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INTRODUCERE

in farmaceutica, dintre moleculele utilizate in sinteza medicamentelor, peste 500
prezinta activitate optica iar un numar important dintre acestca sunt optic pure. De ase-
menea, in domeniul agrochimic, alimentar sau cosmetic ponderea compusilor optic puri
are o contributie insemnata, stiut fiind faptul ca organismele vii nu acceptd, in general,
decat unul dintre izomeri, antipodul acestuia putand avea uneori chiar efecte nocive. in-
trucat fiecare din aceste domenii se gasesc intr-o puternica dezvoltare, este de asteptat
ci numirul moleculelor optic pure de interes practic va creste.

Obtinerez moleculelor optic active se poate realiza conventional, prin sinteze
organice care presupun un numar mare de etape de reactie si operare sau prin cataliza
stereospecifica. :

in organismele vii, sintezele asimetrice sunt realizate de enzime, a ciror structuri
proteinice complexe catalizeaza reactiile cu o stereospecificitate de aproape 100%.
Utilizarea enzimelor drept catalizatori in prepararile de laborator sau industriale ¢ste in
general costisitoare. Enzimele nu pot fi sintetizate extracelular in cantititi comerciale
datorita complexitatii lor moleculare. In practica curenta acestea sunt extrase din
organismele sau plantele care le produé. Activitatea lor catalitica este sensibila in
special la conditiile de reactie si recuperare, ducand deci la costuri crescute pentru
control si/sau utilizéri limitate drept catalizatori.

Un alt impediment al utilizarii largi a enzimelor este faptul ca ele sunt active in
medii apoase si numai fata de produsi naturali. Cum numarul substantelor care se impun
a fi sintetizate in medii neapoase si de provenienta nenaturald este cel majoritar,
cercetarile privind adaptarea enzimelor la reactii in medii neapoase si fafi de reactanti
nenaturali au capatat in ultima vreme un interes deosebit. Lucrarea de fata va incerca si
discutarea acestui aspect, intr-un capitol final.

Cataliza stereospecificd reprezintd acea ramura a catalizei care se ocupad cu
studiul transformérilor stereochimice, printr-o transformare stereospecifica intelegind o
reaclie din care rezultd numai unul dintre stereoizomeri. Sintezele asimetrice directe a |
unui stereoizomer sunt mult mai atractive decit sintezele neasimetrice (cu obtinere de
racemic) datoritd obtincrii pe aceasta cale a izomerului dorit ca produs predominant.
Separarea stereoizomerilor este dificildi si costisitoare in cazul stereoizomerilor
nesuperpozabili (enantiomeri). Acest fapt este o motivare majord in dezvoltarea
catalizatorilor pentru sinteze asimetrice. In plus, dacd reactantul costisitor este

transformat preferential in produsul izomeric dorit, se obfine o evidenta reducere de
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cost. Transformarea stercospecifica a reactantului este conditionata atat de proprictatile
stereospectlice ale catalizatorului cat si de particularitagile de constructic ale molecule
reactante.

Reactiile in urma carora rezulta numai unul dintre enantiomerni sunt denumite
reactii catalitice asimetrice. In afara catalizatorului si naturii moleculei reactante, aceste
reac{ii mai pot fi influentate de o seric de factori precum agentii prochirali, solventul,
etc.

Particularitatea esentiala a catalizatorilor asimetrici este aceea de a discerne intre
produsi de reacjie a caror diferenid intre energiile libere de formare este de circa
Ical/mol. De aici rezulta principalul element de complexitate pe care il aduce aceasta
noua clasa de catalizatori.

Primul catalizator asimetric, utilizat in reac{ia de hidrogenare, a {ost obtinut inca
la inceputul anilor 1960, prin modificarea cu o moleculad chirala a catalizatorului
conventional Ni Raney.

Dezvoltarea in ultimii 20 de ani a chimici organice de sinteza a permis objinerca
unor noi tipuri de liganzi ale caror proprietafi corespund gradului de complexitate al
moleculelor care se doresc sintetizate in cataliza asimetrica.

‘ Influena propriettilor catalizatorilpr (prin natura ligandului si a speciei
metalice) si a mediului de reactie prin prezenia agentilor prochirali si a solventului in
reactiile de cataliza asimetrica este de asemenea discutata. Pentru a intelege mai bine
rolul catalizatorului problema este abordata atat in condifii de cataliza omogena cit s
heterogena.

Lucrarca de fa{a iyi propune sa familiarizeze studentii facultifii de chimie cu
elementele care definesc caracteristicile principale ale acestui nou tip de cataliza care se
dovedeste tot mai mult ca un domeniu distinct. In partea finala a lucrarii a fost introdus
un capiiol suplimentar despre reactii catalitice enzimatice in solveti nepolari si despre
viata catalizatorilor enzimatici in aceste conditii.

Lucrarea se adreseaza in primul rand studentilor din anii terminali ai facultatii
de chimie (1V, V si VI) in specialitatile Biochimie si Cataliza, dar poate fi de asemenca

un indreptar pentru cei care isi propun sa abordeze cercetari in acest domeniu.
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NOMENCLATURA

Reactiile asimetrice se clasificd in douid subclase: reactii diastercoscelective
(asociate unor procese de inducie asimetricd) si reaclii_cnantiosclective (sau sinteze
absolut asimetrice).

Aparijia  produsului asimetric in reactiile diastercoselective este  urmarea
formirii unui al doilea centru chiral (de orientare preferentiald) datoriti influenfei unui
centru chiral prezent in renctantul initial. Partea moleculei reactante care constituie baza
de constructic a cclui de-al doilea centru chiral trebuic s confind un centru prochiral.
Prin centru prochiral se intelege prezenfa unor atomi care dupa interactic au substituenti
Cileriti. Produsii de reacjic sunt diastercoizomeri rezultafi in cantitafi incgale. Un

exemplu de reactic diastereoselectiva este aditia Grignard la o aldchidii optic activa:

0
g
1. CHL,Mygl 0o 1ClMmgl
PRI ”‘L‘ - 4" XTI
I
Cells
O1l ()ll
|
L
H,C7/ NH
on CH, NI AT
HyCs. :// : s |L/'
| :
Collg Collg
(A) B)

Produsul (A) reda cnnﬁgwatia cu cele mai slabe impiedicari sterice. in
conscein(d acesta este produs preferential faja de (B). ,

in contrast cu reactiile diastercoselective, sintezele enantioselective implicd un .
reactant care no poscda un centru asimetric dar are un centru prochiral. Selectivitatea in
aceste reaclii (cnamtiosclectivitatea) rezultd in producerea unor cantitifi inegale a
stereoizomerilor nesuperpozabili (enanlidn‘ncri).’ Enantioselectivitatea este rezultatul
acfiunii unui catalizator asimetric sau unui al doilea reactiv. Un exemplu de reactant
uzual pentru studiile test de hidrogenare cataliticd, enantioselectiva sunt cetonele avand
lnnturi alchilice de lungimi diferite (R” ¢i R™):
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OH OH

SUPRAFATA
3 SELECTIVA
A) ENANTIOSELECTIVA ®)

Cu un catalizator neselectiv, produsii (A) si (B) sunt favorizati in mod egal, deci
produsul de reactie este un ariestec racemic ((A):(B) = 50:50). Sub influenta unui
catalizator enantioselectiv, se formeaza preferential fie (A) fie (B).
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CRITERII DE APRECIERE A SELECTIVITA]'II
- SINOTATII

Randamentul optic (p), definit ca rotatia optica specifica a produsului purificat

[at]n, Taportatd la cea a enantiomerului pur [o]°p:
p=lal/[a]%
Aceasti marime poate fi determinatd prin tehnica polarimetricdi sau

spectroscopicd. De multe ori poate fi regasitd si sub denumirea de activitate optica sau

randament asimetric.

Stereosclectivitatea (S,), raportul dintre concentratia enantiomerului produs in
exces si concentratia celuilalt enantiomer. Aceastd marime se exprima prin randamentul

optic, ca:
§,=(1+p)/(1-p)

Cand p = 0 (S, == 1), produsul este un amestec racemic a celor doi enantiomeri.
Cand p - 1 (8, = ), produsul este un enantiomer pur. '
Iinantiosclectivitatea (e.s.), raportul dintre concentratia enantiomerului produs in

exces §i suma concentragiilor celor doi enantiomeri:
e.s. = [R]/ ([R] +[S])

Lixces _enantiomeric (e.e.), specifici procentual excesul enantiomerului

predominant fa{a de partca racemica dintr-un amestec:
e.e. = ([R]-[S]/[R]+[S])
fn lucrare se folosesc urmitoarele notatii:
D-, L- Denumire data carbohidratilor, amino-acizilor, lipidelor si
compusilor a ciror stereochimie este derivati din carbohidrati si

amino-acizi, in acord cu conventiile corespunzatoare

D(+) - Specificatic care indica directia rotatiei optice, dand astfel o
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DL-
(+)...D-
d-

Eritro-
Treo-

(R) “s (S) =
R(1)-, S(-)-
(aR, bR,...)

®-

E-. Z-

caracierizare mult mai exactd (adesea, in literatura se specifica
doar #ensul de rotatie). | -

Denotd un compus racemic ai cirui enantiomeri sunt desemnati
D- sau L-. _

Derivati ai compusilor desemnati cu D- sau L-, directia de rotagie
referindu-sc la denvat,

Notarc utilizatd rar pentru compusii derivali dintr-un produs
natural avand o rotajie optica pozitiva (exemplu: (1) - camior).
Compusi cu doi centrii asimetrici desemnati D- sau L-:

Eritro: - doi substituenti care sunt de aceeasi parte a planului in
proiectia Fischer

Treo: - doi substituenti situaji de o parte si de alta a planului in
proiectia Fischer

Indicé compusi cu un singur centru asimetric.

Indicatie suplimentara a directiei de rotatie.

Indica compusi cu doi sau mai mul{i centrii asimetrici, clasificati
in acord cu regulile de baza (a si b detinesc pozitia centrilor in
moleculd). .
Indica un racemat ai carui cnantiomeri au fost desemnati in acord
cu regulile de baza,

Indicd izomeri de configuratie care se disting in raport cu planul
unci legaturi duble. Spre deosebire de izomeria cis-trans, in care
cxista un substituent identic pe fiecare atom de carbon din dubla

legatura, in izomeria Z-E, toti substituentii sunt diferifi.
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I. CATALIZA ASIMETRICA OMOGENA

in cataliza omogeni, catalizatorul este distribuit molecular in mediul de reactie.
Cand catalizatorul este ur complex al unui metal, centrul catalitic activ il reprezinta
valenjcle necoordinate, adici riimase libere, ale acestuia. Rezulta deci ca procesul
catalitic arc loc in urma interactici moleculelor reactante cu metalul, prin intermediul
acestor valenie.

Notand catalizatorul prin C iar rcactantul prin R, reaciia catalitica decurge prin
formarca unui intermediar de reactic - "complex reactiv’ - care se descompune in

produsi de reactie, cliberind valengele libere pentru un nou ciclu de reactie:

k
CiRtﬁCR
k.

CR —I—(2‘> C + P (produs de reactie)
Contribulia catalizatorului cste una cinctici de crestere a vitezei de reactie. in
aceste condifii:
vk, [CR]
Vitera reacfici catalitice depinde deci de vitezn de formare $i descompuncere a

produsilor intermediari activi, care iau nastere in urma interactict reactant - catalizator:

djCR . . .
L cir I -kaler1-Roter)
in conditii de staionaritate:
e
de unde rezulia ci:
C
cr] lCIR]

iar
v 1, KiICIR]
ky tk,y

Rezultd dcci, c¢d in conditiile catalizei omogene, viteza reacjiei este

proporfionala atit cu concentrafia catalizatorului cat si a reactantului. In acclagi timp
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cste obligatoriu ca valoarca constanfei asociatd procesulni de descompuncere a
“complexului actv” in produsi de reactie sa fic manmare decat cea in reactantun gl

Se poate aprecia deci ca activitatea unui catalizator depinde in primul rand de
natuia metalului (pozitia electronulu distinetiv, tip de hibridizare, capacitate de cedare
cleetroni), dar prezenta unui anumit ligand poate modifica proprictatile metalului si deci
si ale pozititlor vacante. Acest lucru poate avea loe functic de complexitatea higandului
prin efecte de tipul celor cunoscute in chimia ‘organicﬁ sub numele de elccte inductive
sau electromere.

Care este consecinta acestor efecte pe care le exercitd ligandul: ?

O modificare a densitdtii de electroni in pozitiile vacante, care are ca cfect o
“labilizare” a legiturii dintre moleculele reactante si metal, fapt care determina
cresterea vitezei de reactie.

Daca consideram procesele care decurg in cataliza omogena ca pe niste reactii
Arhenius, atunci viteza de reaclie este proportionald cu factorul precxponential si cu un
termen exponential.

v~ AcRT

Cum temperaturi'’e la care au loc aceste reactii, in cazul catalizatorilor organo-metalici,
sunt relativ reduse rezulta ca factorul preexponential are contributie importanta in aceste

procese. Intrucat:

A ~eAS/R

rezulta contributia factorului entropic in aceste interactii.

Dezvoltarea in ultimii 20 de ani a chimiei combinatiilor complexe a permis obti-
nerea unor materiale cu proprietati si grad de complexitate din ce in ce mai ridicate.
Utilizarea acestor materiale in cataliza a determinat dezvoltarea spectaculoasa a catalizei
omogene si in plus realizarea unui mai vechi deziderat, cel al reactiilor chirale.

Cercetirile efectuate in acest domeniu au relevat, in mod logic, importanta in
primul rand a naturii ligandului si a speciei metalice pe care acestia sunt ancorati. Date
destul de recente au evidentiat insa ca realizarea réactiilor chirale poate fi influentata si
de prezenta unui modificator in mediul de reactie sau chiar de solventul in care se

desfisoari reactia.

L.1. NATURA LIGANDULUI

In cazul catalizei asimetrice rolul ligandului este mai complex decat in celelalte

tipuri de reaclii care decurg in catalizi omogend. In afara unor efecte electronice

10

https://biblioteca-digitala.ro / https://unibuc.ro



asupra specici metalice, ¢l trebute sa exereite un efect stereochimic. Ligandul este ¢l
insust o specie oplic activa care determina printr-un: cfect de tup ancora dezvoltarca
produsului de reactic cu o anumita discriminare chirala.

Alegerea ligandului i cataliza asimietrica nu este deloc usoara. xistd multe
reactii care reclama numat un anumit ligand, apropiind in acest fel cataliza asimetrica
de eataliza enzimatica. Intr-o “enciclopedie” de liganzi chirali, aparuta in 1993, Brunner
si colaboratorii au enumerat peste 5000 de liganzi.

Este motivul pentru care sinteza catalizatorului in sinteza asimetrica este inca o
arti. Cu toate acestea, incepand cu anul 1994, au incepul sa apard in reviste de
specialitate lucrari care evidentiaza “designul” liganzilor apeland la principiile teoretice
ale mecanicii cuantice. Acesta este un domeniu fascinant, dar el depaseste cadrul pe
care si-1 propune prezenta lucrare.

Liganzii utilizati in cataliza asimetrica sunt specii chirale organice continind
heteroatomi. Cel mai frecvent utilizati sunt liganzii cu fosfor, dar liganzi cu N, O, S sau
B sunt de asemenea adesea folositi. Ca urmare, si lucrarea de fa{a se va opri mai ales
asupra lor.

Enumerarea de liganzi in asociere cu reactii catalitice chirale are un dublu scop.
Primul, de familiarizare cu principalele tipuri de liganzi utilizati in cataliza asimf:lricﬁ,
al doilea, de creare a unei baze de date care sa permita identificarea unor eventuali

algoritmi de "constructie” a liganzilor asimetrici.

I.1.1. LIGANZI CU FOSFOR

Inca de la sfarsitul anilor 1974, catalizatorii Rh-fosfina chirala au cunoscut o im-

portanta dezvoltare rezultata din incorporarea fosfinelor chirale in locul trifenilfosfinei
in asa-numitii catalizatori Wilkinson: RhCI(PPh,);. Catalizatorii de acest tip pot fi
obtinuti in situ in mediu de benzen din complecsi precursori [Rh(diena)Cl}, si fosfina
MeP*PhR (R = n-propil, i-propil, n-butil, t-butil), si sunt activi in reactia de
hidrogenare a stirenului a-substituit obtindndu-se un e.e de peste 19% [1]. Acelasi
sistem catalitic a fost utilizat de Knowles [2], dar ob{inut in mediu de alcool - benzen,
pentru hidrogenarea diversilor acizi o, - nesaturati cu e.e. mai mare de 2$%. In aceste
cazuri, hidrogenarea diversilor acizi este promotata prin utilizarea unor substituenti
carboxilati (fosforbetaine 1,2), ’

L* - CH,CH(Ph)CO," €))

[L* - CH,CH(Ph)CO,H][CH, = C(Ph)CO,"] 2)
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Unde: L MePPh(n-Pr)

(Me  metil, n-Pr plnp:il, Ph o feml)

Coordinarca dirccta, mult mai clicace a gruparii carboxilice, permite un transfer de
hidrogen intramolecular de la Rh la legatura olefimca aflata intr-o pozitic favorabila, in
cazul in care are loc o coordinare directa si a legaturii nesaturate, ciclul chelat format
mtensifica controlul steric.

Hidrogenarea acizilor o, -nesaturati (de exemplu: acid o - acil-aminoacrilic)
decurge cu succes pe catalizatori Rh - L*(L* - (H)NMDPP - neomentil-difenil-fosfina)
sau (-) - DIOP - 2,3 - o-izopropiliden-2,3-dihidroxi-1,4 bis-(difenil-fosfino)-butan. Drept
precursori catalitici se utilizeaza in acest caz [Rh(monoolefina),Cl, |.Reactiile decurg cu
e.e. de 60 - 80%.

W 00

P
|

© e,
HC  CH
(+) - NMDPP (+) - DIOP
®3) 4
— _COH COH
=CJ “chiral, R—CH—*CH
BIHCOR NHCOR,

(H

Obtinerea aminoacizilor optic activi este de o importan{a deosebita.

Hidroliza gruparii enamidice furnizeazd o rtutd excelentd pentru obiinerea
aminoacizilor optic activi incluzand si drogul L - DOPA (3,4 - dihidroxi-fenil-alanina).

Obtinerea L-DOPA a fost aplicati la scard industriala. Sinteza acestuia are loc in
prezenia unui complex cationic Rh-bisfosfina, in care enantioselectivitatea este indusa
de bisfosfina chirala. Surprinzator, reactia nu este foarte sensibila la tipul de bisfosfina
chirala utilizata insa este foarte -ensibila la tipul de substrat. Astfel, prezenta
substituentilor polari in substrat este o condifie esentiala pentru realizarea reactici de
hidrogenare asimetrica. Importanta substituentului polar (exemplu: gruparea acetamido)
rezultd din aceea ca ¢l functioneaza ca o a doua functie de complexare pe langa
functionalitatea alchenei (prezenta in acidul cinamic). In prima etapa, entitatea alchena

prochirala este coordinata la rhodiul cationic chiral cu una din cele doua fete

12
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enantiotopice (datoritd asimetriei in ligandul difosfind) conducind la formarea a doui
structuri posibile. Unul din diastereoizomerit complexului intermediar alchena-Rh poate

fi:

COOR
s
l)
N \Rh Ph
p -~ \()

CH
(&)

Coordinarea oxigenului amida auxiliar este foarte importantd; absenta acestuia
face ca aductul sa aiba o structura mult mai putin rigidd ceea ce conduce la un ¢.e. mai
mic in produs.

Studii dctaliate ale hidrogenarii derivatilor acidului cinamic [3] au arétat ca
produsul enantiomer major observat (Schema 1) nu rezulta din intermediarul ccl mai
stabil. In prima elapa a procesului are loc o legare a reactantului de centrul metalic cu
formarca a doi aducq, intrucat alchena poate fi coordinata prin una din cele doua fete
enantiotope. in etapa urmatoare complexul intermediar alchend-Rh cu stabilitatea cea
mai mica reactioncazi mai rapid prin adifia oxidativa a dihidrogenului la complexul

- []

alchena-Rh (Schema 1) format.

COOR
p» *S substrat
Y \ / - E » >/ \R IPh
Rh rapid
p” s -~ N
CH,
2ty ‘_i H,| lent
produs
(,OOR

COOR
) ll

7 [ \Rh
/'\o{ P/|\.H i
1 8

Schema 1. Hidrogenarea derivatilor acidului cinamic pe catalizatori de Rh
Cc informatii aduce investigarca acestei reactii printr-o mctoda lizica de inalta

rezolutic precum RMN?

13
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Informatia de baza este ¢ aductul alchena intermediar observat in spectrul
RMN nu este cel care conduce la produsul mejor. Rezultd deci ca enantioselectivitatea
este determinanta in prima etapa ireversibila, dupa formarca centrului stercogenic.
Accasti ctapa nu este intotdeauna determinanta de viteza.

Sistemul catalitic Rh - (-) DIOP (avorizeaza formarca enantiomerului 1) in
exces, in tmp ce sistemul Rh - (1) DIOP conduce la L - aminoacizii naturali; inalia
stercosclectivitate este atribuita rigiditagin conformationale datorate ciclului dioxatan
(stabil in pozitia trans) din ligandul DIOP si ciclului chelat care contine metalul.

Un alt ligand chiral fosfinic wtilizat la obtinerea catalizatorului chiral de Rh

pentru producerea L - aminoacizilor este (1) - ACMP (o-anisilciclohexil-metil-fosfina)

le.c. > 90%).
O~

OCH,4 Gy
(1) - ACMP
(6)
OMe OMe
oY am— oM
HC Q —M=C m(—ﬁ"; HO CHh,— CH

(2)
90% e.e.

In conditii ascnuinatoare, sistemul pe bazia de ACMP prezinta aceeasi eficienid
cusi DIOP. Fostinele chirale de tip ACMP, posedand alte grupari alchil sau aril in locul
ciclohexilulw si/sau o metilului din funclia clerica dau sinteze asimetrice pugin eficace.
Acizii acilaminici se comportid ca liganzi tridentati interacfiondnd cu Rh prin dubla
legaturii, gruparea carboxilica si gruparea amidica (prin legatura de hidrogen pe care o
formenzi cu gruparea eter fosfinica a ligandului). in acest caz, gruparea carboxilica a
substratului nu este esen(iala pentru o enantioselectivitate ridicaté, o dovada fiind e.c. de
83% oblinut in hidrogenarea enamidclor: v

/Ry

RCH=C{
NHCOR,

in prezenta unui sistem pe bazi de DIOP in mediu etanol - benzen, coordinarea substra-

tului sc realizeaza prin gruparca cnamidica.

14
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Ali liganzi fosfine chirale in care gruparea difenilfosfind este atasata lanfului

carbonic, utiliza(i in hidrogenarca stereospecifica sunt:

(-) - mentil-difenil-fosfina (MDPP)
CH,

e

HC < CHy h

(-) MDPP

(1) 1,2,2 - trimetil-1,3-bis (difenil-fosfino-metil)-ciclopentan (CAMPUS)

PPh,

PPh, '
(8)
(1) CAMPHOS
cis - mistanil-difenil-fosfind (MYRTPHOS)
PPh,
9)

Sistemele MDPP si CAMPHOS au in gencral activitili mici gi dau o asimetrie
mai mici decit NMDPP,

Modificarea DIOP - ului prin incorporarea unei grupari metil in pozitia 3 (meta)
u ficcarui nuclen aromatic conduce la cregterea e.e. de la 80 la 90% pentru DOPA; in
schimb, includerea metilului in pozitiile 2 sau 2 §i 5, sau utilizarca unui derivat al
sistemului DIOP cu PPh, = |
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conduce la micsorarea e.e. Inlocuirea nucleului acetonidic cu nuclee carbonice conduce
la catalizatori care dau in hidrogenarea unor subgtraturi aeizi o - acil-aminoacrilici, e.e.
de 63-80%.

H
L~prm, <N Pr,
PPh,
H - P,
(10) (any

Ixista si cazuri in care intre natura ligandului gi cea a substratului nu exista o
dependenta directd. Din datele obtinute la hidrogenarea izomerilor cis si trans ai acizilor
carboxilici a, - nesaturafi, utilizind sistemcle ACMP, DIOP, NMDPP, MDPP si
CAMPHOS, Morrison [4] conclude ca obtinerca unui e.e. optim, in acest caz nu impune
o dependenta a liganzilor de substraturi. Astfel, in alara produselor enantiomerice
"agteptate” din substraturi identice, de multe on rezulta si produgi avand aceeasi
chiralitate cu ligandul.

Pentru hidrogenarca catalizatda de sistemul Rh - DIOP in cadrul unui complex
octaedric neutru -

H
=) ~’-—— |
P= P,
Rh S L
p —i—— H P P=DIOR
Ct.
(12)

s-a propus un model de stereocorclare considerind numai efectele sterice (L -
substituent voluminos; 8 - substituent mic) si ignorind geometria cis - trans a olefinei.
Acest model prevede corect stereochimia produsului majoritar pentru hidroge-
narea substraturilor RCH = C(S)L studiate. Exceptie fac cazurile particulare: S -
CO,Me, L =Ph, R = H si respectiv S = Et, L = Ph, R = H. In prezenta sistemului Rh
(-) DIOP, pentru o serie de esteri Z - « - acctamidocinamati, puritatea optici variaza
intre 69 si 77% c.e. (R) odata cu cresterea volumului gruparii ester alcoolice de la metil,
etil, i-propil si t-butil; in cazul esterului 1-adamantil (o grupare C,(H,s) se obtine doar
71% e.e., aceasta se datoreaza izomerizarii Z, E. Cu grupari alcoolice chirale: (-) -
mentil si (-) - bornil, e.c. (R) sunt de 77 si 50%. Cresterea volumului in functia acil (-
NHCOR) a Z - metil a-acil-aminocinamatilor conduce la o sciidere a e.e. in produsii N-

16
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acil-fenil-alanin-metil-cster; la 69% in (R = Me). 15% in (R~ i-P'r) si respectiv 0% in
(R -Bu). Gruparea formamidica da numai 58% ec.e, in timp cc entitytea
trifluoroacetamidica nu determina o modificarc in chiralitatea izomerului majoritar.
Pentru a cexplica aceste "anomalii” au fost invocate interactiile polare (clectronice)
implicate in gruparea carbonil amidica.

Ideca clectului constrangerilor unor unghiuri_diedrale in nucleul chelat care

contine atomul metalic, ca un efect al ligandului, in cataliza omogena ar parea oarecum
straniu. Cu toate acestea, in cataliza asimetrica exista deja un numar important de studii
care dovedesc importanta acestui factor.

Investigarea structurii unui complex IrCl (1,5-COD) [(+) - DIOP| a permis
lamurirca catorva probleme care apar in sistemul Rh - DIOP. Acest complex este de tip
bipiramida trigonala distorsionaté in care DIOP este un ligand bidentat dispus ecuatorial
(atomul de Ir este asimetﬁc). Configuratia nucleului chelat este a unui inel continand
sapte membrii intre care si Ir. in aceasti configuratie patru nuclee fenilice sunt intr-o
alternanta muchie - fatd. Aceastdi conformatic este considerata ca fiind rezultatul
constrangerilor nucleului acetoridic; unghiurile diedrale 8, si 6, (37°si 87° in complexul
de Ir) sunt considerate critice in determinarea extinderii inductiei asimetrice in sistemul
DIOP. Datele de structura a complexului de Ir sunt utilizate in stabilirea schemglor de
hidrogenare catalizate de complecsii [Rh(DIOP)CI] neutru si [Rh(COD)DIOP)]*
cationic presupunind cd precursorului catalitic ii corespunde o structurd bipiramida
trigonala ca in complexul de Ir, dar in care olefinele cis-coordinate de ligandul COD
(ciclooctadienil) sunt fnlocuite cu doi atomi de hidrogen. Etapa cheie este coordinarea

substratului in conformatia doritd in cadrul complexului octaedric cationic sau neutru.

H, -
C———PPhZ
0, 6, \ M = metal
C PPh,
H,
(13)

Complexul [Rh(1,5 COD)(difosfina)]* prezintd o structura plan-patrata (P-Ph-P’
= 830); patru grupari fenil, ca si in cazul complexului Ir - DIOP se afla in alternanta
muchie - fata in jurul metalului (structura 14). Gruparile metoxilice interac{ioneaza prin
atomii de oxigen si "fixeaza" conformatia plan - patrata cu Rh (O - - - - .Rh = 3,7 A°).
in acelasi tiﬁlp este posibila si o interactie cu hidrogenul metilenilor ciclului. Aceastd

structura sugereaza preferin{a pentru substraturi lineare si in pozitii paralele cu gruparile

v

o-metoxifenilice [S].

BLRG 17
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é (,()\'NIIC(;I"I’::: ‘

@/ e

1=
—_(f* "? pN
OMe \©
(14) acid Z-a-benzamido-cinamic
(15)

O conformatie Z-enamida unde carboxilul, olefina si fenilul sunt coplanare, este
posibila daca oxigenul din gruparca amida se va lega de una din poziiile axiale,
echivalente ale Rh iar olefina va fi coordinata in pozifie ecuatoriala. n aceasta situatie,
dubla legitura expune fata sa 2 citre metal, transferul de hidrogen conducind la
izomerul S. Expunerea fetei 1 conduce la o asezare liniara de-a lungul ciclurilor fenilice
existente pe muchii eclipsindu-le si impiedicand astfel reacia. Cu E-enamida, unde
fenilul si hidrogenul sunt interschimbate, fenilul sc va afla de-a lungul gruparilor
fenlice expuse pe muchii; apropicrea la metal este impiedicata, dar poate avea loc o
reactic lenta cu obtinerca 1zomerului S. Fentlii expusi pe fete, spre deoscbire de cei
expusi pe muchii, au o densitate © - electronica suficienta pentru interacfia cu
substratul. Astfel sunt invocati atat factorul steric ¢t si cel clectronic.

Utilizarca unor liganzi de tip (10) in care ciclul este format din 4 sau 6 atomi de

carbon in catalizatori difosfine (1R, 2R) - carbociclici, au condus in reactia unui sub -

strat acid Z-a-acetamidocinamic (Ph - gH : ((]_f‘((,'()()lI')NIIC()Cllj). la N-acetil-fenil -

alanina, e.e. crescand de la 36 la 63 si la 86% (R) cu scadereca numarului de atomi de
carbon in ciclu de la 6 1a S si la 4, deci cu cresterca unghiului de torsiune in nucleul
chelat care contine atomul de Rh (conform structurif 13). Sistemul heterociclic cu cinci
membri (2R, 3R)-DIOP da 82% c.c. (R), intermediar intre cele pentru sistemele carbo-
cichice cu 4 si 5 atomi de carbon. Cu un substrat Z-o-acetamidoacrilic
(CH, ~C(COOH)NHCOCH,), sistemele continand inele C,, C; si DIOP dau wn e.e.
identic (72 - 73% R); cxista si informatia cum ca in cazul ciclului cu cinei atomi de
carbon e.e. ar fi mai mic 65% |6]. Din accste date rezulta ca oxigenul si gruparile

dimeul  din DIOP  nu prezinta o importana  deosebita  pentru cresterea

18
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enantioselectivititii. Astfel, s-a ajuns la conciuzia ca nucleul fenil din substratul acid
acetamidocinamic "percepe" intr-un mod oarecare diferentele in unghiul de torsionare.a
difosfinelor mult mai rigide (utilizind un sistem C, cu acid acrilic substituit se ob{ine
un e.e. mai mic de 40%). Ungh}ul de torsiune de 87° din complexul Ir - DIOP (13) aflat
intre cele ale acidului trans -1,2-ciclobutan dicarboxilic (99°) si acidului trans-1,2-
ciclopentan dicarboxilic mono N'-metil-amida (79°) este in acord cu ipoteza modelului
de torsiune. In acest fel derivatii acid dicarboxilici pot fi considerati ca substituenti ai
difosfinelor carbociclice continand inele cu 5 sau 4 atomi de carbon [5].

Mirimea grupirii esterice are un efect mic asupra puritatii optice a produs:lor

ester N-acetil-fenil- alanind formati‘ din substraturi dehidro utilizand catalizatori
continind liganzi cu inele C,; in prezenfa acestora sau a sistemului DIOP, variatia
substituentilor in nucleul fenil al precursorilor N-acetil-fenil-alanind are de asemenea un

efect mic.
H /OMe
CHy=( (COH) SO
R 57 N\ ph
(16)

Derivatul tiofen a acidului acrilic (16) estc hidrogenat in prezenta unui cataliza-
tor cu ligand DIOP cu obtinerea unui e.e. de 88%, nucleul tiofenic raménand neredus.

Utilizarea unui catalizator cationic de tip [Rh(diena)(difosfina)]* cu difosfina
(17), R, R-bis[(anisol)(fenilfosfina)]ectan (BAPPE) la reducerea acizilor o-acil-amino
acrilici in solutie alcoolicd care duce la e.e. de 95 - 96% (catalizator Monsanto):

a2 ]
f%fk

17
~ R,R-BAPPE

Spre deosebire de sistemele ACMP si DIOP, pentru care purititile optice cresc
in general cu micsorarea presiunii si a temperaturii, sistemul (17) nu este sensibil la
aceste variabile; acest fapt este atribuit formirii unui nucleu cu cinci membrii intre (17)
si Rh. Izomerii Z ai acizilor o-acil-amino-acrilici sunt hidrogenati cu o vitezid mult mai
mare si cu un e.e. crescut fatd de izomerii E (toti produsii avind configuratia "naturala"
S).
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Rh(diend)l.,* + 2H, — alcan  RhL S ' 3

RhL,S," t H, > 1L,RhLS ! a
llthl."Sy' « ' + HRBL,S,' : (5)
n 2saul

X, Y. 7 - necunoscute
S - solvent

Prezenta formei monohidrura Rh (1) obtinuta prin echilibrul (5) deosebeste acest
sistem de cele de tip Wilkinson [Rh CI(PPh,), | acesta este sénsibil la natura ligandului
§i a solventului. Sistemul poate fi modificat prin adaugarca fie a acizilor fie a bazelor
conducénd la o solutie care contine mono si dihidrura (II,RhL,S " si HRAL,S,). Mono-
hidrura este un catalizator foarte activ de hidrogenare a olefinelor simple precum si un
bun catalizator dc izomerizare. Mecanismul de hidrogenare pe acest catalizator nu a fost
inca clucidat. Dihidrura este un catalizator de hidrogenare a olefinelor mai slab si in

acelasi imp inactiv in reacfia de izomerizare.

H
" oo D » 1
Kn[H,]
Lkh s=====m= / Rh
L2 T
Cl P Cl P
' P
(kg | k_y(P) (-P)y |l k-5(P)
H
r= =
i L i . 1
—! : Jyliny] kslA]
| SN Cl-Al
Ol P Cl P
- - \¢ =/
1& 7N
[RhCIP, ],
det. de viteza ke
uln
\ / H < 7
W P F—K
/ AN )
elapd rapidd
Cl P
| bt |
Lo

Schema 2. Mecanismul hidrogenarii ciclohexenei (A) catalizata de RhCI(PPh,);
(Solvent: benzen; P = PPh,)

1
b
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O gami de alti liganzi tridentati (18) brecum si derivatul tiocarbonil-amino
[- NHC(S)OC, 1] determind selectivitagi bune; substraturile prochirale se prepara de
obicei in geometrie 7. Substraturile bidentate C;H;CH = CR(CHj;), R = NHCOCII; sau

CO,H, dau un ¢.¢. mult mai mic in produsi care au intotdeauna configuratic R.

i R
i P an
/C=- \
R, NHCOR,
(18)

R, = C.H,, OC,H;, CH,CI

R, - CN, CO,C,H,, CO,H, CONH,

R, = 11, n-CyH,, C,H,

O comparare a datelor obtinute arata din nou ca rolul amidei este dominant fata
de cel al carboxilului, dar nu este esential pentru stereoselectivitatea ridicata, deoarece
a-enol-esterul (19) da un e.e. de 90%. Rolul Iegilurii de hidrogen dintre amida si
metoxilul fosfinei este subliniat prin ob{inerea unei stereoselectivitati ridicate (e.e. 60%)
in urma reactiei derivatului N-metilic din (18) (R, = C;Hs = R,, R, = H), fiind preferata

o atasare a amidei la Rh ca un al treilea centru de legatura.

H cO-C,
Nt /R
HyCg OCOCH,
19)

Rezultate deosebit de interesante s-au obtinut si prin utilizarea unui complex
[Rh(S,S-CHIRAPIHOSYCOD)]', in care ligandul chiral 28, 3S-bis (difenil-fosfiro)bu-

tan, o difosfina chirala la alomul de carbon (20) este sintetizat din 2R, 3R-butandiol | 7].

S, S - CHIRAPHOS
(20)

In prezenta acestui catalizator, izomerii Z ai substraturilor prochirale acizi o-N- .
acil-amino-acrilici sunt hidrogenati in condifii_ambiante la produsii R cu c.e. foarte
ridicate. In acest fel, derivatii leucinei si-ai fenil-alaninei se pot obgine cu puritagi optice
complete. Rezultatele au fost confirmate prin deuterare catalitica (prin accastd metodi
s¢ pot pune in cvidenid centrii B-carbon prochirali precum si centrii o-carbon din
leucina si fenil-alanina):
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H :
o ,CO.H Lo NHCOR

cﬁll5—gusc\ = q--/\-c —cln ©
NHCOR u e

(2R, 3R -211,)
Studiul cristalografic al catalizatorului Rh(CHIRAPHOS) releva conformatia S,

S, gruparile metil fiind dispuse ecuatorial cu obfinerea unui nucleu 8 - chelat, cu cinci

O .
fe)

membrii:

O\
or

e3))

S-a sugerat ca orientarea gruparilor t;enil grefate pe nucleul chelat sunt respon-

sabile de interactia diastereotopici cu selectarea fetelor prochirale ale substratului. in
realitate insa, sistemul S; S - CHIRAPHOS preferd coordinarea o-i, fefei -2 a
substratului, aceasta nefiind insi observati din modelele studiate. Explicafia acestui fapt
ar fi similara celei prezentate de Monsanto (conform figurii (14)) (5, 3].

Au fost comunicate si alte siétex’iie_ fosfind in care patru grupari fenilice sunt
orientate in jurul Rh central [8-10]. Acestea hidrogeneazi Z-enamidele, in fiecare caz
fiind plauzibili intermediari cu o éonfolma]ie a fenililor fata - muchie.

28, 4S-4-difenil-fosfina -2-difenil-fosfino-metil-pirolidina (PPM) si derivatul N-
butoxi-carbonilic (BPPM) prezinta chiralitate la atomul de carbon (22) fiind obtinuti
din L-hidroxiprolina:

PhR_,

N cHPRy
I
R
(22)
PPM:R=H
BPPM: R = CO,-t-butil
CPPM: R = CO,C,;H 4
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E.e. obtinut in procesul de reducere a acizilor cinamici substituiti (de obicei
forma D), la P, = 50 atin, in etanol, in prezenta catalizatorului RWBPPM (1:1) obginut
in situ, este de peste 90%. Derivatul N-colesteriloxicarbonil (CPPM) face complexul de
Rh solubil in hidrocarburi alifatice; acest sistem "lipofilizat” este utilizat in procesul de

hidrogenare enantioselectiva a olefinelor terminale cu e.e. > 24,7%.

Rh/CPPM
R - C(C,H;) = CH, —— > RC"H(C,H,)CH, @)
R = CH,(CH,),, C¢Hy
O alta serie interesanta de liganzi fosfinici, utilizafi inifial in hidrosililarea
asimetricd sunt cei de tip ferocenil fosfinic [11], [12] (23, 24).

[ > L=
/] /]
L PPh, >
CHMeX
(23) (24)
23a X =0O0H,[(R, S) - BPPFOH]
23b X =NMe,, [(S, R) - BPPFA]
23¢ X=H

Prh,

24a X =CHMeNMe,[S, R - PPFA]
24b X =CH,NMe,[S - FePN]

24¢ X =C,H,, [R - EPPF]

Liganzii 23c, 24b si 24c¢ nu posedi chiralitate la atomul de carbon sau fosfor

insd au un element planar de chiralitate. A fost obtinut si derivatul dimetil-fosfina

corespunzitor lui 24a [(R, S) - MPFA], prima chiralitate fiind data de substituentul
carbonului iar cea de-a doua de entitatea ferocenica disubstituitd. Conditiile de hidro-
genare sunt similare celor utilizate in cazul catalizatorului Rh/BPPM (1:1), dar fara
adaugare de trictilamina. Pentru derivatii L - alaninei utilizdnd sistemul [(S, R) -
BPPFA] in mediu de alcool - apd s-a obtinut un e.e. > 94%. Intensificarea inductiei
optice in mediu apos este atribuita interactiei grupei amino din fosfina coordinata cu
gruparea carboxi olefinica.

Complecsii cationici [(diena)Rh(PPFA)]* atét cu (S, R) cét si cu (R, S) - PPFA,
sunt utilizati in procesul de hidrogenare a acizilor a-acetamido-cinamici si a-acetamido
acrilici, in condi{ii ambiante in solventi alcoolici, ob{inandu-se produsi cu e.e. de 84%
respectiv 58%. Datele cristalografice ale ligandului (S, R) - PPFA releva faptul ca
gruparca metil a carbonului asimetric este directionati in afara ciclului pentadicnic (&),
tar cele doua cicluri C; sunt eclipsate, in timp ce in ferocenul simplu acestea sunt

“libere”. In intermediarul octacdric |H,Rh(PPFA)(substrat)]', substratul este coordinat
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la atomul de Rh prin carbonitul amidei st carbonilul olefinic, tar igandul prin atomii de
s N

O alta clasa de liganzi fosfine (25) continind numat un clement_axial_de
chiralitate (atropizomerism) cste utilizata in reactia de hidrogenare a acizilor si esterilor

a-acclamidocinamici, obtinandu-se 54% respectiv 76% e.c.[13]

O
X -PPhy,

25a X =CH,[(S) - NAPHOS (1,1)] — sistem Rh/2, 2 bis (difenil-fosfino -
metil) - 1, 1" - binaftil
25b X=0

Difosfinitele C - chirale bazate pe nuclee ciclohexan si ciclopentan (26)

(conform structmii 10) sunt utilizate in obtinerea complecsilor de Rh (1:1).
- »

OPPh,
(CHy)

OFPh,

26 a n =4, trans 1, 2 bis (difenil-fosfinoxi) ciclohexan [BDPCH |
26 b n =3, trans 1, 2 bis (difenil-fosfinoxi) ciclopentan | BDPCP]

Sistemul BDPCH este eficient in procesul de hidrogenare asimetrica a acizilor o
-acetamido-olefinici (peste 79% e.e., acesta putind fi marit pana aproape la 100% e.e.,
prin recristalizarea produsilor N - acetil-aminoacizi), in timp ce sistemul BDPCP da e.e.
60% in hidrogenarea o-etil-stirenului, valoare din cele mai mari obfinute pentru un
ligand fara substituent polar (- COOH, - CONHR).

Complexul bis - DIOP, HRu[(+) - DIOP],, utilizat in reactia de hidrogenare a
acizilor carboxilici olefinici prochirali conduce la é.e. de 56% in reducerea acidului
atropic. Aceste valori sunt mult mai mici decat e.e. ()b‘{nlll utilizand catalizatori Rh-
mono DIOP. Viteza de reacfie este mai micd, utilizind sistemul Rh-bis DIOP,
hidrogenirile fiind complicate prin formarea lentda a complexului [Rh(DIOP), |, desi
reactia are loc prin intermediar hidrura, cu protonii din substrat; sub H, este mentinuta
dihidrura cationici: ,

HRh(DIOP), + H* & H,Rh(DIOP),* == H, + Rh(DIOP)," 8)
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Acest catalizator este de fapt HRh(DIOP)(DIOP)®, unde (D¥OP)" reprezinta un
DIOP monodentat cu o entitate - CH,PPh, grefati pe nucleu.

Au fost izolati si carhoqilii de Rh (I) confinand DIOP monodentat (27).

(27)
in ultimul timp, un interes deosebit l-au surescitat complecsii_organometalici
solubili in apé [14, 15], solubilizare realizata prin incorporarea in ligand a unei grupari

functionale cu polaritate rigiij;a_ti cum ar fi: amino, carboxilica, hidroxi sau sulfonici. Pe
langa avamajﬁl de a fi utilizabili intr-un solvent foarte la fndema‘m&, complecsii solubili
in apa pot fi utilizati sub difcritc forme: doud faze organic - apos si faza apoasi
suportatd cu obfinerca unui catalizator eficient in reactia de hidrogenare asimetrica a
olefinelor prochirale. In acest fel se realizeazi o apropiere de procesele catalitice
enzimatice, care decurg, dupi cum bine se stie, in mediu apos. Un astfel de catalizator

este cel de Rh sulfonat 2, 2'-bis(bifenil-fosfino) - 1, 1'-binaflil (BINAP).

QO
Qo™

R - BINAP

(28)

Sulfonarca R - BINAP cu H,SO, si NaOH se realizeazi in conditii speciale pen-
tru a impiedica formarea oxizilor de fosfor si pentru a produce o singura specie fosfini.
Tratarea unui complex [Rh(COD)CI], cu doi echivalenti de R - BINAP (SO,Na), in ex-
ces de perclorat de Na conduce la formarea speciilor cationice [Rh{(R)-BINAP
(SO;Na), }(COD)]'(CIO,). in atmosfera de hidrogen rezulta catalizatorul activ [Rh{
(R)-BINAP (SO,Na), }(H,0),]*. Prin adiligarea ulterioara a inca doi echivalenti de (R)-
BINAP (SO,), se formeaza un complex inécuv [Rh{(R)-BINAP (SO,Na),},]*.

Un alt sistem catalitic solubil in-apa Rh - sulfonat - BDPP (BDPP = (-)(2S, 4S) -
2, 4 bis(difenil-fosfino)pentan). in conditii mai blande decit cele utilizate in general la
hidrogenarea legaturii C = N din imine, acesta favorizeaza hidrogenarea asimeltrici a

iminelor la amincle corespunzitoare [15] cu o enantioselectivitate de 96%,.
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N=c I [
Z H,
x - i, ]
N cat. chiral
9
a:X=H ¢ X 3-0OMe
b: X =4 - OMe d: X - 2-0OMe

Ligand:

Ar; Z"WHkhp mMAQ*’"I (29)

am=2 n=2; dm=0 n -1
b:m=1 n=2 em=1( n-0
cm=1 n=1

Catalizatorul, (obtinut in situ, in mediul de reactie H,O - AcOEL) se dovedeste a
fi mult mai eficient pentru hidrogenarea compusilor a - d, cind gradul de sulfonare a

fosfinei este sub doi.

- / \

SO::,N&

Catalizatorul Rh(I) - BINAP cationic prezintd activitate si in procesul de
ciclizare a 4 -pentanolilor in ciclopentanone. [16)]

Datoritd unor investigiri deosebit de laborioase, catalizatorii de Rh permit c-
xemplificarea de o manierda dcosebita a liganzilor. fosfinici utilizai in sintezele
asimetrice. In tabelele 1 si 2 sunt enumerali o alta serie de liganzi.

12, 2' dimetil - 6, 6' - bis(difenil-fosfino)bifenil |(trifenil-fosfina) - cloro Ru (II)
este utilizat cu succes in hidrogenarea enantioselectiva a dicetonelor, cu liganzi fosfina
tridentate, posibil datorita creerii cu usurin{a a unui ceitru vacant prin disocierea ligan-
dului [24]. Caracteristici similare au si compusii de tipul [RuX,(L'(L - L)] (L -'L =
ligand difosfind) unde L' este un ligand puternic coordinat dar labil (cum ar fi PPh,).
Prin tratarea complexului [RuCL(PPh,),] cu un ligand optic pur atropizomeric 2, 2'-di-
metil - 6, 6' - bis(difenil-fosfino) bifenil [(S) - bifenfosfina| in toluen s-a obtinut un
produs de tipul [RuCL(PPh;) {(S) - bifenfosfina}|. Prin analiza IR, s-a sugerat ca acest
compus este monomeric, cu atomii de Cl in pozitie trans. Din spectrele RMN 3'P se
indicd un aranjament meridional al atomilor de P, care impreuna cu datele de IR
sugereazi o structurd plan-patrata. intre trifenil-fosfina complexata si cea libera are loc

un interschimb dinamic. Implicarca speciei dimere in acest proces dinamic este sugerata
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de datele RMN (sempalele de joasa intensitate ale acestuia sunt largite si chiar dispar cu
cresterca temperaturit). Trifenil-fosfina complexata este un catalizator foarte activ in

procesul de hidrogenare a 2, 4-pentadionet obtinandu-se produsi cu e.e. > 90%.

(40)

O)—rwi—at”” g 2
Py

Fb:C/( O Me

@n

in prezenta bazelor (NaBH, si EtOH):

B,
Me P’ H
NeBH, AN
EOH e
o (O
H H
\B/
7N\
H H
(42)

[Rutl (02 - BH,) PPhy {(8) - bifenil-fosfina} ]
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TABEL 1

LIGAND
1

2

SUBSTRAT,

bre. (%)
3

REF.

Me
H\' /NMg,

IPh,
L

Me
H\'/NMe,
Ph,P )

CO »

aminoacizi

40

17

Ph
|

R R AR
/N
SN
Lo
Ph,P  PPh,  CH, CH,
32) 33)
Ph

R\ /p\ /R
N N e

R =- CH (CH,) Ph

aminoacizi

<20

18,19

aminoacizi

20

Me,

(37

acizi carboxilici

-0, 3 - nesaturati

>40

21
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T o— o,
- Hpe—0 N ester si acid
::’I'h I acctanmdoacrilici > 80 22
2
"
O OMe
(38) I oren,
i’k
Oy acid o-
' §" ¢ /\/R: acctamido-acri- 40 23
N lic
(e Py
TABEL 2 (vezi |80))
a. IHIDROGENARE ASIMETRICA
CATALIZATOR SUBSTRAT REV.
1 2 3

IRh (norvornadiena)(S, S - CHIRA-
PHOS)[CIO,

acizi §i csteri o

amido-acrilici

JOC 52, (1987), 5143

|Rh (norbornadieni) (BINAP)| ClO,

[Rh (norbornadicni) (BINAP)] BE,

acid a-amidoacrilic
acid si ester o-ami-

do-acnilic

JACS 102, (1980), 7932
Tetr. 40, (1984). 1245

ester o, f3 - nesatu-

1l

JACS 108, (1986), 2476

[RMO,CCF (2.2 -bis  (di-p-tohl-

tostmo) -1 1 -binatul)]

cnamida

T.L. 28, (1987), 4829

Rh (ferocenil-fostina)(amino-alchil)

| chiral

ucizs acrilici trisub-

stituifi

JACS 109, (1987), 7876

(Ph,PCH(CH,OR)CIL,PPh,)RK

acizi 5 esteri -

amidu-acrilici

J. of Chem.

Synopses, 117, (1982) |

Rescarch,

{R,R-1,2 bis(fenil-o-anisol) fosfino-
ctan}-Rh (1)

a-amidoacrilat

JACS 109, (1987), 1746

b. REDUCEREA ASIMETRICA A ALDEHIDELOR SI CETONELOR

CATALIZATOR
1

SUBSTRAT
2

REV..
3

R,Sill, sau R,Sil, cat. Rh I,

tosfine optic active

a-cetoesteri

J. Chem. Res (S), 320,
(1980)
C. C. 1232, (1982)

’h,Sill,, cat. Rh(DIOP)

C. C. 1238 (1982)

https://biblioteca-digitala.ro / https://unibuc.ro

a-cetoesteri

29




c. IZOMERIZARE

CATALIZATOR SUBSTRAT 7 REV.
_ | ) O R S
RB(CIO (BINAPYCHLO1), OR i T. L. 28 (1987), 4719
C=C-¢C —» C~<|I IC
H H H

Acest complex manifesta activitate si in conditule transferulu de hidrogen, atat

in prezenta cat gi in abseuta bazci.

L1L2.LIGANZICUN, O, S, B

Tn afara lieanzilor fosfine chirale. in cataliza asimetric an gasit aphcabilitate $i
alfi liganzi chirali, dintre care cei cu azot suat cei mai utilizati [25].

Astfel, utilizarea unor catalizatori cu liganzi amine optic active (1, 2-propandia-
mina si N, N-dimetil 1, 2-propandiamina) dc. tip [(CN),Co-amina-Co(CN), |*- conduce

la hidrogenarea asimeltricé a atropatului cu e. e. 7%:

CH, = C(Ph)CO,- = CH; - C'HI{Ph)CO," (1)

Alti liganzi chirali utilizati in cataliza asimetrica sunt bazele Schiff - derivagi din

2, 3-butandiond-monoxima si 1, 3-propan-diamina:

- — +
rd l{.\
(I) N
A
C "l_ \n/ —CCH3
o |
Fa"
CHC=N"  “N=CCH,
(CHy)s
(@3)

sau de tipul:
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[ 1o [ H,0
C c1. Cl Cl1
Y </
Ru\ /Ru\
()/ l 0 K+ 0 o Kt
JOLJ o JOL A o
MeO : cl. :
CaHQN, | N CaHeN, |
“44) @5)
forma S ’ forma R

derivati din 5-cloro si 5-metoxi-salicilaldehida [26], si:

HZO e

\>= S

L ' —
(6) :
Unde R = CIl;, CH, - C¢Hs, CH,OH, CH - (CH,), derivat din L-aminoacizi cum

ar fi L-alanina, L-fenilalanina, L-valina, L-serina cu salicilaldehida [27].

wnllllll

Complexarea clorurii de Ru (III) cu poli-L-metil-etilen--¢mina conduce la un
catalizator omogen utilizat la reducerea asimetrici a gruparii cetonice din metil-aceto
acetat (peste 5,3% e. e.) si a oxidului de mesitil:

(CH,),CH - CH,COCH,

Z a) N
(CH,),C = CHCOCH, ' (CH,),CHCH,C"H(OH)  (11)
A p) , A CH,

(CH,),C = CHCH(OH)CH,

. Calea a) (majora) conduce la un produs alcool inactiv, iar b) are o contributie
mici la obtinerea e. e., posibil datoritd unei coordinari bidentate.

Aditia enantioselectiva a compusilor * dialchil-Zn la compusii mono si
bifunctionali simetric achirali catalizatd de compusi de tipul DBNE si DPMPM (Tabel
3), estc o metoda importanta de obtinere a compusilor bifunctionali optic activi
posedand axe de simetrie C, (e.e. 100%) [28]. Sinteza diastereoselectiva a diolilor sin si
anti 1, 3 prin alchilarea B-alcoxialdehidelor cu dialchil-Zn utilizand catalizatori chirali,
prezinta o mare importanta datorita implicarii functiei’ 1, 3-diol in structura an-

e

)
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tibioticelor policnemacrolida (micoticin A) [29]. Alchilarea enantiosclectiva a legaturii
duble C = N (din N-difenil-fosfinoil-imine) cu acgsti reactivi promotati cu alcool: amino
chirali, conduce la obtinerea fosforamidelor optic active (precursori ai aminelor) in e.e.
> 91% [30].

TABEL 3
LIGAND CHIRAL SUBSTRAT E.e. | REFERAT
. (%)
\/\ 78 29
Me ! o
H NBu, ole \ / gHO > 99 28
(IR, 2S) DBNE
N, N-di(n-butil) norefedrina Ar\/N\};h Ph
47) I 84 30
o
Ar=Ph
Ph .
Ph e H =100 28
| OH 5 .
Me
(S)-DPMPM
S-difenil(1 metil-pirolidin-2
il) metanol (48)
Ph
Ar. N | _-Ph
¢ ) N \ﬁ'/ 90 30
N :0H 0
Me Ph
(18, 2R)-2 morfolino-1-fenil
I-propanol (49)

Complexul chiral oxazofosfolidin-boran este utilizat drept catalizator in
reducerea asimetricd a cetonelor cu BH, obtindndu-se e. e. 33 - 92% si conversii de

100%; in conditii stoechiometrice reducerea are loc cu e. e. 99% [31].
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BH,+ X

0
e

(2R, 4S) fenil 1, 3, 2-

oxazofosfolidin

X - THF sau Mc¢,S

R—C-Me + BHyX —omBleXx g gwMe

" Hidroliza
H
a: R Ph d: R Ph
b: R = CHLCO,Et ¢: R = CH,CO,Et
¢: R = Pri f:R - Pr

X = THF sau Me,S

Alcoolii d; e si f au fost izolafi in 70 - 80%; counfiguratie R in exces pentru d, e
si configuratic S pentru f. Din studiul influeniei temperaturii de reactie asupra activitatii
si sclectivitatii catalizatorilor s-a observat ca temperaturile ridicate (= 1000 C) .au un
efect benefic asupra e. e. si a vitezei de reactic. In aceste cond:{ii, aceto-acetatul de ctil
(b) si metil-izopropileetona (¢) dau alcoolii corespunzitori cu e. e. de 76 respectiv 92%.
in cinda conditiilor ridicate de temperaturd, insa, pentru reactivul (a) s-a giisit un c. c.
mic (= 33%), lucru care nu poate fi atribuit instabilitatii termice a catalizatorului ¢i mai
degraba reduceni competitive necatalizate a BII;-THF.

Prin introducerca unor fragmente chirale in metaloporfirine s-au putut obtine
rezultate promitatoare in reacfia de epoxidarc asimetrica a stirenului cat si a alchenelor
alifatice nefunciionalizate. Ca sursi de oxigen s-a wtilizat hipocloritul de Na [32]. in
reaclia de oxidare asimetrica a arilsulfidelor ca sursd de oxigen a fost utilizat
wdosilbenzenul [33).

33

https://biblioteca-digitala.ro / https://unibuc.ro



e -
= = \// f\'i’\1l:2‘ e / , _ R e / =
L TN SeMe
SeMe

fenchitiden selenoncetal

ncctaldchida

(51) J

Schema 3

Oxidarca stirenului cu Ma (1) - porfirin in sistem bifazic diclormetan - NaOC]
conduce la oxid de stren (78%) cu c. ¢. 10% si benzaldehda (20%).

Compleesit Niztrans bis 1S, 28 s trans bis IR, 2R (difenil-fostino) ciclopentan
Nt dibvomma, anino-tosfin-tosfinitele PPh,NMECHR'CHR*OPPh, (47) AMPP si
amino-lostinitele PPOLOCHR'CHR2NI(CHL) (48) /\Ml"prczinlﬁ aclivitate optica in
procesal de cuplare a derivatdor alcool crotil cu bromurn  aril-magneziu (reactiv
Grignard) | 34] ¢a st in reactia de codimerizare asimetrica dien - olefina |35).

O senie de alp liganzi cu azot utthzati in diverse procese astmetrice sunt dati in

tabelul 4:

TABEL 4 (vezi |39])
1. Reduccerea enonclor la alcooli alilici
ﬁ)ll

o ——>\/C=c._ﬁ:__
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___CATALIZATOR

REFERAT

L-mI I;, N, N'-dibenzoil-cistind, t-Bu( H

C. C. 413, 1984

LiAlH,, PhiCHONCHMeNMe,,

=
- | C. C. 239, 1984
N . NHR
LiAIH,, T. L. 24 (1986) 4123

AfNHCHLCH(NHCH,)CH,CH,OI1
(Ar - Ph; 2, 6-Me,Cyll,)

LiAllL,, PhCHOHCIHIMeNMe,, EINHPh

C. C. 1026, 1980

LiAlH,, PnCH,COHPhCHMeCH,NMe,

T. L. 27 (1986) 4759

2. Reducerea asimetrici a aldchidclor si cetonelor

| [
<=0 S =

CATALIZATOR REFVERAT
Ph JACS 109 (1987) 5551
Ph ’
H O
BI,, cat. H

BH,, B-aminoalcooli (substrat: arilcctone)

C. C. 315, 1981
JCS Perkin 1 1673 (1983)

JACS 109 (1987) 5551

H
= Ph
O_{ ,.., 109 (1987) 7925
N (0]
AN B /
BIl,, cat.
R=H, Me
‘ Chem. Pharm. Bull.
CO,Na 27 (1979) 1479
H/ \BH)
T. L. 27 (1986) 635

BH,, amidc Li chirale
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i-Bu, Alll, SnCl,,
O/\O

_(substrat: a, B si y-cetoesteri)

C. L. 2071 (1984)
- 813 (1985)

LiAli,, (Me,NCH,CHOII),

Ber 107 (1974) 1748
113 (1980) 1691

LiAIH,, PhACHOHCHMeNMe,, Et(NHPh

C. L. 981, 1980
C. C. 1026, 1980

O e

C. L. 783 (1977)

LiAIH,, L
Hin Heterocycles
()—'CHZNH— 12 (1979) 499
|
Hy
LiAH, Y
3
¥ x=Nu, JOC 50 (1985) 3031
x X‘-‘-NHR

QQ

LiAIOH,
CON,

H ;
CHy CHZNC§< H CONH,

Mg(C10,),, orto, mcta sau para

2

JACS 103 (1981) 4613
103 (1981) 4585

Pr Mg(C10,),

JACS 101 (1979) 7036
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3. Alchilarca compusilor carbouilici

QO o (I)il
I H
RCRy+ M —m Ri—C Ry
: Ry
CATALIZATOR REFERAT

Q0

NCHZ_— sau

© ® JACS 103 (1981) 4613

RLi, 12 13 (1981) 4585

QO

NCH,CH,NMe,
RLi sau R,Mg,
Q/\N ' JACS 101 (1979) 1455
P.éﬂz HOCR,
R,Zn, catalizator alcaloid cinchona . JOC 52, (1987) 135
NMe,
OH JACS 108, (1986) 6071

R,Zn,
(substrat: RCHO)

X
1
N .
\):Nf\ X=H,Li T. L. 28, (1987), 4841
|
R,Zn, X

(substrat: ArCHO)

CH,
QAN/ ~CH,§
ud j

Lo’
R,Zn, GeHs

(substrat: RCHO)

T. L. 28, (1987) 5233
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R,7n,
Ph CH CH(CH;), le CH, CH, N(CH,),
(substrat: ArCHO)

T. L. 28, (1987) 5233

B N

OH

+Bo CH,OH

R,Zn,
(substrat: ArCHO)

T. L: 28, (1987) 5237

4. Obtinerea enolsilanilor

0 H :
I | P3Sl0\ P
/ N
CATALIZATOR REFERAT
C. C. 88 (1986)
" . T.L. 28 (1987) 5237
NYHI/MeJStﬂ '
\( f /Me,SﬂCl T. L. 27 (1986) 631
CH, H

5. Obtinerea iminelor

REFERAT

T. L. 23 (1982) 3711
25 (1984) 2813

ﬁh

dwal
Ph Ph
o) "OMe Me Zn & H30+ T. L. 28, 6347 (1987)
'z e} ’
A Qe ne12 0 g
c:\ﬂv‘al
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In incerearca de a sintetiza catalizatori eficienti in hidrogenarca asiictrica, au
tost coordimati la Ru (I11) si Rh (1) liganzi sulfoxizi monodentai R'RZSO cu centru de
chiralitate fie la atomul de S (R = Me sau t-Bu, RZ ~ p-tohil) fie la un atom dc carbon

din lantul hidrocarbonat. . ¢. maxim obfinut in hidrogenarea substraturilor acizi o, B
nesaturati utilizand un complex [RuCL(MBMSO), |, (unde MBMSO  sulfoxid  S-2
mctil butib metil, chiral la C, si racemic la sulf) a fost de 15%. Datele cinetice arata ci
spect eatalitica este o specie monomerica. Cele mai bune rezultate (e. ¢. peste 25%) au
fost obpmute wtilizand compleesi Ru (1) continand sulfoxizi chirali chelati analogi siste-
mubor DIOP in care R SOCH;. Aceste sisteme sunt denumite DIOS |36,

Un complex mult mai eficient este insa RuCL(DIOS)DDIOS), unde DDIOS
ote deavatul (52). Complexul contine un DDIOS bidentat coordinat prin atomii de sulf

s un DIOS bidentat coordinat pninte-un atom de sulf si unul de oxigen.

H

HC E/CHJS()CH3

1y b CH,S0CH,
H

R, R ~DDIOS
(52)

Complexul Ti-binaftol este utilizat in reactia glioxilat-ena cu sulfide si sclenide
vinilice |37]. Tn aceastd reactic se objin diastercoizomeri (anti si Z) puri enantiomeric (>

99%) at esterilor o-hidroxi functionaliza(i care, pe alta cale ar fi dificil de obtinut.

“
s Aol 0 CL
R \T,/
L
I OH ¢ O / \C'l
N
(R) -BINOL
(33)

Din clasa compusilor carbonilici Cr (O), arentricarbonilii, substituifi orto sau

meta:
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R
>
J‘l(('())‘
(54)

si-au gasit o foarte mteresanta aphcabilitate in sintezele asimetrice datonta efectelor
sterice induse de gruparea Cr(CO), [38] Top atomu de cartbon din nucleu pot fi conside-

rati ca fiind centrii stereogem putand fi identificati prin simbolul R sau S Aphcand. de
exemplu, regula CIP (Cahn - Ingold - Prelog) la C,, metalul are priovitate; C, este al

doilea g1 C; - al treifea Privind molecula de-a lungul axer indicate, stereorotatia este 1S

(a)>(b) > (c)>(d) 1S

Prin adiugarea mtrometanului uner aldehide complexate optic active, se obtine un
smgur dhastercozomer (la - 400 C) Dupa decomplexare, gruparea OH este protejata iar
gruparca muro este redusa, obtinandu-se un aminoalcool cu o contiguratie absoluta, gru-

parca aldchidica este atacata de anionul mitro de la fata opusa a Cr(CQO), Aceasta con-

formage este stabihizata de substituentul orto.

o L CHNO, oy (o
" 2 2 H, ('l
(j CH,NO,. B ({_0“ ___;_%:,
Mo = > % H,0, (35%)
J‘ Mec Mc
r ’ . Cr
(CO), (CO),
(13)
CH,NO, AU,
R C-- e —— Ce=
IO AR, feter S
H = H
Me Mc
Complecyn borani sunt utihzati cu succes in sintezele asimetrnice (TC“”eL 5):
490
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TABEL S (vezi [39])

| Hidroborarea asimetrica

Bl JACS 99 (1977) 5514
106 (1984), 1797
JACS 83 (1961) 486
. ), BH
SR 86 (1964) 397, 1071, 1076

™

99 (1977) 5514
T L. 1133 (1970)
JOC 47 (1982) 5065

2. Reducerea enonelor la alcool alifatic

|
=00
P

OH
|

I

” )

) - 9= borabieicto [3.3 1] nonil

JOC 50 (1985) 1384

ot ns ]
W CHMeCHMe,
‘ I
HCo,, Iy JACS 94 (1972) 8616
H,
(0]
H o [ >< JOC 52 (1987) 4020
P Y
Me,CHCMe,B K’
\O ()><
(0]

3. Reducerea asimetrici a cetonelor si aldehidelor

gm0 e o
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1

BH

I MeSO,H

(substrat: RCHO)

JACS 108 (1986) 7402, 7404

HC M

JOC 49 (1984) 2558

JACS 83 (1961) 3166

JACS 93 (1971) 1491

R = Me, n;Bu
cli
%ch:zcl IMe,
‘ BLi
\ JACS 93 (1971) 1491
HyC H
< L BH (0-t-Bu)
' JOC 49 (1984) 3646
H,C a1l
{1 ), BU
) JOC 50 (1985) 5446
H,C M

JOC 42 (1977) 2534

JOC 50 (1985) 5446
51 (1986) 1934
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in alchilarea compusilor carbonilici, s-a utilizat cu succes un catalizator de tipul:
[T. L. 27 (1986) 5711]

N
Tl\
H,C 1?’ . N04Pr
SO,R
(5%
H
mo 9
Ry C'Rz"‘RsM b Ry i R, (14)
3

L 2. NATURA SPECIEI METALICE

In afara rhodiului, in cataliza asimetricd au gisit aplicabilitate si alte metale,
dintre care cel mai utilizat este ruteniul, Pe langd acesta, complecsii de Pd® cu liganzi
fosfina bidentati optic activi gi-au gasit interesanie aplicatii in carbonilarea halogenuri-
lor alchenilice prochirale [40], ca si complecsii Pd cu liganzi de tip ferocenil-amino
fosfina puri enaﬁtiomerici‘vin reactia de cuplare Grignard [41]. in procesul de alilare,
corhplecsii de Pd cu liganzi BINAP, DIOP, (S, S) - CHIRAPHOS conduc la produsi cu
o. e ridicat [42).

‘ Dezvoltarea slstemelor ca!almce metal tranzluonal 1mpllcand alchllhldropero-

numirului de coordmiu-‘e' mare a |omlor metahcn folosm ge obicei, de exemplu: Ti (IV),
vV V), Mo (VI) si W (8%)) permne un acces ugor la compleceu peroxo. chirali la centrul
metalic [43]. Un punct real de plecare in acest sens poate fi considerat descoperirea lui
Sharpless complecsu Ti (+) - DET alclulperoxo cu eficienti extremd de oxiden(i
asimetrici a alcoolilor alilici.

Foarte recent au fost sintetizate noi sisteme catalitice de tipul: |ir (BINAP)
(COD)]BF, (56) sau [Ir (Hg - BINAP) (COD)]BE, (57) si bis (0 - dimetil-amino-fenil)
fenil-fosfind (58):
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Ir (COD)| BF; BF;

P
P hz

(58)
utilizate in hidrogenarea asimetrica a unor cetone prochirale relauv simple de tipul 1,2-
benzo cicloalcanone si f-tiocicloalcanone [44] sau in hidrogenaiea cetonelor aromatice
de tipul cetonelor alchil-fenil 1 cicloalchil-fenil [45].

Bine cunoscutii catalizatori de hidrogenare omogena - cianidele de Co, sunt acuvi
in prezenta acizilor a-amino [46]. Acest fapt face posibila o investigatie in care L-
izoleucina este utilizata caun aditiv iar acidul atropic ca substrat prochiral Desi numai o
foarte slaba activitate opticd a fost detectatd in produs, s-a concluzionat ca acidul o-
amino nu este incorporat in complexul catalitic activ Daca este adaugat (R) - (-) - 1,2
diamno-propan sau (S) - (+) - N.N'-dimetil - 1,2 dianunopropan a catalizatorul Co>' CN-
se observa o conversie de 1,1 s1 7,1% in enantiomerul acid (S) - {+) - hidratopic

Un alt catahzator de hidrogenare omogeni continind cobalt, favorabl pentru
modificare cu liganzi asimetrici este bis (dimetil-ghoximato) Co(Il) care a fost aplicat cu
succes nu numai in cazul dublelor legatun olefinice dar i pentru gruparile mitro, azo,
azoxi §i carbonil [47].

Adaugarea quininei ca ligand chiral la acest catalizator, face ca benzilul sa fie
hidrogenat la (S) - (+) - benzoin cu o conversie de 8,7 - 61,5%. Cele mai bune rezultate
au fost obtinute folosind drept solvent - benzenul, si un raport quinina * cobalt egal cu 2.

Stabilirea mecanismului de hidrogenare ‘pe catalizatorn HRuCI(PPh,), a luat in
considerare modul in care are loc hidrogenarea unor complecsi de tip Ru (I1I) fosfina
Reducerea sarurilor metalice implicd, in general, formarea lentd a unor monohidruri in-
termedinre, urmaté de o reactie rapida intre hidrura §i complexul inifial:

XRu' + H, «® HRu™ + H* + X~ K (15)
XRu + XRull - 2Rul" + H" + X* (16)
RuX,L, + H, @ [H,RuX,L,] @& HRuXL, + H' + X (17
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RuX,l, t 1, e [1L,RuX.L, ]« HRuXL, 111" 1 X (17)
H. )

HRu' + olefina > Ru' (alchil) —> HRu" 1 produs saturat (18),

O dovada directa a acestui mecanism a reprezentat-o punerea in eviden(a a unor
hidruri intermediare similare utilizand compleesin RuX, L, diferin (X~ CI, Br, I, L -
I'Ph,, AsPhy). In prezenta bazei, sistemul reactioncaza conform  ecuatici (17),
conducand la formarca unor complecsi bifosfinici. Reactia este reversibila implicand
foartc probabil un intermediar dihidrura Ru (1V), H,RuX,L,. Speciile bilosfinice
(izolate ca dimeri) sunt importante datorita rolului lor in hidrogenarea olcfinelor
(reactie catalizata de HRuCl(PPh,),). Acest sistem implicd o cale nesaturata, deci o
reaclic rapida cu olefina cu formare de alchil. Etapa determinantd de viteza este
hidrogenarea totala a alchilului cu regenerarea catalizatorului (ecuatia 18). In legatura
cu acest mecanism exista unele incertituding cu privire la numarul de fosfine coordinate.

Studiile privind hidrogenayca acrilannder (A). catalizati de un complex bifosfi-
na, in N, N-dimetil-acctanmdi (DMA) releva un mecanism complet difenit (P PPhy):

rapid ]
HRuCIP, t A <=2 RuCIP, (alciul) (19)
k, R
RuClIP, (alchily + HRuCIP, <= [RuCIP,}, + All, (20)
k!
k?
[RuCIP, |, 11, = 2HRuCI?, 0

Tntermediarul [RuClIP, |5, contine Ru (1) carce esic un d7 si poate realiza fie o
aditic oxidauva a 11, (ccuatia (21)), fic o adipie oxidativa a C-11 (sp') "anuda activata"
(ctapa k).

Deoarcee HRuCHPPR,), nu disociaza o foslina masurabila in solutic, un meca-

pism plauzibil pentru hidrogenanile catalitile utilizand un sistem trifosfina poate fi:

HRuCIP, t olefina <=> HRuCIP, (olefina) + P ) (22)
l)

HRuCIP, (olefina) <> RuClP, (alchil) S RuClIPy (alchil) - (23)

RuC1Py (alchil) + H, —> HRuCIP, 4 alcan (24)

Lagandul fosfinic adifional lavorizeaza mai degraba reactia (24) decat (20). o
absenta hidrogenului, hidrogenarea stoechiometrica a olefinelor poate decurge utilizind
HRuCl(PPh,),. Cel de-al doilea atom de hidrogen necesar este luat din pozitia otto a
nucleului  fenilic al trifenil-fosfinei, rezultind un complex Ru (II) ortometalat
[(PPh)CIRu(0-C H,PPh,)],. Reactia are loc printr-un intermediar alchil-trifosfina

(RuClPPh,), (alchil)). Deoarcce complexul ortometalat reactioncaza cu hidrogenul cu
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regenerarea HRuCI(PPh,),, hidrogenarea catalitici a olefinelor desi poate avea loc si pe

alte cii, din punct de vedere cinetic este preferaté,reactia (24).
Datele de schimb deuteric D, - H, utilizind HRuCI(PPh,), in benzen aratid ci

1egiitura inifiald Ru-H nu este implicatd in proces, sugerindu-se cid hidrogenarca
olefinelor catalizati de acest complex poate avea loc prin speciile H,Ru(PPh,), sau
H,Ru(PPh,), formate din HRuCIP, in urma reactiilor (25, 26):

HRuCIP, + H, <= [H,RuCIP,] — H,RuP, + HCI (25)

H,RuP, +H, <= H,RuP, ~ - (26)

Cu toate ci sistemele RuCL(PPh,), - HRuCI(PPh,), prezintd activitii catalitice
ridicate, alfi complecsi RuCL,(PRPh,), (n = 3 sau 4; R = Me sau MeCH,C"H(Ph)CH,)
nu sunt activi in hidrogenare nici chiar in prezenfa unei baze care si promoteze
formarea hidrurii (conform ecuatiei (17)). Totugi, in urma unei reactii de schimb
utilizind RuCl,(PPh,), si DIOP, se formeazi un complex (51) in punte cu o geometrie
piramida - patrati cu Ru pentacoordinat, activ in hidrogénarea asimetricd a acizilor
carboxilici a, B-nesatura;i obtindndu-se peste 60% e. e. [48].

r l / ,ﬁ /Cl

P Ru— B— Fu-——R

c1/ B / I J
(59) (\ b- biop

Catalizatorul activ este cls-HRuCl(DIOP)z. Un complex analeg cu (59).da si li-
gandul bis(difenil-fosfino)butan Ph,P(CH,), PPh, (n = 4) (60), in timp ce liganzii cu n =
1 - 3 duc la formarea unor complecsi octaedrici trans-RuCl, (difosfiné), si hidrurile
corespunziitoare (inactive catalitic) trens-HRuCl (difosfmi);. Doi liganzi DIOP, fiecare
cu cite patru atomi de carbon fntre donorii fosfor, nu conduc la forma trans, cel putin in
sistemele octaedrice Ru (I), foarte probabil datorité impiedicérilor sterice. Complexul
cis-HRuCIl(DIOP), opereazi printr-un mecanism de tip (18), P din pozitia trans din
hidrurd fiind probabil labilizat. Un alt complex RuCL(DIOP) cu unul din DIOP
monodentat, cu geometrie pentacoordinati, fonneaza de asemenea cu usurintd
catallzatorul cls-HRu(,l(DIOP)2

(Clusterul Hleu4(CO)8(DIOP)2 utilizat in hldrogenarea ammetnci a acetofenonei

si metll-etll-cetonel la 150° C si 100 atm H,, duce la formarea de alcooli cu e. e. maxim

14,5% (pentru oxima R = t-Bu). in procesul de hxdrogenare a acizilor prochirali o, f-
nesaturafi insd, acest complex conduce la e. e. > 60%. Alte reactii in care sunt activi-
acesti clusteri:
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1. Hidrogenarea oximelor la amine:
21 :
CH;-CR=NOH, —> C¢H,-C'RH-NH, + H,0 @7

2. De asemenea, in hidrogenarea asimetrici a alchil-aril-cetoximelor, un
catalizator cu performante bune a fost [RuX (arend) [(R)-BINAP]]X [49] (exemplu:
[RuCl (benzen) [(R)-BINAP]|CI).

3. Comiplecsii cationici Ru (II) - BINAP catalizeazi hidrogenarea asimetrica a
dicetonelor [50] si a derivatilor substituiti a B-ceto-esterilor [51].

4. Catalizatorii BINAP - Ru(II) hidrogeneazéa enamidele cu e.e. ridicat [3].

5. Hidrogenarea metil-2-benzamido - metil ~ 3-oxo-butanoatului (61) in
diclormetan catalizatd de [Ru,CL {(R) - BINAP},(NEt,)] duce la sin - (25, 3R) -621n

e. e. 98%.

HO | : HO
0O O . M .
OMe /%OMB I OM&
NHL.OPh NHCOPh \NHI;OH,
61" 62 62
facemic . snQ33R) anifti 2R, 3R)
- a1+
Any
‘O P’}/ ) -
10§
e NI
3 563 )

a: Ar = Ph; b: Ar = pMeOC¢H,; c: Ar = p-MeC¢H,; d: Ar = p-FC;H,; e: Ar = p-Ci€H;
f: Ar = m-MeCH,; g: Ar =m, m'-Me,C.H,.

‘O p)\{©
9 ¢ B

. S-64
a:X=Cl
b: X=Br
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Pentru a investiga efectele substituentilor de pe nucleele fenilice ale ligandului,
s-au preparat noi derivati BINAP. Astfel, s-a putut obsérva cé substituentii de tipul
metil si metoxi in pozifia para nu exercitd efecte marcante asupra catalizatorului, in
timp ce substituentii electronegativi din pozifia para exerciti un efect negativ asupra
activitatii si stereoselectivi;i(ii catalitice; pe de alta parte, substituentii din pozifia meta
impiedici stereoselectivitifi ridicate. Intrucit nu existi diferente substantiale in sens
electronic intre catalizatorii (63c), (63f) si (63g), eficienta lui (63g) poate fi atribuité
unui efect steric al substituentilor metil din ﬁozitiile meta.

O alté aplicatie interesanti a catalizatorului Ru(Il) - BINAP este hidrogenarea
unui amestec racemic a alcoolilor alchilici. in aceasti reactie, desi enantiomerii
alcoolului alilic sunt hidrogenati cu viteze diferite, are loc o resolufie cinetici a
racematului. fn caz optim acestia pot conduce la o conversiec maximi de 50% intr-un
enantiomer ca produs hidrogenat (e.e. = 100%) fn timp ce celilalt enantiomer ramane
neschimbat [3].

* Relatia enantioselectivitate - structuré reprezinti o sursa de informatii pentru de-
sign-ul liganzilor chirali care mediazi reacfiile enantioselective. Cercetirile folosind -

ganzi chirali de tip (22) legan necovalent in catalizatori organocuprau au oferit

informatii pretioase in acest sens [52]. )

W dm-d “’\/\g/"" 28)

®san(®),
65: R = ButCO
chuu_<:>/\mh 66: R = (Me,N),FD
I . ' - 67: R = W2Na0 '
R ¢ s .

Ligandul BINOL (53) a fost utilizat si in- complexarea cu LiAlH,: complexul
(68)astfel obtinut a fost utilizat cu succes in reducerea enonelor la alcooli alilici [*, **]
precum si in reducerea asimetricé a aldehidelor i cetonelor [**]. ‘

* . JACS 101 (1979) 3129, 5843

** - JACS 106 (1984) 6717
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I 3. INFLUENTA SOLVENTULUI

Natura .catalizatorilor, in special a celor formati in situ din precursori cloro Rh
(D), necesiti citeva comentarii. Catalizatorii au fost adesea redafi prin Rh(P*),Cl
(solvent), unde P* si (P*), reprezintd fosfinele mono si bidentate chirale, dar ageasta
numai pentru mediu nepolar. in mediu polar, incluzind utilizarea de obicei a unui
amestec solvent hidrocarbonat / alcool, sc formeazi precursori cationici [Rh(diend)
(P*),]*. in hidrogen, se presupune transformarea acestora in [Hth(P"')z(solvent)F. Cu
toate acestea, s-a demonstrat ci sistemul [Rh(dien#@)(DIOP)]* in mediu de acetond
reacfioneazd .cu hidrogenul pfoducﬁnd numai [Rh(DIOP)(acetond),]*, ceea ce
demonstreazi c ulterior nu se formeazi dihidrurd. Complexul cationic analog acestuia
[Rh(diend)(DIPHOS)]* unde DIPHOS = 1, 2 bis(difenil-fosfina)etan se comporti
similar; in metgnol absoarbe numai doi moli de hidrogen per Rh formind alcanul
corespunzitor, In timp cé comp’lexui PPh, corespunzitor reacﬁuneazii cu trei moli de
hidrogen conducénd la o dihidrurd cationici. Produsul [Rh(DIPHOS)]* este solvatat in
formé monomerd, in timp ce forma izolatd se prezintd ca o ‘sare binucleard
[Rh,(DIPHOS)z][BFJ;, in care fiecare Rh este legat de doi atomi de P din DIPHOS:
Datorit coordinirii simetrice n-arend la un nucleu fenil al liganduhii DIPHOS al altui
atom de Rh, solutiile [Rh(DIPHOS)]J* hidrogeneazi catalitic, -printr-o rutd nesaturati,
diverse alchene §i derivati ale acestora incluzénd stirenul si ucizii' acrilici care sunt
substraturi tipice in sistemele asimetrice.
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- ; H, o
Rh+ olefind =A== RH(olefini) ———s HRh' (olefind)

l (29)

RH + produs saturat
Reactivittile diferite ale [Rh(diend)(DIPHOS)]* si [Rh(diend)(PPh,),|* fatd de
hidrogen sunt atribuite faptului ¢ numai ultimul poate forma dihidrura cis (69) in care

nict un atom de hidrogen nu este in pozitie nefavorabila trans fatd de fosfina:

r 1+

H
P H S - solvent
S I P
S
(69)

Diferentele in comportare ale catalizatorilor bismonofosfinici 1 monodifosfinici
pot conduce la diferente in mecanismul de hidrogenare, in termenii uner rute nesaturate
. . [}

(a) sau hidrura (b), desi ambele conduc la intermediari H,Rh(olefind)(fosfina), :

Rh'+ H, <=2 H,RH"

loleﬁnﬁ (29)

H, Rhm(oleﬁnﬁ) m— Rhl+ produs saturat

Asa numita cale "hidrurd" (b) este in general mult mai eficientdi decit calea

"nesaturatd" (a) in care are loc aditia oxidativa a hidrogenului la un complex olefinic.

in ceea ce priveste complecsii organometalici solubil: in apa (28), o observatie
demna de retinut este aceea cd e e. obtinut este aproximativ identic cu cel observat pe
catalizatorii Rh - BINAP nesulfonati in prezenta etanblului (67 - 70%). Enantioselecti-
vitatea favorizeazi (S) - enantiomerul (Tabel 6) in hidrogenarea acidului 2-acetamido
acrilic §1 a esterului sdu metilic(utilizind acest complex solubil in api [14]), in mod nor-
mal, cdnd este utilizatd apa ca solvent, are loc o pierdere mare in enantioselectivitate, ca
si in cazul in care liganzii fosfina sunt sulfonati. In acest caz insa, nu numai ci are loc o
crestere in e. s. prin sulfonarea ligandului, insd si prezenta apei ca solvent duce la o

crestere a-€. s.
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in api nu este posibild o comparare directi intre cpmplecsii Rh-BINAP sulfonati
si nesulfonai datorita insolubilitatii (R) - BINAP nesulfonat in api.

TABEL 6 .
a Solvent [Substrat] Substrat/ b
Substrat . moV/l catalizator E. e. (%)

i H,0 0,007 25 70,4; 68,0
1| 7:1 H,0-MeOH 0,017 40 670
1 1:1 H,0-MeOH 0,017 41 56,0
1 1:2 H,0-MeOH 0,042 75 56,0
i MeOH 0,017 40 58,0
i EtOH 0,017 a1 58,6
1 EtOH 0,031 76 35,0
2 ~ H,0 0,017 75 68,5
2 H,0 0,039 76 69,0
2 41 H,0-MeOH 0,017 76 61,2
2 McOH 0,017 75 478
2 EtOH 0,031 75 56,0
2 EtOH 0,031 76 20,0
2 EOH 0,031 76 22,0

a: Substrat: 1) CH, = C(NHAc)CO,H
2) CH, = C(NHAc)CO,Me
b: Conversii 100% si configuratia produsului cste in special S.

' Spre deosebire de catalizatorii complecsi de Rh solubili in apa existi doar citeva

relatiri privind complecsii Ru corespuﬁzitoﬁ. Kam-to Wan si colaboratorii [53] au
siﬁtetizai un complex Ru(II)-BINAP sulfonat pentru hidrogenarea asimetrici folosind
: drept solvent apa. Acest catalizator prezihti enantioselectivitate si- stabilitate mult mai

ridicati (Tabel 7) comparativ cu complexul de Rh - analog (Tabel 6).

TABEL 7 . ,

Hidrogenarea asimetricd a precursorilor 2-acilamino acidului si acidului metilensuccinic

in prezenta complexului Ru II - BINAP sulfonat solubil in api (Py, = 1 atm,

concentrafia substratului = 0,014 - 0,017 M)

3
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- Catalizator Sub- Solvent S/IC | T(°C) ee %
' strat . o
TRu( BINAP-4SO,Na)CL] | 1 MeOH 71 RT | 84.2(R)
| [Ru(BINAP-480,Na)Cl, | 1 H,0 18 RT | 68,5R)
[Ru(BINAP-4SO,Na)CL,] | 2 1,0 80 | RT | 75.9(R)
[Ru(BINAP-4SO,Na)CL,] | 2 H,0 76 50 82.0(R)
[Ru(BINAP-4SO,Na)Cl, ] 2 MeOH 75 50 85,0(R)
Ru,C1,(BINAP),(Et,N) 1 | LIEOH/THT | - | 35 76.00
|Ru(BINAP-4SO,Na)Cl, ] 3 MeOH 75 RT 81,3(R)
[Ru(BINAP-4SO,Na)CL,] | 3 FtOH 75 | RT | 80,1(R)
[Ru(BINAP-4SO,Na)CL] | 3 1,0 75 RT | 87,/(R)
Ru,CL,(BINAP),(EL,N) 3 | 1:] GIOH/THF | - 35 86,00
[Ru(BINAP-4S0O;Na)Cl, | 4 MeOH 75 RT 81,1
[Ru(BINAP-4SO,Na)CL,] | 4 MeOH 75 | RT | 90,0v .
[Ru(BINAP-4SO,Na)CL,] | 4 1,0 18 | RT 50,0
Ru,C1,(BINAP),(Et,N) 4 | I:1 BOW/THF | - 35 88,00
1: acid 2-acetamidoacrilic; 2:etil-2-acetamidoacrilat
-3: acid 2-acetamidocinamic ~ 4: acid metilensuccinic

a: - py, = 2 atm
b: - cu trietilamina, Et,N/substrat = 1
S/C - raport substrat / catalizator.

Diastereoselectivitatea complexului [Ru (IT) - BINAP] cationic (64), in procesul
de hidrogenare asimetrici a dicetonelor si a derivatilor B-ceto esterilor depinde de
natura solventului si de ionul halogenura din complex [50].

Astfel, cand hidrogenarea racemicului (61) are loc in prezenta catalizatorului S-
63a, in mediu de diclormetan anliidru,_reactia decurge cu viteze mici. Adaigand apa in
amestecul de reactie, are loc o crestere a vitezei. Reactia in metanol sau in amestec
metanol - diclormetan decurge cu viteze mai mari, insx'? stercoselectivitatea este mai
mic. ' V

in ceea ce priveste' efectul anionilor halogenura legati de Ru, s-a aratat ca com-
plexul iodurd conduce la diastereoselectivititi ridicate in comparagle cu ceilalfi

complecsn halogenurd BINAP - Rull
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Cel mai bun solvent pentru hidrogeﬁarea oximei 1-fenil-2-propanonei este un
amestec metanol-benzen (8,7 - 0,3) cu 0,006% (vol.) apa [49]. O micgorare a polaritatii
mediului conduce la o oarecare micsorare a conversiei in produsul dorit fird un efect
semnificativ asupra valorii e.e.

Cercetirile folosind liganzi chirali legati necovalent utilizind drept catalizatori
organo-cupratii (65 -' 67) au relevat efectul solventului, ca factor de diferentiere enan-
tiofaciald [52). Solventul poate modifica interactia ligand - metal central astfel: amino-
fosfina (65) din complex se comporti ca un ligand monodentat: P poate fi coordinat cu
Cu, gruparea C = O nefiind coordinatid la Li (in mediu THF); in Et,0O, acesta se
comporti ca un ligand bidentat. ;

O
N
#-Bu'— 4:%0

65
TABEL 8
R,CuLi Fosfini Solvent E. e R/S Conversie
' (%) | (%)
Mo 65- EL,O" 84 S 79
Me - 65 Toluen® 78 S 87
Me 65 | MeS 79 S &
Me 65 THF® 50 R 72
Mo 65 DME? 30 R 34
CH, —CH 65 ELO" 73 R 67
CH, = CH 65 THP 2% S 25
Me 66 Et,0° 71 g 88
Me 66 THF® 66 R 72
Me | 67 ELO" 67 S TR
Me 67 THF* 68 R 72
“a: timp de reactie; 1 h ' -
b: timp de reactie: 4 h
53
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I. 4. INFLUYNTA AGENTILOR PROCHIRALI

-

Excesul enantiomerie obtinut in hidrogenarea asimetricd a atropamiul (7%), in
prezenta unor catalizatori de Co cu liganzi amine optic active poate fi influentat prin
addugarea in sistem a unei baze de tipul quinind §i cinchonidina [54]. Acesti alcaloizi
hidroxiamine sunt baze mult mai eficiente, in timp ce aminele care nu contin grupart OH
(c-acetil-quinina, brucinul, 1,1'-feml-amiho—etanul) dau e. e. mici sau chiar zero. posibil
datorité lipsei unei legituri secundare intre hidroxilul alcaloidului necoordinat §i carboni-

lul substratului (schema 4).

H
I
>"7< _~ quinina X
=N o— =~ - |

H
o T
— /C =0 substrat
()"—"? N :
CoL _ centru activ
Schema 4

fn reactia de hidrogenare a benzilului in prezenta benzilaminet, care coordineazi
trans la un centru activ i a quininei (componenta chirali necoordinat) rezulti un e.e. >
80%. Reactia poate decurge dupi urmitorul mecanism (Q-quinina, R = Ph) {benzil

amina §i sarcina complecsilor este omisi din schema).

} .
2Co"L é’} 2HCoL <= 2H* + Co'L (30)

ColL + HQ* + chb'(%) [LColl - C(OH)R2]X:I.-%> ColL + Q + R,CHOH (31)
a 2

Co'L + Co'L —> Co'l ' : (32)

Stercochimia produsului de reaétie este determinatd de etaba (31), in care
protonul este transferat de la quinind la carbonilul coordinat. Quinina este asociatd cu
substratul f’ac&hdu#l mult mai susceptibil la atacul nucleofil al Co (I). Mecanismul este
analog cétorva sisteme oxidoreductaze biologice in care centrul care determind

stereochimia este izolat din centrul catalitic activ.
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1.5. REACTII iN CATALIZA ASIMETRICA
OMOGENA

1.5.1. CARBONILAREA ASIMETRICA

Reactiile de carbonilare catalizate de complécsi metalici sunt metode uzuale de
sintezl'i a acizilor carboxilici, esterilor, amidelor, aldehidelor. Aplicarea reactiilor de
carbonilare in sintezele asimetrice catalizate este destul de dificild datoriti CO capabil
sii se coordineze la mevalul tranzifional din complexul catalitic.

O sinteza asimetricé cataliticd a lactonelor o-metilen pornind de la halogenuri
alchenil prochirale printr-o reacfie de carbonilare catalizati de complecsi de Pd° este
relatatd de Suzuki [40]. Aditia oxidativi a halogenurilor alchenil prochirale cu o
grupare OH care posedd un plan meso de simetrie la Pd® cu ligand cu P bidentat' optic
activ, urmati de insertia CO in legédtura rezultati metal - C conduce la un complex acil
Pd care diferentiaza cele doud gruiniri ‘hidroxil conducénd la lactonele ca-metilen in
formi optic activi (reactia 33).

Primul compus obtinut pe aceasti cale este o-metoxilen Y—buti'rolactona care §i-a
gisit imediat aplicabilitate in farmacologie (reactia 34).

Datele experimentale aratd cd micsorarea polarititii solventului defavorizeaza
carbonilarea, iar utilizarea K,CO, ca 0 bazi este esentiald pentru ca acest proces si de-

curga catalitic.
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X
PdO Lu*
HOm_AN\_=OH — CO ~

(33)

s e

1zomer cis

l (34

HO 0

' ee >57%
Catalizator: Pd(OAc), si bis(difenil-fosfino)etan (DIPHOS) K,CO,, dioxan

O alta observatie importantd este aceea ci inductia asimetricd nu apare in cazul
utilizarii altor tipuri de liganzi fosf’mé optic activi cum ar fi (S, S) CHIRAPHOS ((2S, 3S)
2, 3-bis(difenik-fosfino)butan). Acest fapt sugereaza ca in stagiul de coordinare a gruparii
hidroxil la Pd are loc disocierea pamala a ligandului bldentat conduciand la o configuratie
cu 16 e (70) ducénd astfel la racemic. Pentru a evita dlsoc1erea ligandului, reactia este

condusa in prezenta sarurilor de Ag sau Tl capabile sa produca un intermediar (71) Pd".

https://biblioteca-digitala.ro / https://unibuc.ro



"'
el
HO o !
(70) ) (1)

Chiar dac in reactiile organice Pt este mult mai putin eficientd decat Pd, ea
reprezintd unul dintre cei mai buni catalizatori in reactia de hidroformilare asimetric.
"Activarea CO/H," poate reprezenta un potential puternic pentru sintezele unei mari va-

rietdfi de produsi chirali:

CHO ,OH -A OH O“C
4f\0AHhHm——>/”< Q\/N\ =

OAc

(35)

Catalizator: [(-) BPPM]PtCl, - SnCl,

O,
N

/N

Cl SnCl;
(72)

Acest metal, in combinatie cu SnCl, si liganzii amino-fosfina este apt si catalizeze
transformarea unei largi varietiti de olefine prochirale in aldehide asimetrice cu e. e. 60 -
85%, care in prezentd de ortoformiati poate ajunge la 98%. [55] .

Formarea centrilor asimetrici prin hidroformilare poate fi realiza.x_té atdt prin aditie

de H, (a) cat si prin addugare de grupéri formil (S) la olefini.

l\

JC=CH, +CO+H, —> R—iH-—CHz—CHO | - (36)
R , |
(@)
R—CH=CH, +XC0 #H, ——» R—CH—CHO + R—CH—CH,—CHO  (37)

H,
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Pino si colaboratorii [56] au raportat hidroformilarea stirenului §i o:-metilstirenu-
lui in prezenti de (S) - (+) - (N-o-metil-benzil-salicilaldinfinato) Co(1I) sau Co,, (Co); +
(S) - (+) - o-metil-benzil -salicilaldimin. in ambele cazuri se obtin (S) - izomerii 2-fenil

propanalului gi 3-fenil-butanalului, dar conversile nu depasesc 3%

L. 5. 2. CUPLAREA GRIGNARD

Complecsii metale - tranzitionale de tipul. ferocenil-amino-fosfinelor catalizeaza
reactiile de hidrogenare, hidrosilare, aldolice ca si reactia de formare a legiturii C - C, in
multe cazuri cu conversii §i e. e. ridicate; un astfel de ligand bazat pe ferocenil-amino
disubstituitd homoamilar, complexata cu diclorura de Pd este utilizat in reactia de-cuplare
Grignard [41]. Ferocenil-amino-fosfina pur enantiomerica, (ciclopentadienil=7-dimetil
émino—l~difenil-fbsﬁno 4,5,6, 7-tetrahidro—in:1énil)Fe (PTFA), este preparata prin litiarea
unui derivat (-) ferocenic usor accesibil si tratarea ulterioara cu cloro-difenil-fosfini

(schema 5)

NMe,
) ferocen
Fe
1. BuLi - hexan
2. CIPPh,
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7 11 Bl - hexdn

2. CIPPh,
NMe;,
. e
: _ <:::X\Pth.
(+) PTFA (-) PTFA (obtinut ca un subprodus)

3. PdCl,(MeCN),

(-) complex
(73)

Faptul o monolitiarea are loc parfial la nucleul ciclopentadienil nesubstituit re-
flectd inﬂuénta orientfirii endo a grupdrii dimetilamino din derivatul (-) - ferocenic.

Ph : . Ph SLH ' :
NCH-MgCl +CH,=CH-2t* ».  “CH—CH (38)
M¢ g Me” .
' (R) - 3 fenil - 1-buten
(ee. = 79 ,3%) '
Datele cnstalograﬁce de raze X relevd faptul cd in complexul (-) 65 configuratia

la atomul de carbon benzilic este (R) iar in unitatea ferocenici este (1S, 2aR, 3aR).
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Grignard cu alchenili [34]

Recent, un interes deosebit I-a starnit gisirea unei relatii intre configuratia produ-
sului gi conformatia complexului metal-fosfind utilizat in Teactia de cuplare a reactivilor

RMgBr + R'Y

*
NiCl, /8 P
Unde:

(RR)* + MgBrY

(39)

R =Me, Et, Ph, Meo@ , MeO—

2 2
RNy | 4*”\[/112 ,R\=/_"'Y ' RW 4
Y v
R2 ’
\/_\r ANy
Y
R2—Me Et

Y = Br, OH, OPh, MeCO, COBut, COOMe, Me

Conformatia complexului

"
Ph\ ,” L

Configuratia produsului
A— p’ " R 5':2 " R 13-:2

P’ Nph \I(\/
A (ligand (RR))

\II{/\

. f‘\ /Ph l% " l%
P ] S P E RS
N\ - \Pn W
8 (ligand (SS))

\1/\

Pentru gisirea acestor relatii s-a investigat mecanismul reactiei de cuplare a deri-

yatilor alcool crotilic §i bromura-alil-magneziu pe catalizatori NiCl,/P : P (termenul
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“crotil" este utilizat pentru derivatii alcoolutui crotilic: CH, - CH=CH - CH,OR, unde R:

H, Me, Ph, Et).
) NiBr, / F,\P i @0y
] iBr. * ,

Me " Npp *AMgBr — L Me/\/ MET N Nr |
Unde:
R =H, Ph, COOEt, SiMe,

*
X

\ & AN
-~ Ph,P PPh,
Ph,P PPh, |
(RR) NORPHOS (S,S) RENORPHOS (RR) DPCB
(74) : (75) (76)
(analog sistemului (10))

M: ,Me .
Pt‘z ""PP}‘Z \\\\‘.-

(S,S) CHIPHAROS - PhyP PPh,

(20) ~ (RR) DPCP
trans - bis (1,2) (difenilfosfino)ciclopentan
(analog ligandului (10))

: 77)
Un interes deosebit il reprezintd complexul NiBr,(DPCP) care poate forma cris-

tale enantiomorfe separabile.

Mecanismul de cuplare utilizdnd un astfel de catalizator chiral implicd formarea
intermediarilor; m-alil(ari)ML, (unde M = metal si L = ligand). Etapele posibile de
reactie care sunt responsabile pentru inductia asimetrica pot fi I — If; I - II; IIT —»

produsi de reactie sau III — II.
Schema 6
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Unde:

X = halogeni: M= Ni, Pd; L, =P, f P
Y = Br, OH, OPh, COMe, OSiMe,, COOMe

Pare mult mai probabil insk ci reactia de cuplare este insofita de:

| P Br P
N\ g <\ /o \/
N ~Mgbr, N - rz
<_P/ S /W\ T

h

(Ph Ph)’ < o + /\/\Q < \2+
¢ - - {
i

Schema 7
Daci concentratia de PhMgBr este prea mici pentru a se realiza o reactie com-

pletd, excesul de substrat (CH,CH=CHCH20COOEt) este activat de complexul Ni sau

MgBr, care poate oxida speciile Ni° in Ni2*:

Schema 8:
2 PhMgBr CH CH—CHCHZOCOOEt
NiBr,(DPCP) \‘ ——» Ph,Ni(DPCP). ,\\' >
2 MgBr, . " Ph
. BngOCPh;

H,C OCOOEt 4 prghr BrMgEt, MgO HaG A

—=HCT —Ni (DPCP) HC —Ni
C

CHy=CHCH(CHy)Ph  CH;CH=CHCH,0COOE! é
H; (CH;CH=CHCH»Ph)
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Intermediarii de reactie: Ni°(DPéP), NiBrz(DPCP), Ni(Ph)Br(DPCP) si
NiPh,(DPCP) au o simetrie plani la fragmentul cu P (P,Ni, P,NiR,, P,NiRR') si sunt in-
stabili din punct de vedere cinetic (semnalele singlet din spectrul RMN 3“P):
[(DPCP)NiBr(Ph)]:

Schema 9:

Br-

7 OR

P Ph P. P Ph -
<\ ,/ i <\ i—Ph|Br- /\/\OR; (P\ﬁ/
o Ny ' |
_ Vil

Spectroscopia RMN 3!P nu pune in evidentd speciile m-alil (OR)Ni(DPCP) (II),
piréind c# acestea iau parte la reactie in concentratii foarte mici, iar transformarea aces-
tora in ciclul de reactie este foarte rapidi. in ansamblu, observatiile din spectrul RMN,
confirma miecanismul de reactie redat in schema 6.

Figura 1 arath dependenta e. ¢. de volumul molecular al grupirii care pigiseste
fragmentul crotil in timpul reactiei (volumele moleculare ale gruparii OPh si OCOOEt
sunt comparabile datoritd impiedicérilor sterice similare create de aceste grupiri in
reactie): | .

[ee] - [o): PhMgBr, THF
80} ) t=67°C
NiBr, ((S,S) DPCP) CH,Cl,
a) -
ol (Ol: PhMgBr; THF,
O . _ t=20°C
201 , NiBr, ((R,R) DPCP) CH,Cl,
| O OPh OCOOH OSMe, (al: PhiMgBr, THF
1 2 3 4 t=-200C _ ‘
. - : ~ NiBr, ((8S) DPCP) CH,Cl,

Pe baza datelor experimentale obtinute, V. A. Pavlov [34] propune un mecanism

de inductie asimetrici in reactia de cuplare a crotililor cu PhMgBr pe un complex
NiBr,[(R, R) - DPCP] de tipul:
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"Schema 10:'
NiBr, [(RR) < DPCP]~
) MgBrZ 2 PhMgBr

Ph,Ni [(R,R) - DPCP]
phza/,i I

Ni° [(R.R) - DPCP]

l‘_/\/\y

A
Ph e (Ph' ), e

JPh Ph
\p‘“ N, Lwes l"'\}55 TN s
SNTIN T TR\ NN TN
m Mmoo MePh  MEPh Ph P : Ph
A 1B ic . m

a U b
Y l
\/’| . % $ (alil) NiY [(R,R) - DPCP]
Me
A%y < © Wi
H i
[(RR) DPCP Ni(O)l‘—L——n\ R i
o .
Ph Ph

Structurile intermediare II (A - D) se bazeazA pe structura cristalin relatath pen-
tru nt-metalil (bis 1, 2 (difenil-fosfino)etan) NiBr. Acest complex intermediar este vizuali-
zat de pe fafa crotilului coordinat, nucleul ciclopentanic al DPCP fiind omis. Liganzii
crotil din II (A - D) au un atom de C* (asimetric), sunt'ﬁ—céordina;i,: putand suferi atdt
inversie R - § a chiralititii n-alilice cdt si rearanjiri sin-anti prin mecanism = - 8 - n. Cu
toate ci intermediarii a - d sunt la echilibru cu cei II (A - D), totugi acestia nu sunt favo-
rabili datoritd conformatiei eclipsate a gruparii voluminoase Y (Y si-Ph, Me §i Ph),

structura d este mult mai avantajoasid din acest punct de vedere. Stereochimia reactiei

PR
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este determinatd de echilibrul diastereomerié al complexului intermediar (crotil) NiY
[(RR) DPCP] II D, acesta conducénd la 1l D i produs S. Atacul intramolecular, a
gruprii fenilice asupra atomului de C n-alil stereogenic (S) a grupirii fenil-fosfina din III
A conduce la enantiomerul opus. '

Pe baza acestui mecanism de reactie, se poate explica independenta e. e. a produ-
sului de volunul grupirii care pleaci in procesul de cuplare a derivatilor 2-ciclohexenei
cu EtMgBr utilizand catalizator [(8, S)-CHIRAPHOS]NICI,: (schema 11):

| NiBt, [(S,S) - CHIRAPHOS]
2 MgBr, 2 EtMgBr

Et,Ni [(S,S) - CHIRAPHOS]
Et, .
1Q,

A

. A
Phl.,, / Ph Ph""-.,_ : P/ Ph
ER

" py
Ph B
Ph""u,' P/Ph Ph"'-.,l. /Ph
o y
Ph
i
I
MgBrY =
!
Ph"'l-._
Py ®R)
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Et"‘l.,

H

®)

Indiferent de pozitia §i volumul gruparii Y, in intermediarii a si b, acestia sunt la
echilibru cu intermediarul 11, conducénd la intermediarul I11. in acest caz, enantioselec-
tivitatea depinde de atacul intramolecular a grupérii Et asupra (S) sau (R) - atomul de
carbon stereogenic n-alil in intermediarul III. Acest mecanism explici e. e. foarte mic
obtinut in reactia de cuplare a 3-fenil-oxi-1-ciclohexenei cu PhMgBr utilizdnd I(S,. S)-
CHIRAPHOS]NiCl,. Analiza modelului molecular arati ci intermediarul 11l prezinta o
impiedicare stericd puternicd intre ligandul ciclohexen# coordinata si gruparca fenilica
din pozifia axiala.

Gruparea 1-Np (naftil) este mult prea voluminoasé pentru intermediarul III
modificind structura 7-alil (1Np)Ni(DPCP) fati de specia m-alil(Ph)Ni(DPCP). in acest
caz este preferabil un atac intermolecular a 1-Np. Schimbarea grupirii Ph cu 1-Np in
ArMgBr conduce la o scidere a e. e. de la 58% la 0%. Aceastd micsorare a e. e. este
explicatd prin atacul nucleofilului voluminos in afara sferei primare de coordinatie a
complexului, fiind exclus un atac in interiorul acestuia (ca in cazul Ph in complexul n-
alil(Ph)Ni(DPCP)). :

Astfel, in reactiile de cuplare, e. e. creste cu cresterea volumului grupérii Y din
derivatul substrat dar scade cu cregterea volumului nucleofilului din compusul ArMgBr
datoritd impiedicérilor sterice din compus care apar in complecsii intermediari de

reacfie.
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. 5. 3. ALCHILARE ASIMETRICA

-

Alchilarea iminelor (legiturilor duble C = N) este 0 metoda importanti de sintezi
a aminelor optic active prin utilizarea reactivilor dialchil-Zn in prezenta catalizatorilor
optic activi [30]. .

Sinteza diastereoselectivd a 1, 3-diolilor realizatd prin alchilarea aldehidelor B-
alcoxi cu reactivi dialchil-zinc a retinut atentia datoritd importantei functiei 1, 3-diolice
implicate in structura unor antibiotice [29]. Pentru aceste tipuri de reactii, folosind sub-
straturi mono §i bifunctionale s-a incercat gasirea unei relatii intre enantioselectivititile
produsilor de reactie [28], (6atalizatoﬁ DBNE (47) si DPMPM (48)).

fn cazul alchilarii iminelor, e. e. obtinute erau foarte ridicate (75-99% e.e.) [30].

P
Ar\/ / Ph_ 1oln i RyZn Ph H10+ At A
~amino- \( “apoi HO- f @n
8‘ alcool g
chiral )
Reactant: Produs:
a: Ar=Ph . a: Ar=Ph; R=Et
b: Ar = 2-Naftil , b: Ar=2-Np; R =Et
¢ Ar=4-MeCH, : c: Ar=4MeC.H,; R =Et

d: Ar=Ph; R=Me
e. Ar=Ph; R=n-Bu

Fosforaminele obtinute sunt cristaline, puritatea lor opticd putand fi intensificatd
prin recristalizare.

In alchilarea B-alcoxi-aldehidelor, originea diastereoselectivitafii este chiralitatea
pe care o prezintd acestea in pozitia 3 [29]. ,

Aplicabilitatea metodei de alchilare este limitatd la sinteza anti-1, 3-diolilor, in- .
convenient indepartat prin utilizarea reactivilor dialchil-Zn in prezenta catalizatorilor
chirali. Se poate astfel obtine si sin-1, 3-dioli in e. e. de 78%, ceea ce arati ca spre deo-
sebire de inductia asimetricd 1, 3 conventionald, originea diastereoselectivititii este

chiralitatea catalizatorului si nu a substratului.
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US2RDBNE _ N\~~~
Hio On sin

N"NCHO +Et2n ee. 8% )
: I'SuO
15 (IR2S)DBNE _
i
ee 91%
Bu = PhCH,
CHO + R, Zn —catalizator RN
i 2 chial Y\;/ ! ! (43)
e : BuO OH B0 OH
racemic anti sin

ee 61-81% ee. 70 - 88%

R =Et, Me

Cénd reactia enantioselectivd este aplicatd unui compus bifunctional simetric
achiral se pune problema daci enantioselecti\"itatea reactiei este aceeagi cu cea a reacfiei
compusilor monofunctionali. Pentru a gisi un rdspuns la aceasti problemd Soai [28] a
stabilit o ecuatie matematica care defineste relatia dintre eriantioselectivititile pentru sub-
straturile mono §i bifunctionale. Astfel, daci e. e. ale reactiei asimetrice cu substrat
monofunctional (o singurd etapd) si cu substrat bifunctional (etapd dubla) sunt X% si
Y%, relatia dintre X i Y va fi ' '

Y =2-104X /(X2 + 10%) 1.

X=[104-102(104-Y?)1?2]/Y ' 2.

Considerentele sunt aplicate doar daca a doua etapd din cea dubla nu este afectats

de centrul chiral format in prima etap3 a reactiei asimetrice.

Schema 12
- : RR)
__.R{
' (K.S)——|
Corpn;:eu; biﬁxl:;cyilonal ' mezo  enantiomeri
S1 c chiral . )
I (S.R)"—J
S
(8.5)
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Raporturile selectivitatilor fn reactia cu etapa dubli reprezinth patratul celor in
reactia intr-o singuri etapd. (Figura 2).

.

Dici enantiomerul (S) gste predominant (8 > R), e. e. X% este dat de relatia 100
(S -R) /(S +R) [unde (S +R) = 100], sau:

R=50-X/2

S =50+X/2 . 4.
5 BB ®,5
P @R) | @R

Fig. 2 Distributia produsului de reactie in cazul substraturilor bifunctionale

Compugii (S, S) §i (R, R) sunt enantiomeri, deci e. . Y% pentru (S, S) va fi dat
de ecuatia:

Y =100 (S, S) - R, R)] / [(S, 8) - (R, R)] = (S x S + R x R) 5.

Pe de altii parte, procentul de compus mezo (Z%) din produsul total este dat de:
Z =100 [(R, S) + (S, R)]/ (100 .x.100) =[2xSxR]/100

=2 =50-X2/200 : 6.
Asa cum se observi din Figura 3, e. e. péntru substratul bifunctional este mai

mare decit cel pentru compusul monofunctional (de exemplu: penﬁu X =50%, Y =
80%). '
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100

Ee. Y (%) Pl
50'—‘ ’//
‘I. l
0 50 100
' Ee. X (%)

Fig. 3 Relatia dintre e. e. pentru substraturi bifunctionale (Y) si monofunctionale

(X) (linia plind). Pentru comparatie, este dati linia intreruptd Y = X.

in reactia de dietilare enantioselectivi a dialdehidelor:

; Ei .
. cat. chiral _ * * 44
OHCOCHME‘ZZ“ “DBNE THF ‘>_©_€H “
- sau HO

DPMPM " ee 100%

~ S-a observat ci in acord cu ecuatia 1., cind X = 90%, 94% si 97%, Y = 99,4,
99,8% si 99,95%; rezultatele sunt in bun acord cu datele experimentale. Considerentele
pot fi aplicate si altor reactii asimetrice a substraturilor functionale cu obinerea unor
compusi bifunctionali optic puri posedénd axe de simetrie C,.

O alti reactie de alchilare alilics, probabil una din cele mai utilizate §i cunoscute
reactil din chimia organicd a Pd, este cea prin complecsi Pd—ﬁ-alil. Este general acceptat
acum, ci 1n prezenta complecsilor Pd-fosfina, este operativ‘ urmitorul ciclu catalitic redat

prin schema 13 [55].

~

Pd
(alil)X + Na-Nu [—]) (alil)Nu + NaX (45)

16
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A

m®
Pd
AN
AN Ph,P Phy Na - Nu
etapa de atac
etapd de nucleofil
activare NaX
Nu
N Non
u
v PdO\
Ph3P/ 'PPh,
Schema 13

Complecsii Pd(0) activéazi substraturile alilice prin ionizarea grupdrii X con-
ducand la complecsi cationici n3-alil Pd (II) prin rupere di}ecti a legéturii C - O, C - N
sau C - S. Compl.ecsii electrofili pot apoi reactiona cu nucleofilul (neutru sau anionic)
conducand la nucleofili alilici si reficind complexul Pd(0). Practic, rolul catalizatbrului
este cel de a intermedia transferul gruparii alilice de la electrofilii alilici (acetati, fenolati,
etc.) la nucleofili (compusi organici cu H activ, amine) [42].

Pentru a pune in evidentd "rolul unic" al Pd, comparativ cu alte metale tranzi-
tionale in sintezele organice s-au éonsiderat reactiile fundamentale ale acestuia: .

- formarea legaturii C - Pd

1. Aditie oxidativi (Pd°)
2. Atac nucleofil la complecsii Pd (II) coordinati

- modificarea légéturii C-Pd A

3. Insertia unui ligand nesaturat
- ruperea legaturii C - Pd

4. Eliminarea reductivi

5. Eliminarea B-hidrurii

l6. Solvolizi reductiva.

Cu alte cuvinte, Pd este in diferite ‘stiri de oxidare (O, II, 1V), eliberand sau
acceptand electroni in diferite etape cu formare sau rupere de legituri. Acesta este ca-

pabil sa lege diversi liganzi, de la acceptori 7 slabi (olefine, CO) péni la donori 7 puter-
nici(Cl,0H,0Ac).Activitatea sa cataliticid este intensificati
prin coordinarea usodri a 7
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liganzilér, fiind posibile reactii intre acestia. Desi numarul de coordinare (NC) 4 este
cel mai des ntdlnit (structurd plan-patratd), NC 5 3, 5, 6 §lnt usor de obtinut, aéest fapt
fiind important pentru activarea complecsilor stabili in solutie sau pentru reinnoirea
liganzilor "consumati".

Procesul de substitutie alilici este stereoselectiv, aviind loc fie cu refinerea con-
figuratiei partii alilice (exemplu: malonatii), fie cu o inversie totala a configuratiei
(exemplu: clorura de fenil Zn). Prima etapa (etapa de ionizare, de formare a complexu-
lui n3-alil Pd(II) sau etapa de aditie oxidativi) are loc printr-un atac anti Pd la gruparea
care pleack (exemplu: carboxilatul), fiind urmati de atacul nucleofilului asupra com-
plexului n3-alil Pd(II):

- fie la ligandul n?-alil, anti la Pd (nucleofil Nu,)

- fie la atomul de Pd (nucleofil Nuy), conducdnd la un complex n3-alil Pd(II)

neutru, din care este eliberat produsul prin cuplarea cis a liganzilor:

Schema 14:
)  OAc @ @ Nu,,
R PdpP R ' g  atacdirect R
—\j——a» QAI N ia ligand
Vae,
OAC dp, . refinerea
configuratiei
@
NuNlatac la metal
R P R
R \
d_ ldP |
Nt N\p _ cuplareza mversia M
M liganzilor configuratiei

" Dintre diferitele cii de producere a compusilor organici optic activi in prezenfa
catalizatorilor de Pd, pot fi distinse multe cazuri funciie de entitatea inducitoare de
chiralitate in substrat (in gruparéa care este indepartata sau in cadrul alilic), in reactiv
sau in ligandul catalizatorului. Astfel, in cazul in care entitatea inducitoare de chiralita-
te se afla in gruparea care se indepirteazi din substrat in timpul procesului, inductia
assmefriodeonsti intr-un transfer de asimetrie de la aceasti grupare la prédus.
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(alil) OR* + Nur ~2L 5 [(alil) Nu]* + RO~

(46)
\/\/0\§ _~tol _Pd(PPhs), NSOZ tol
(e.e. 58%) g (e.e. 53%)
in cazul in care entitatea chirala se afla in cadrul alilic:
(alilj RO + Nu —B9L . [(alil) Nu]* + OR- (47)
in cazul in care entitatea chirali se afli in nucleofil: .
(alit) RO +Nur -R4L g [(alil) Nu]* + OR- (48)

Prin inlocuirea PPh, cu fosfind chirald, se introduce chiralitate in complexul de

Pd. in consecint’, starile de tranzitie devin diastereoizomere si‘ formarea produgilor or-
ganici poate avea loc cu inductie asimetrica.

Penfmcazul in care substratul este achiral, iar nucleofilul este prochiral, un e-

xemplu este alilarea B-cetoesterilor sau B-dicetonelor cu un alil fenoxid.. . Rewulla . un

produs cu un nou centru stereogenic' in e. e. mic. Reactia este realizatd (e. e. >+81%)

utilizind un ligand de tip ferocenil-difosfina cu un lant avind doua grupari OH primare
[42].

OR ‘ y T * *
PV + . __f%.m/l:_. é{ (49)
© enolat -
achiral g

Updei R =Ph; 'L =DIOP (4) t=20°C; ee=7%
R = Ac; v L=BPPFOH*'t=-60°C; e e =81%
(232)
BPPFOH*:

H

e

PPh, N(Me)—CH(CH,OH),
PhyP '
(23a) by
in aceste transformiri, inductia asimetrica poate fi analizati ca o selectie de citre

complexul n3-alil Pd (II) optic activ a doua fete enantiopice a unui nucleofil achiral.

&
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Modul de actiune al nucleofilului este redat in Schema 15:
p|" HCO P 5O P
) VAN 7/ &
<—Pd/ —ﬁf» <—Pd B A <-—Pd N
P

\p NocoH

=
-

fn cazul in care substratul este prochiral, chiral sau achiral iar nucleofilul este
achiral, obtinerea produsilor optic activi se poate realiza prin dous mecanisme:

a) Complexul utilizat contine un ligand substituit simetric. in acest caz, inductia
asimetricé apare prin selectarea de citre un nucleofil achiral a doi diastereocentrii ai

complexulm chiral n3-alil Pd Prin alegerea corectd a unui ligand inducétor de chiralitate
se obtine e. e. ridicat. '
Schema 16:

PdLn* 1 R Nur R’
VN
PdL'n* PdLn* H

atacul are loc laC,

atacul are loc la C4

O reactie care ar decurge prin acest mecanism este:

paLae  Ph._ Ph
" +enco.cn TF, 66°C CH{\/ 60

. (CO,CH,),
ee. 55%

16T
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Unde:

L"*

! Vl i ~SiMe;
42
(0] .
~P SiMe;

iMe; 1,

(8)
Ligandul alil al compleiului este substituit disimetric, complexul n3-alil-Pd fiind
diastereomeﬁc. in absenta oricirui proces de interconversie eficient pentru diastereo-

meri, pot fi produse cantititi diferite de compugi enantiomerici.

Schema 17: : .
L :
il g PdLn Ry R,
H N __%, W —\'_—> H-->
Ac PdLuy* Nu
racemic ,
+
PdLn"' R R,| N R>/\/R2
AcO‘>/\/ AcO- W PdLun* Nu;.[’
¢ PdLu* n

fn reactia unui acetat 4-t-butil-1-vinil -1-ciclohexil achiral cu Na-dimetilmalo- '
nat, e. e. corwpuﬂzitor produsului ciclohexiliden cu chiralitate axiald depinde de natura
ligandului fosfini inductor de chiralitate, de geometria si natura grupirii - substratului
care este i‘ndepirtati, precum §i de natura solventului. Aceasti dependentd a e. e. de
structura substratului §i mult mai precis de cea a grupirii care este mdepartata din
substrat in urma reactiei, indici faptul ci etapa de ionizare indusi de Pd este nnphcata

in procesul de inductie asimetrici.
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OR
cis sau trans

By, / _
WNa(?I{(COzCllg)z ‘dl{g%ﬁ"a \OJC”(COzCH;)z
’ . g g
i ; 1)
R =Ag THF (solvent)
in tabelul 9 sunt date e. e. obtinute in prezenta diferitelor fosfine chirale si a

substratului in forma conformationali cis sau trans.

TABEL 9
Substrat Fésﬁné‘ e %
cis (+) DIOP 2045
cis (S, S) CHIRAPHOS <10
cis , (R)-BINAP 255
trans (+) DIOP 105
trans (S, S)-CHIRAPHOS 3345
trans | (R)-BINAP ) : 47+5

Astfel, printr-o alegere adecvati a geometriei substratului (trans), a grupérii care
este indepartatd, z ligandului inductor de chiralitate precu;n gi é solventului produsul se
poate obtine in e. e. de 90%. '

Pornind de la un substrat racemic si in absen{a unei selectii cinetice de citre
complexul de Pd a substratului; produsii optic activi pot fi obtinuti printr-un proces efi-
cient de enantiomerizare a complexului intermediar n3-alil Pd care poate avea loc: :

- prin proces SN, in cazul in care ligandul n3-alilic este substituit disimetric

- prin proces SN,sau epimerizare 03 - 0! - n® (1 —> ¢ —> =), sau ambele, in cazul

in care cei doi substituenti la un alilic terminus sunt identici, astfel:

@

Schema 18
* Epimerizare prin proces n* - 1! -n? (n - o - n):
a) _ . = e ‘
Riss 3R R AR - Re_ M
— ; \ . #E‘ Z“ —_—
u H rotatiein -
_ Pd H Pd jurul legaturii H 2
(S’S’R) . ) CZ - C3 . ' o
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2 4ﬂ : ‘
RlWH .
2 .

@®,R,R)
b)
+ 7t
R1 Rz Rl < R2
\ﬁ \W
M 2 2
_ Enantiomerizare prin mecanism SN,
<)

m | R, .

281 '+. '\,z/

Datele 3P RMN asupra complecyilor cationici n3-alil Pci aratd cii acestia sumt tot
timpul reactiei in raport 4:1. Procesul de inductie este de origine termodinamici, si
rezultii prin interconversia rapidi a doi complecsi diastereoizomeri cu energii diferite.

Schema 19

| “m +e¢H@ ozcﬂah.”y\l:‘*‘
| ‘ | PR

€9 | ﬁmw

i rorid

> \
(CH,60,),H H

®
e.e. 84%

Ag

P,* = (S, S)-CHIRAPHOS
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Studiul mecanismului, examinarea echilibrului (}jastereomeric a unei serii de
complecsi [Pd(difosfina chirald)(n-alil chiral)],""permite stabilirea unor trisaturi majore
pentru alilarea acetatilor alilici substituiti (e. e. = 52%).

Schema 20 ‘ i

\/?< R x R
OAC AC .

+ % (P/ P(0) = [PA(5, 5 ~CHIP ARHOS)(r ~sli}ICIO,

lK,
g oAy : % R
rapid d

Cu substituenti n-alil expusi anti, ca sursd majoré de separare, se obtin produsi
optic activi in e. e. 80% - sensibili la fosfina chirala si insensibili la noul nucleofil intro-
dus: Cinetic, sunt distinse doud etape primare, ambele avind loc cu inversie de configu-
rafie: adifia oxidativa a Pd (0) la acetatul alilic (K,) si atacul nucleofil 1a intermediarul

chiral =m-alil (K,). Aceasti ultima etapd este limitativi ca ctapi enantioselectivd.
Produsii acestei inductii asimetrice catalitice mult mai- eficienti au valoare practici

intrucdt acegtia sunt t:ansform‘aﬁ in materiale "uzuale" (exemplu: acid fenil-succinic).

NaGN/Lil h
m\/\( NACHE, m\/\‘gm‘ ‘_mnzoxnﬁ'ﬁ’ .
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4

Ph | GH,N, Ph ()]

0
—2> 0" 2.0H
GHE “H,CO,H
E='- C02m3
©CHE,=®Nu

Pot fi utilizafi si complecﬁdePt pentru aceste reactii, cu toate ci e. e. nu
depliseste 23%. Aparent, Pd pare a fi un metal ideal pentru acest tip de reactii..

1. 5. 4. OXIDARE ASIMETRICA

Datoriti ubiliti;ii sale la promotarea feactiilor directe care au loc la atonwl de C
adiacent, gruparea sulfinil homoéhirgli a fost utilizath adesea fn sintezele organice.
Prepararea gulf‘oxi!ilor optic activi se bazeazi in génenl pe o metodi care in.\plici
separarea sulfinat tlor mentil diastereoizomerici gi transformarea acestora in sulfoxigt.

Dezvoltarea unor sisteme ale metalelor tranzitionale cu alchilhidroperoxizi sau

H,0, deschide o nous cale de oxidare enantioselectivé a sulfitilor.

Os/%’ Qi/ - ®

in acest context, un punct de plecare poate fi considerat descoperirea de ciitre
Sharpless a complecsilor Ti(DET) - alcliil-peroxo care sunt oxidanti usimetrici extrem
de eﬁclenu ai alcoolilor alilici, dar care fnsd nu prezmtl enanuoselecnvmte
semnificativs in oxidarea sulﬁhlor :

TABEL 10 B
Catalizator - Ligand chiral ROOH e e (
VO(acac), () MENTHOL +BuOOH 10
VO(3MeO - sal - (R, R) - CgH o) / CHP 38
MoOgHMPT (+) DET t-BuOOH 28

79

https://biblioteca-digitala.ro / https://unibuc.ro



Oxidarea B-hidroxisulfidelor este foarte importantd datoritd utilizarii acestora in

- sintezele asimetrice. Acestea pot actiona similar alcooliloralilici ¢q posibilitatea formarii

derivatilor alcoxo cu catalizatori de titan [43]. Gruparea OH pare s joace un rol negativ,

neprotejarea acesteia ducénd la o micsorare a e. e.

TABEL 11
(") Ph Raport e e
A /S | » diastereoizomeric %)
R=Ph Y=OH 67:33 18
R=Ph Y= OCOCH, 5545 21
R=tBu Y=0H 74 26 47
R=tBu Y =0Si(CH,), 58.47 58

O consecinta logici a acestei observatii a constat in protejarea grupérii OH in
ta log protej ,

timpul reactiei de substitutie ia atomul de S cu substituenti pel cét de mici posibil.

CH3-S 1 ﬁsf J\
TABEL 12
~ Raport ee e.e
X Y Z diastereo- (%) (%)
izomeric (a) (b)
(a:b)
--H Ph "OH 68:32. 3 5
H Ph OSiPh, 56:44 70 64
'H Ph OSiPh, 50:50 80 75
H Ph - OCOCH, 50:50 76 76
Ph H OSitBuPh, | 87.13 74 76 -
Ph Ph OH 97:3 20 nedetermi-
| nat
Ph Ph OCOCH, 87:13 18 67
Ph CH, OH 100:0 18 -

https://biblioteca-digitala.ro / https://unibuc.ro
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Ph CH, OSiPh, T 88:12 70 nedetermi-
A : ' nat. ,
Ph | CH, | OSiPh, 91:9 78 70
Ph CH, OCOCH, 86:13 73 nedetermi-
_ nat
Et Et OSiPh, 80:20 65 nedetermi-
' nat -

Schema de mai jos prezintd o serie de reactii care co.duc la obtinerea alcoolilor
optic puri si a epoxizilor pornind de la B-hidroxisulfoxizi* de tipul (1R, 28, SR) - l.metil

2 (metilsulfinil) - benzen-etoxi-trifenil-silan (Schema 21).

Jeo

s 0= hl“"CH:}
lnBu4N+F-
Ni (Raney) ¢ ' 1) LiAlH,
' 2) (CH3)30+BF4'l
H
—cupn
H" .
. H3 )
ce >98%

Metalo » porfirinele (modele ale eitoeromului P = 450) sunt utilizate fn réae;la de
oxidare asimetricd prin introducerea unei entitéti chirale in moleculele acestora [32, 33),
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Ca oxidanti au fost utilizati tetraoxidul de Ru (RuQ,), perrutenatul (RuO;) i

rutenatul (RuO,>) in diverse procese de sintezd, gum ar fi“oxidarea metil-o-D-glucopira-
nosidei (OGP) [57]:

HO o

0
HO HO (54)

H : H
R R

\

acid alchil glucuronic
R = CH;, octil
RuO, este capabil si oxideze alchil-glucopiranosidele rapid, producéind acid alchil
glucuronic ca produs principal. Analiza cineticd sugereazi ci reactia are loc pﬁntr-un
mecanism de transfer a hidroxilului care este de tip radicélic. Perrutenatul catalizeazi
oxidarea alchil glucopiranosidei cu NaBrO,. Viteza de reactie este lenta, seléctivitateg la
acidul alchil-glucuronic fiind micd. Rutenatul este incapabil si catalizeze alchil-glucopira-
nosida cu NaBrO,, avand loc doar o oxidare $toichiometrica. '
O problemé generala in cazul reactiilor de oxidare in prezenta oxizilor in care
‘metalul se giseste in starea de valentd maxima precum RuQ,, este dezactivarea ireversibi-
14 a catalizatorului. Pentru reactia catalizatd de RuO, s-a aratat prin spectroscopie UV -
VIS ci reoxidarea speciilor de Ru cu valentd inferioard este prevenitd probabil de coor-
dinarea ireversibila a produsului principal de reactie (acidul glucuronic) la speciile de Ru
de valentd inferioara.

®

1. 5. 5. DIMERIZARI, CODIMERIZARI
CICLIZARI, POLIMERIZARI

In ultimele trei decenii, din aria sintezelor orgamce catalizate de metale tranzi-
tionale, a retinut atentia in mod deosebit procesul de formare selectiva a legaturii C-C. in
acest context, codimerizarea dien-olefind pe sisteme catalitice bazate pe Ni este un su-

biect de investigare detaliati. O atentie deosebitd s-a acordat liganzilor
82
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PPh,NMe,CHR'CHR20PPh, (AMPP) - aminofosfinfosfinitd i PPh,OCHR'CHR?NH
(CH;) (AMP) - aminofosfinitd cu 0 comportare tipicd chemo, regio si stereoselectiva.
Desi cercetdrile in’ domeniul sintezelor asimetrice riman oarecum empirice, utilizarea
AMPP si AMP oferd o buna opoftunitate pentru studiile care implici efecte structurale si
electronice in coneki_un,e_ cu mecanismul inductiei asimetrice care este, in contextul for-
mirii legéturii C - C, prea ;;utin dezvoltat fat de cel al hidrogenarii asimetrice.

Un fnteres particular il prezint sinteza produsilor naturali prin dimerizarea regio
si enantioselectivi a izoprenului, cu producerea fie a derivatilor ciclobutanului, fie a
dimerilor lineari cap - coad izopren. Pentru aceste reacfii insé nu s-au glsit inci cataliza-
tord, acéasti arie de cercetare fiind cu certitudine una din cele mai interesante arii pentru
sinteza chimici fina utilizand catalizatori omogeni.

in ceea ce priveste c§dimerizarea regio §i chemoselectivi, cea mai simplista
reactie de acest tip este cea realizati pornind de la butadien’ i etilend cu obtinerea in
special a codimerilor lineari sau ciclici in care sunt incorporate fie o unitate butadienici,
fie doua. .

Dienele ciclice conjugate codimerizeazi cu olefinele pe catalizatori de Ni, &ondu-

cénd la cicloolefine substituite vinilic [35].

= i
4y = —M]—D
‘;>(CH~)“_+.CH2 .CHZ s CHy, (55)

Regioselectivitatea observatd in cursul acestei reactii a fost obtinutd in contul
primei incercéri de codimerizare asimetrica, cu ciclooctadiend i etilend ca substrat. Prin
utilizarea (-) dimentil-metil-fosﬁnei ca ligand, se obtine S (-) - 3-vinil-ciclooctena cu e. e.
de 23,5% 1a 0° C si 53% la - 75° C. Catalizatorul este un sistem care contine bls-n-alll
nichel clorurd sx hexacloretil-aluminiu (Ni/AI/P = 1-1,5:1,2).

. ¥ ) . s
+CH,=CH __M__, O\ s
O P CHCL 8

Extindérea acestei reactii la norbornend conduce la un e. e. > 77% vinil-norbos-

nan:
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+ CHy=CH, —NI*tL* 5

O alté solutie utilizatd in procesul de codimerizare asimetricd (ciclooctadiend cu
etilend) o constituie transformarea amestecului reactional format din [(n;C_,Hs)NiX]z.
AlX, si fosfind optic activd sub influenta olefinei. Intermediarul de reactie este specia
rezultatd din interactia hidrurii de Ni co.nginﬁnd fosfina (simbolizatd prin "H-Ni(PR;")")

cu ciclooctadiena [46]. In acest sens, s-au utilizat doud fosfine asimetrice: (-) - P

o . o ) -P-(CHy<)7* ) ‘
(CH,CHMeEt), si (<) - tri (tr-mirtanil) fosfina ‘ dar numai al

doilea prezsnti stereoselectivititi apreciabile.

Mecanismul de reactie pare a fi:

. Ni PRy Ni (PRs*)

©+H—Ni(Pm*)——-—->,© C3—H6> ——i

-H-Ni(PRy*) _

Mai recent, a fost realizati i codimerizarea stirenului cu etilena, obtindndu-se un

e. e > 95%in ¢-) 3 fenil - 1 buten3 {58].

@—\ +CH;=CH, —EL"» m (58)

Unde L* = PhC*H(Me)N(Me)PPh,
Acest tip de ligand este utilizat i ca modificator chiral in sinteza 3-vinil-ciclohe-

xadienei asimetrice din ciclohexadieni si efilena:

. ("‘Hg ~ N+ AIE,Cl ) (59)
CH, I.,* e
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Rezultate mult mai spectaculoase au fost insi obtinute utilizand liganzi chelati
(aminofosfinfosfinitd) a cdror sintezd este simplu de realizat utilizind amino alcoolii co-
respunzitori prin tratare cu PPh,Cl [59].

Rezultatele obtinute cu liganzi AMPP (52) obtinuti din aminoacizi naturali sunt

listate in tabelul 13.

Tabel rs: 6 o e

Aminoacid R Ligand - T Confi- e e
| CC) | guraie | (%)

(2§, 3R)-treonina | CH,C*'H(OPPh,) | Treo-NOOP 40 S 85
-30 93

(S)-fenil-alanini PhCH, - Phe - NOP 40 R 21
-25 52

(S)-alanina CH, - Ala-NOP 40 R 17
(S)-valind i-Pr - Val-NOP 40 R 10
(S)-acid aspartic‘ -CH,CH,OPPh, | Asp-NOOP 40 R 28
(S)-acid glutamic | -(CH,),OPPh, | Gluta-NOOP 40 R )

HOCHR;CHR,NHMe + 2 PPh,Cl _]:Ilét: Ph,POCHR; CHR,NMePPh,

H,N, ,COOH

(S) - alanina: /<

H CH;

H.N,, OOH
(S) - acid - L treonin .
aspartic: o wOH
p (25, 3R): H H
. H,
‘ H>N,,
(S) - acid “,
glutamic: H
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E. e. > 92% se obfine cu ligandul tridentat Treo NOOP, in care sunt prezenti doi
centri asimetrici in lantul hidrocarbonat chelat. . - .

in procesul de dimerizare a izoprenului, catalizatorul de Ni prezintd activitate
mult mai micd decdt Pd, conducédnd la produsi de reactie diferiti; o comportare similara
se observa si in cazul dienelor functionalizate. S-a observat insd ci prin combinarea unor

precursori de Ni° cu liganzi fosfind sau fosfit: §i un cocatalizator amind secundard se

obtine o dimerizare selectivé a butadienei (ligand: Ph,POCHR, CHR,NHR,).

s DI
Pe de alti parte, utilizind un catalizator Ni(COD),-EPHOS-ND (NH —— ND)

in procesul de dimerizare a butadienei, s-a putut pune in evidenta faptul ca gruparea NH

participa la procesul catalitic:

Ni (COD), :
2 = \/\/\/\
227 “BHOS-ND T TN Z~cup 60

1,3,6 - octatriend

. Y .
Acest fapt confirmd ipoteza unei aditii oxidative N - H n acord cu urmitoarea

schemi:

Schema 22

Cla

<OP—'>Ni
ND

Dintre dienele substituite alilic, doar izoprenul si piperilena sunt dimerizate pe

acest sistem catalitic, izoprenul conducand la un amestec de dimeri ciclici i lineari:
86
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/]\/\/Y-—-b/j\/\/\'/
6”%

2*/ Ni (COD),/AMP 600 C (61)
Y

ReRsRoge

ee. 5%

Piperilena este mult mai reactivd obtindndu-se conversii de 90% la 40° C
(C4Hg/Ni = 100). Din reactie rezultd doar dimeri lineari cu o regioselectivitate remarca-

bild in dimerul cap - cap:

s A ~F— NEEPHOS-NH | A\ AN (62)

4, S-dimeﬁl 1, 3, 6-octatrienele sunt 1zomerizate in 2, 4, 61 Reactia poate fi stopa-
ta selectiv inaintea acestui proces. Acesta poate fi utilizat la studiul chiralitatii izomerilor
1, 3, 6 (pentru (E, Z) 4, 5-dimetil 1, 3, 6-octatrien’ a fost estimat un e. e. mai mare de
90%).

Ciclodimerizarea butadiepe'r la 1, 4-vinil-ciclohexen optic activd a fost studiatd

utilizdnd un catalizator Ni modificat cu liganzi dioxafosfolani [35].

) AN —NELY _H (63)
7
*
co,
Z \P_B
CO,EY !
(79)

Pentru astfel de reactii au fost utilizai si liganzi chelati AMPP. Unii dintre acegtia
sunt insd putin eficienti, e. e. nefiind mai mari de 30%. In acest domeniu, multe cercetiri

au fost ficute pentru ;crestere a ., selectivititii la vinil-ciclohexena chirald din butadien3.
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Poli(izobutilena)at, -asimetric (X - PIB - Y) cu grupiri functionale diferite la
capetele lantului reprezinti o foarte interesanti clasi de fhateriale pentru un numar de
aplicatii cum ar fi obtinerea macromonomerilor, polimerilor bloc, ionomerilor §i a mate-
rialelor biomedicale [60]. Reactia de polimerizare decurge prin mecanism carbocationic,

utilizdnd initiatori functionali asimetrici.

o BCIDMA -
B '< * CH,Cl,, -40°C o 64

(+) (1R) - nopinoni

Cetona biciclica suferéd o deschidere de ciclu catalizatd acid (BCl,),forménd 4 -
(1'-cloro-1', 1'-dimetil) - ¢iclohexanona corespunzitoare. Aceastd cetond biciclich

actioneazi ca un agent de transfer de initiator monofunctional.
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II. CATALIZA ASIMETRICA HETEROGENA

Utilizarea catalizatorilor heterogeni prezinti citeva avantaje practice comparativ
cu cei omogeni: stabilitate termica ridicata, posibilitatea separirii de produsi de reactie
i reactanti netransformati, posibilitatea de separare mai simpli. In cataliza asimetrica
insd, cele mai multe reactii enantioselective realizate panda in prezent au fost in catalizi
omogena utilizdnd in acelasi timp §i cantititi catalitice sau stoechiometrice de auxiliari

chirali.

II. 1. NATURA CATALIZATORULUI

Catalizatorii asimetrici eterogeni sunt in principal preparati pe urmitoarele cii:
a. Modificarea chirali a catalizatorilor heterogeni conventionali
b. Utilizarea polimerilor chirali drept suporti

c. Imobilizarea unui complex metalic chiral pe un suport anorganic.

IL 1. 1. CATALIZATORI CONVENtIONALI
MODIFICATI

IL 1. 1. 1. CATALIZATORI DE HIDROGENARE
MODIFICATI CHIRAL

Utilizarea catalizatorilor eterogeni conventionali in reactii chirale presupune, in '
general, modificarea lor utilizind ca liganzi molecule organice chirale. Modificatorul
poate fi addugat catalizatorului fie inainte, fie in timpul reactiei catalitice. Problema
majord care este urmdritd in prepararea si apoi in investigarea acestor catalizatori este

competitia intre centrii nemodificafi si cei modificati.
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VExemple de catalizatori care fac parte din aceastd clasd sunt: Ni/suport, Ni
Raney modificati cu acid tartric sau alanini; PU/suport medificat cu cinchona; Cu Raney
si Cu/sticla modificati cu halogenuri de Na si bora{i de sodiu; Cu, Co modificati cu
aminoacizi.

Dintre acesti catalizatori, cel mai investigat este Ni Raney modificat [61-67]; un

important numir de studii sunt de asemenea asociate sistemului Ni/Si0, modificat cu

acid tartric [68-76]. Pentru acesti catalizatori au fost propuse mai multe modele
stereochimice. Conditiile de modificare ale catalizatorului si conditiile de reaciie
influenteaza e. e. obtinut in hidrogenarea diverselor substraturi (cantitatea de cataliza-
tor, natura solventului, temperatura de modificare, pH-ul mediului, structura moleculei
de modificator, temperatura de reactie, timpul de modificare). Astfel, datcle experi-
mentale stabilesc ci activitatea opticd a Ni modificat creste pc misurd ce structura
geometricii a8 moleculei de modificator se complicd. Pe Ce alti parte, modificarea pH-
ului solutiei influen{eaza puternic activitatea optici a cauwlizatorilor de Ni, Cu, Co, Ru
modificafi. Valorile optime stabilite pentru pH-ul solutiei de modificator functie de
natura metalului sunt: .

TABEL 14.  Relatia naturd metal - pH solutie - activitate opticé pentru catalizatori

metalici modificati

Catalizator Ni Cu Co Ru
pH 5,2 4 4 5.5

Activitate

optica (%) 40 20 8 7

Stereoactivitatea catalizatorului de Ni modificat, in sinteza compusilor optic
activi la hidrogenarea reactantilor prochirali esté¢ indusd de asimetria acidului tartric
optic activ modificator. intruct tratamentul catalizatorilor conventionali Ni/SiO, sau Ni
Raney cu acid tartric (TA.) sau alanind (A. L) transforma acesti catalizatori in
catalizatori enantioselectivi, s-a studiat influenta pe.care o exerciti cantitatea de modi-
ficator adsorbit asupra enantioselectivitifii [61-76]. Deoarece enantioselectivitatea
acestor catalizatori este in strinsa legiturd cu conditiile de modificare a catalizatorului,
acestea vor fi discutate pe larg in II. 4, in reacfia de hidrogenare a metil-aceto-

acetatului.
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Catalizatorii PUALO,, SiO,, zeolit modificati cu alcaloizi cinchoninasi
cinchonidina prezintd enantioselectivitate in reactia de hidrogenare a o-cetoesterilor
[77-85). O trasdtura caracteristici acestei reacfii este puternica accelerare a vitezei
indusd de addugarea modificatorului chiral enantio-diferential care este o baza relativ

puternica cu N.

' (80) @1
R=H ' cinchonidina cinchonina
R=0OMe  quinina ) . quinidina
Atom G G, Gy C |G- (G G G,
Configuratie R S S R |R S . R S

in prezenta unui astfel de catalizator, viteza de reactie la hidrogenarea metil
piruvatului este acceleratd. Dupi pre-adsorbtia alcaloidului cinchonidina (80), in urma
reacliei de hidrogenare a mefil-piruvatului se formeazi preferential R(+) - metil-lactatul
cue. e. 65-80%. Modificarea Pt cu celdlalt enantiomer (81) conduce la enantioselectivi-
tati comparabile cu formarea S (;) - metil-lactatului. Selectivitatea acestei reactii este
.aproape de nivelul celor obfinute in cataliza enzimaticd. Reactia are loc numai in
prezenta platinei ca metal activ si a alcaloidului cinchona-modificator si este specifici
unui singur substrat o-cetoesteri. _
D-manitolul, un zaharid cu multe aplicatii in indusiria alimentard poate fi
obtinut cu enantioselectivitate de 88% prin hidrogenarea stereoselectiva a D-fructozei
pe catalizatori de Cu-Raney si Cu/sticld cu pori controlati [86] in prezen{a halogenurii
de Na sau a boratului de Na. Rolul acestor modificatori este cel de blocare a centrilor
neselectivi. Prezenta ionilor borat printr-o interac{ie modificator - substrat are drept

efect imbunatatirea selectivita{ii. Introducerea Co sau Fe in aliajul de Cu mareste aria
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suprafeiei specifice a Cu din catalizatorul Cu-Raney dar micsoreaza selectivitatea in D-
manitol. Catalizatorul Cu-Raney modificat cu  aminoaeizi chirali este utilizat si in

hidrogenarea enantioselectiva a etil-aceto-acetatului si a acetil-acetonei [87].

IL 1. 1. 2. ZEOLITI MODIFICATI

Utilizarea acizilor solizi drept catalizatori 2 atras un interes considerabil pentru
sinteza chimici fina. .

Utilizarea zeolitilor in astfel de procese deschide un cimp larg de investigatie.
Unul din avantajele pe care le aduce utilizarea acestor materiale este selectivitatea de
formd. Ancorarea (grafting) liganzilor se face prin intermediul grupirilor silanolice. in
acest sens s-a evocat posibilitatea a doud moduri de operare:

a) sinteza unui zeolit chiral
b) modificarea unui zeolit "clasic".

Complexul chiral Mo(VI)-dioxo-acetil-acetonat ancorat pe zeolit USY modificat
prezinti o crestere semmificativi a vitezei de reacfie (in reactia de epoxidare a2
alchenelor) comparativ cu catalizatorii omogeni corespunzatori [88]. Compusii
Mo(O,)(acac) L unde L =82 - 86 a, b, sunt heterogenizali prin ancorare pe un zeolit
USY:

| /' \
o S
o, { .0 R—NH 0. E .0
Pt Nogleo?”
"M : M
N, 210 . <o
O}-r? 0 : R, 0~ O
R ' R,
a) R = t-Bu; b) R = (CH,),Si(OEt),
82:R,=R,=H ‘

83: R, R, =Ph, Ph
84:R,R,=H,H; R;=H
85:'R,, R, =Ph, Ph; R, = H
86: R, R, = Ph, Ph; R; =Ph.
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Toti acesti complecsi sunt preparﬂli' prin schimb de liganzi pornind de la
Mo((),)(acac),. Stabilitatea la umiditate si oxigen creste cu cresterea constrangerilor
sterice impuse de liganzi. Complecsii liberi tind s dimerizeze conducind la specii
Mo(V) inactive in reactiile de oxidare. Aceastd tendin{d este eliminatd prin ancorarea
lor pe zeolit USY; complecsii suportafi pot fi manipulafi in aer. Spectrul IR arata
prezenta a doud benzi la 900 - 930 cm! corespunzitoare a doud vibratii cis-Mo = O,
precum si benzile gruprii acetil acetonat si ligandul chiral corespunzitor. E. e. obinut
in epoxidarea 1-metil-ciclohexenei este de 6 - 24%, cea mai mare valoare (24%) fiind
obtinuti in prezenia catalizatorului (86 b).

Reactia de ancorare a unui ligand pe un zeolit ar putea fi reprezeiltatﬁ schematic:

—[—T+X——> ' (65)
XX Lt
| L L L L

Enantioseléctivitﬁti ridicate sunt obtinute in procesul de hidrogenare a olefinelor
prochirale, in special a derivafilor dehidroaminoacizi, in prezen{a unui catalizator* com-
plex Rh-ligand cu N ancorat pe un zeolit USY modificat [89]. Complexul (88 a, b) cati-
onic este obfinut prin ruperea legaturilor Cl - Rh din complexul dimer [RhCI(COD)],
mediatd de ligandul (87) in prezenta unui anion necoordinativ (hexafluorofosfat sau

perclorat) ca solid amorf (Schema 23).
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NH(C Hy)sSt ~{suport)

a: R = CMe,

b: R = (CH,),Si(OEt),

Acesti complecsi pot fi ancorati pe un zeolit USY modificat prin tratarea
acestuia cu o solu;ie.a complexului (88 b) in toluen la temperatura camerei. Ligandul
(87) utilizat la complexare se obtine pornind de la L-prolina. ‘ .

Catalizatorii astfel obtinu{i sunt utilizai in reactia de hidrogenare a a-acil-

amino-cinamatilor conducind la derivati fenil-alanine substituiti cu e. e. ridicate.

¢ 2

[Rh] --NHCOR3
@/_<NHCOR3 B (66)

a:R'=R2=H; R}=Me

b:R'=R2=H; R*=Ph

c:R'=5-0Ac, 3 - OMe

R2=H; R3=Me :

d:R'=H; R2=Et; R*=Ph »

Pentru toate substraturile testate in reactia de hidrogenare, activitatea catalizato-
rului in care suportul este USY este mai mare decit cea a-catalizatorilor nesuportafi.
Aceasta este 0 consecinﬁ a interacfiei substratului mai puternica dator#ti cémpului elec-
trostatic prezent in zeolit. De asemenea, enantioselectivitatea este mai mare pe
complexul suportat pe zeolit (95%) decét pe SiCr (90%) sau complex nesuportat (85%).
Acest fapt se datoreazi constringerilor sterice exercitate de suport, in .cazul zeolitului

reactia avind loc in spatiul microporilor.
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fncorporarea unor sulfoxizi chirali ntr-un zeolit Y, conduce la obtinerea unor
zeoliti modificati cu reactivitate si selectivitate ridicata in 'procesul de deshidratare a 2-
butanolului [90]. Prin diferite tehnici de caracterizare (difractie de raze X, RMN) s-a
demonstrat ci sulfoxidul riméne intact, fiind stabilizat in porii zeolitului.

Selectivitatea la 2-butena este de 60% iar conversia (la 145° C) de 90%.

in reactia de hidrogenare a etil-piruvatului, in prezenta catalizatorului Pt/zeolit
Y si PUZSM-35 enantioselectivitatea in R-(+)-etil-lactat este destul de ridicatd (75%)
(drept modificator chiral s-a utilizat (-) - cinchonidina (80)) [91, 92]. -

IL 1. 2. SUPORTI POLIMERI CHIRALI

Catalizatorii enantioselectivi in care suportul este un polimer chiral reprezinti o

A= A

posibilitate foarte tentanté pentru sintezele asimetrice. Péné in prezent, utilizarea acestor
catalizatori este limitatd datoritd cificultitii de sintezd a acestora. :
Polimerii chirali sunt considerati drept forme mimetice ale enzimelor; cercetarea
lor este inci la inceput. .
Primii catalizatori de acest tip, utilizati in reactiile de hidrogenare, obfinuti prin
suportarea complecsilor metalici includeau atdt utilizarea unui material chiral ca suport,
ciit si fosfine chirale ca punte de legatura intre metal si suport.
fn reactia de hidrogenaré a o-etil-stirenului si a metil-atropatului, complexul
neutru [Rh(I)-DIOP]/polistiren (89), in benzen este mai putin eficace decit sistemul
omogen Rh(I)-DIOP (4) [e. e. 1,5% respectiv 2,5%]. Aceasta se datoreazi prezentei
etanolului ca co-solvent (necesar solubilizarii substratului) care degradeazi risina [94].
in hidrogenarea aminoacizilor, utilizind un suport polimer hidroxil-etil-metacri-
lat/stiren, catalizatorul Ru-DIOP prezinta o performanta identica cu cea a catalizatorului
omogen [95]. Un alt polimer utilizat ca suport al complexului Rh-DIOP este cel cu
grupiri alcool optic activ grefate pe acesta (format prin hidrosililarea éi hidroliza unui

component polimer cetonic utilizand un catalizator Rh(I) DIOP obtinut "in situ").

<k

H H,

(89)
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Complecsii [Rh - fosfini chirald]*/suport, chirali la entitatea mentil, hidrogenea-
z& cetonele fnsi cu e. e. foarte mic. 2-Butanolul pbtinut dih metil-etil-cetoni este practic
inactiv optic. Dacd suportul este un polistiren insd, e. e. obtinut in hidrosililerea
asimetricé a cetonelor este de peste 60% [95].

In reactia de aditie a dialchizincului la aldehide se utilizeazi catalizatori chirali
cu enantioselectivitate ridicati de tipul N, N-dibutilnorefedrind (DBNE) (47) si (S)-
difenil-1 (metikpirolidin 2-il)-metanol (DPMPM) (48) depusi pe polistiren clorometilat
[96]. E. e. obtinut in reactia de aditie a dialchilzincului la adehidele aromatice este mult

mai ridicat decét cel obtinut in cazul aldehidelor alifatice.

R, Ry

RCHO + RZn —%‘—1—» ' \I/ | | 67
| H

Pentru obtinerea unui catalizator polimer cu performant{d enantioselectivi
similaré celei obtinute cu catalizatorul monometic (DBNE), este necesar ca intre atomul

de azot al N-metil-norefedrinei si polistirenul clorometilat si se afle gase grupir

%W OCHz—®

90)
E. e. obtinut este de 70% (in cazul aidehidelor ahfuzlce) Pentru aldehidele aro-
matice (benzaldehida) e. e. obtinut este 82%.

metilenice (90). -

Introducerea lantului metilenic aslgurﬁ libertatea gi mobilitatea centrului reactiv
din catahzntorul polimeric conducénd astfel la e. e, ridicat. .

Adesea, liganzii sunt copolimerizati cu stirenul sau cu esterii acrilici si diferite
cantiiiti de agent de reticulare. Acesti catalizatori dau selectiviti{i bune insé activitatea
lor este destul de micé (reactia 67). | .

Un alt catalizator eterogen cu potenuale uplica‘ii fn reactla de hidrogenm
asimetric fl reprezintit clusterii carboniliei anionici legati printr-un azot cuaternar de
suportul polistiren [94], Utilizarea clusterilor diferifilor atomi metalici permite realiza-
rea unor modele care pot reda intr-o prim# aproximatie diferitele medii c;birale. Viabili-

tatea acestui rafionament a fost stabiliti prin utilizarea reactiei Orito cu un catalizator
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obtinut din clusterii carbonililor de Pt anionici §i polistiren funcfionalizat cu alcaloid
cinchona cuaternara. ’ . .
Reactia de ancorare a clusterilor carbonilici pe suportul polimeric cu grupiri

chirale este daté prin:

- @®-cHNRLE
: \I{ (68)
@®-€,el [@-cHfRy) M, (€0),] |
, : 1) |
Unde:

(D = pelisticen
M=Pt,m=15mn=30,x=2
NR, = cinchonina 12
= chinina 2
= N-motibefedrina - 3

M=Ruy,m=6,n=18,x=2
NR, = cinchonina
M=Ptm=12,n=24,x=2 - '1b

Carbonilii suportaji 1 -4 (91) au fost sintetizafi prin tratarea cu solufii metanoli-
ce a sirii de Na a carbonilului amionic cu polimerul functionalizat la temperatura
camerei. Clusterit suportai au fost caracteriza{i prin spectroscopie IR in regiunea
carbonililor anorganici, indiéﬂnd c prin ancorare structura i compozitia clusterilor nu
sunt afectate. Activarea (t = 80°.C si 10 mm Hg) speciilor 91 (1 - 4) conduce la o
decarboxilare totald a 1 - 3 si numai paﬂiali a speciei 4; aceastd decarbonilare gene-
reazd o nesaturare coordinativd; faptul ci nu a fost posibild conversia cetoesterilor in
procesul de hidrogenare fn solutia clusterilor ca atare sau a speciilof_l - 4 reactivate,
duce la concluﬁa cd aceastd nest_tturare coordinativi este esentiali pentru activitatea

cataliticd.
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in tabelul 15 sunt redate conversiile (% in ambii enantiomeri sau e. ¢.) in hidro-

-

genarea cetoesterilor cu diferi{i catalizatori.

TABEL 15
Substrat

Catalizator )?\t( e o o /&"/ e

0 \/u\roK - 0 MM:
(91)  1a |100(90S, 10R) 100(65R, 35S) 100(< 5) 20(< 5)
(01)  1b | 100(89S, 11R) 100(63R, 37S) 100(< 5) 20(< 5)
(01) 2 | 100(88R, 128) 100(64S, 36R) 100(< 5) 15(25)
©1) 3 | 100(75S, 25R) 100(< 10) 100(< 5) 15(< 5)
(92) 4 [30(85R, 15S) 35(<10) 100(< 5) 30(60S, 40R)

Reactia de copolimerizare:

AT e A

II. 1. 3. COMPLECSI ORGANOMETALICI
IMOBILIZATI PE SUPORT ANORGANIC

Catalizatorii omogeni pot prezenta o enantioselectivitate foarte ridicati pentru o
mare varietate de transformdri ale substraturilor. Problema majord in procesul de
imobilizare a complecsilor metalici este legati de mentinerea activitétii i seiectivititii
inifiale ale acestora. . '

Factorii care pot influenta reactia cataliticd propriu-zisa sunt:

1. Suportul (care nu trebuie si fie doar un inert) poate contribui la realizarea
unei orientdri preferentiale a centrilor catalitici activi ancorai.

2, Legarea covalentd a grupérilor organice furctionale de suprafata solidului
cristalin devine subiectul unor constringeri care pot modifica activitatea i selectivitatea
catalizatorilor comp!lecsi.

3. Suportarea complexului metalic printr-un ligand multidentat poate modifica
stereochimia in jurul ionului metalic. '
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4, Suportarea complexului poate modifica distanta de echilibru dintre metalul
central si liganzi. Aceasta poate avea o implicatie directd asupra selectivitatii si
activitatii reactiilor. ’

5. Prin suportare, pot fi stabilizate uneori noi structuri complexe.

6. Legarea unui complex metalic de suport poate furniza de multe ori un mijloc
de protectie a speciilor catalitice fa{d de diverse otravuri.

Aceleasi efecte apar si in cazul utilizarii polimerilor chirali drept suporti.

Metodele de heterogenizare ale complecsilor chirali urmeazi acelasi principiu cu
‘imobilizarea enzimelor: respectiv imobilizare chimica si fizica.

Heterogenizarea prin legarea covalenti a liganzilor reprezinta o cale eficienti de
heterogenizare a complecsilor metalici stabili cinetic. Liganzii, in special fosfinele
bidentate sau aminele sunt legafi de preferin{d printr-o legatura bifunctionala fixa de
suport. Complexul metalic se poate prepara anterior sau in timpul imobilizarii. in
aceastd directie, cele mai multe cercetiri au fost realizate pe catalizatori Rh si Pt-
difosfina utilizati in procesele de hidrogenare si hidroformilare asimetrica.

Heterogenizarea prin incapsularea complexului metalic presupune fnglobarea
acestor complecsi chirali in diverse materiale cu pori mici, regulati. In acest sens se
folosesc in special zeolitii cu polaritate redusd. Legarea ligandului se realizeaza prin
interactii absorbtive specifice, fapt care previne dizolvarea speciilor catalitice in 1;1ediul
de reactie. ‘

O alti cale de heterogenizare prin metode fizice este cea prin adsorbtie. Aceasta
presupune realizarea mai multor legituri fizice intre suport si complexul metalic. in
acest caz, natura solventului joacd un efect major nu numai asupra proprietatilor
catalitice dar si asupra speciilor imobilizate.

Schematic, sinteza in stare solidi a catalizatorilor si prin adsorbtie:

E ke Lok

X X X X
T 1
X7 X~ T T
N . - X- 1)
AN N
™. + L L L L
Y L M M
M M

Unde: X - grupare functionald a suportului
L - ligand (difosfind sau amina)
M - metal
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In reactia de hidrogenare a compusilor carbonilici cu o grupare fenilglioxi s-au
folosit cu succes o serie de complecsi de Ru (e. e. = 72 - 99%), iar in hidrogenarea
metil-acetamid-cinamatului, catalizatori difosfin Ru/suport anorganic (e. e. > 94,5%).

Complecsii Rh si Ni cu liganzi chirali continind N, ancorati pe SiO, sau zeolit
Y sunt utilizati drept catalizatori in hidrogenarea derivatilor N-acil-hidrofenil-alanina.
Comparativ cu activitatea si selectivitatea complecsilor in fazd omogena, activitatea
complecsilor ancora{i pe SiO, scade. in schimb, prin ancorarea acestora pe zeolifi Y,
viteza de reactie este mai mare chiar si decit cea in prezenta complecsilor nesuportati.
Activitatea complecsilor de Ni este inferioarii celei de Rh (e.€.yy,eom v = 29 - 88%,
€.€.Ruizeoiity = 99%)-

‘Reactia de reducere a cetonelor la alcoolii corespunzitori are loc in brezenta
catalizatorului th(l) - diamind chirala simetric C, legat de SiO, prin interactii
necovalente [89].

e
O /ﬂ s (J TN e
HsCs LagHs

Ligand: >—\ [Riv(C6H; 0)C1,
H—N N—H
' ¢l;H3 (]£H3
’ 92)
- Catalizatorul Rb/C cu sau firi modificatori si in diferi(i solventi este utilizat in
reducerea aromatelor, dupd ancorarea pe nucleele acestora a diferifi inductori de chi-

H

ralitate [97]. Substratul (93) este preparat prin condensarea clorurii acid metoxi-acetic
cu o-crezol in prezenia trietil-aminei, (94) si (95) prin condensarea clorhidrafilor ester
prolinei cu cloruri o-toluil in prezenta trietil-aminei iar (96) prin cuplarea peptidici a
produsului’ aduct (intre L-prolini si clorurd de o-toluil) si izopropil-aminé fn prezen{a
diciclohexil-carbodiimidei. In reducerea 2-metil-anisolului, sunt utilizate diferite amine
chirale lipofilice. Acestea joacd atit un rol de agent de transfer de fazi cét si de inductor
chiral.
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IL. 2. SURSE DE CHIRALITATE

fn reactiile asimetrice, sursa de chiralitate poate fi substratul fnsusi, un auxiliar,
catalizatorul sau solventul. Din punct de vedere al viabilitafii economice, sursa de
chiralitate trebuie s fie usor reciclabili sau utilizatd in cantitate catalitica.

in multe cazuri este dificil de ficut o distinciie ntre rolul aditivului chiral drept
auxiliar (reactia cu substratul in solutie) sau modificator (reactie cu catalizatorul la
suprafata acestuia).

~ O triisiturd comund a reactiilor in care este utilizat un aditiv chiral pentru pro-
ducerea unui enantiomer in exces, este ci inductia asimetricd are loc in aductul chiral.
Acesta poate implica reactia unui aduct auxiliar chiral - substrat cu catalizatorul sau a
unui aduct modificator chiral - catalizator cu substratul prochiral sau ambele.

Eficienta acestor agenti chirali poate fi exprimati prin e.e. in reactia catalitica si
este determinatdi de raportul molar substrat/auxiliar .si chemoselectivitatea reactiei
catalitice.

in ceea ce priveste modul de utilizare a auxiliarilor chirali, acesta poate fi:

a. Adaugarea lor amestecului de reactie;

b. Modificarea anterioara a catalizatorului cu agentul chiral;

c. Reactia separati a substratului cu auxiliarul chiral, urmati de introducerea
acestuia in reactie, formand un nou centru stereogenic cu diastereoselectivitate ridicata
si in final regenerarea auxiliarului chiral.

Modificatorii chirali cel mai des utilizati in reactiile asimetrice heterogene sunt
redati in tabelul 16: '

TABEL 16 .
Catalizator Modificator Reactie Referat
Ni Raney, acid tartric, hidrogenarea © 61-76
Ni/SiO, alanina B-cetoesterilor '
PVC, 8iO, - cinchona hidrogenarea 77-81

zeolit Y, Al,O, a-cetoacizilor 91, 92
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hidrogenareé
Pd/C S-prolini , cetonelor -
o, 3-nesaturate o
hidrogenarea =
Rh/C amine chirale aromaticelor 97
(93-96)
Cu Raney, NaX (X = halo- hidrogenarea 86
Cuw/CGS genura) D-fructozei
borat de Na
aminoacizi chirali hidrogenarea 87
B-cetoesterilor
[Rh(X)-ligand cu hidrogenarea
N]/zeolit USY " acid citric o-acil-amino 89
modificat cinamatului
' sulfoxizi chirali deshidratarea
Zeolit Y (2 metil 1, 3-ditian) 2-butanolului 90

Ua rol important il are NaBr, addugata ca un co-modificator catalizatorului Ni
Raney sau Ni/SiO, modificat cu acid tartric sau alanind. Aceasta acfioneaza diferit
functie de tipul modificatorului utilizat. Astfel, in cazul utilizdrii acidului tartric drept

' modificator, acesta actioneazd ca un activator pozitiv, in timp ce la modificarea
catalizatorului cu alanina, NaBr actioneaza ca un modificator negativ. Nu este exclusi
posibilitatea ca prezenta NaBr si modifice stereochimia produsului de reacfie sau a
complexului de suprafata [74, 75].

Efectul promotor a NaBr este explicat [63, 71, 73] prin:

1. Limitarea depozitarii acidului tartric pe catalizator prin modificarea
echilibrului definit de solubilitatea produsilor. '

2. Blocarea selectivi a centrilor activi nemodificati (centrii care catali-
zeazi reacfia de obinere a racemicului).

Recent, a fost relatata o reactie de hidrogenare a izoforonei si acetofenonei pe
catalizatorul Pd/C modificat cu S-prolind, cu producerea dihidroizoforonei si a 1-fenil-
etanolului optic activ, iar ca produsi secundari - prolirie alchilate. Importanta acestei
reactii rezida in posibilitatea recuperﬁrii auxiliarului chiral.
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Hidrogenarea celor doud substraturi in prezenta S-prolinei prezintd similaritéti:
efectul sistemului Pd/C-(S) prolind se bazeaza pe reactia de aditie dintre substrat §i S
prolini in solutie §i pe chemoselectivitatea Pd. Ambele hidrogeniri pot fi denumite mai
degrabd diastereoselective decat enantioselective deoarece mducpa asimetricd are loc in
timpul hidrogenani moleculelor aduct. ;

Datoritd limitarilor acestui sistem s-a incercat gisirea altor auxiliari chirali, sub-
straturi si catalizatori care si producd e.e. Un efect remarcabil a fost gisit in hidrogenarea ’
etil-piruvatului cu catalizator Pt/C si in hidrogenarea izoforonei pe Pd/C, SlO2 TlO2 in
prezenta unui dlhldro-apowncammi—acnd-etll-ester drept auxiliar chiral:
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IL 3. INFLUENTA SOLVENTULUI

Natura solventului joaca un rol important in reactiile asimetrice heterogene,
putiand conduce la o crestere in e.e. a produsului de reactie.

Astfel, dependenta lineard a vitezei de reacfie de polaritatea mediului observati
in reactia de hidrogenare a [-cetoesterilor pe catalizatori Ni-Raney si Ni/SiO,
modificati, poate fi privita ca o dovada a caracterului ionic a starii intermediare de
reactie. Exceptie face apa care in multe *cazuri pare si se rezume la distrugerea
complexului intermediar de reactie.[61-76]

Activitatea si enantioselectivitatea observate in aceste reactii. depinde de

solventul utilizat astfel:
n-alcanoli > metilpropionat = etil-acetat >> THF >> toluen = CH,CH. -

fn reactia de hidrogenare a a-cetoesterilor in prezenta Pt/AL,O, modificata cu
cinchona [79], viteza de reactia este intensificatd cdnd alcaloidul este adsorbit pe Pt
dintr-un solvent relativ inert fatd de suprafata Pt.

Investigatiile realizate asupra catalizatorilor Pt/zeolit Y sau ZSM-35 au aratat ca
modificarea solventului este un factor important de influenti a enantioselectivitatii [91,
92]. Astfel, cele mai bune enantioselectivitati se obtin prin utilizarea solventilor cu con-
stanta dielectrica mai mica de 10 (Figura 4).

In cazul hidrogenirii substraturilor (93-96) pe catalizator RW/C in prezenfa sau
in absenta modificatorului (amine chirale lipotilice) natura solventului influenteazi
excesul diastereoizomeric. In acest proces, in absenta modificatorului, sursa de
chiralitate este substratul fnsusi [97]. Pentru comparatie, reactiile sunt realizate si in
prezenta RhCl,. (Tabel 17)
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0O5% Pt NaY
W 5% Pt ZSM 35

1. n-hexan 5. 1-propanol
2. ciclohexan 6. acetonad
3. diclormetan 7. metanol
4. 2-butanol
' " Figura 4
TABEL 17 ,
Substrat | Cataliza- | Modifica- | Mod/Rh Solvent Conver- | D.e.
Ctor tor (raport sie (%)
Sk molar) (%)
- 93 RhCl, | ~TOA 3 CH,CL/H,0 | 100 10
94 RhCl, - 0 CH,CL/H,0| 93 - 12
TOA 3,5 |CH,CLM,0| 100 10
TPA 3,4 |CHCLM,0| 100 14
(ODOCEA | - 3,4 |CH,CL/H,0| 90 35
RW/C B 0 i-PrOH 100 -13
. 0 MeOH 100 | -14
(ADOCEA | 13,5 i-PrOH o 33
| sparteing | 3,4 i-PrOH | 100 | 31
(HDOCEA | 3,5 | iPrOH 100 28
(ODOCEA | 37| MeOH | 43 42
95 “RWC 2 0 i-PrOH 100 -2
sk (ODDOCEA | 3,5 i-PrOH 100 25
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96 RW/C - 0 i-PrOll 100 | -20
; 0 McOIl 97 13

(ODOCEA | 3.5 | i-Pron 100 6

(ODOCEA | 6, 1 MeOl 93 13

D.e. > 0 inseamna un exces in al doilea pic din produsii de hidrogenare
TOA = trioctil-amina

TPA = tripentil-amina

DOCEA = dioctilciclohexil-1-etil-amina

E.e. al produsilor de reactie este influentat de prezenia solventului si in reacjia
de hidrogenare a cetonelor pe catalizator [Rh-ligand chiral cu N}/silice |89].
TABEL 18

Autoclava Reactor tubular
R Solvent Conversie e.e. (%) Conversie e.e. (%)
(%) (configura- (%) (configura-
fie) fie)
CF, -PrOH 100 ' 33 (R) / /
i-PrOH/ - . 100 21 (R)
I-heptan 100 27 (R)
: 100 16 (R)
CH, i-PrOH 100 67 (R) 80 61 (R)
COOMe i-PrOH 100 299 (R) / /
i-PrOH/ / / 90 299 (R)
1-heptan

IL 4. REACTII DE HIDROGENARE
ASIMETRICA HETEROGENA

Modul exact de aditie a hidrogenului la legaturile duble C = C si C = N in hidro-
genarea cataliticd heterogena asimetricd in faza lichida este incd o problemd nere-
zolvata.

a) aditie cis;
b) adi;ie trans;
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¢) atac pe la fata suben’oari a planului care contine molecula sau pc la
fata inferioara.

Mai mult, exista o adme functie de posibilitatea de rotatie a legaturii in smrea
semihidrogenata.

O intelegere a mecanismului stereoselectiv al hidrogenarii substraturilor poate
permite vizualizarea conformatiei moleculelor chemosorbite la suprafata catalizatorului.
In hidrogenarea diastereoselectivd, inielegerea configuratiei absolute a centrului
stereogenic nou format permite tragerea unor concluzii privind conformatia molecnlei
chemosorbite la suprafata catalizatorului. Aceasti conformatie este corelatdi cu modul
de aditie al hidrogenului [98].

Aceastd comportare poate fi exemplificatd in reactia de hidrogenare a bazelor

Schiff si a sarurilor de iminiu formate din S-prolina cu cetone prochirale.

conformatia cea mai stabila diastereomer principal
pe suprafata; atac de deasupra
planului
H
\v COOEt COOE#t
@" C\ — i Q"(S%/ (4)

/(5) CH,3

€O, COOH :
sarea (E) - iminica pe suprafati diastereoizomerul principal

atac de deasupra planului

Configuratia noului centru stereogenic §i examinarea celei mai favorabile
configuratii a substraturilor chemosorbite duc la concluzia ca aditia hidrogenului are loc
la fafa superioara a planului care contine dubla legitura.

Acest mod de aditie poate fi explicat pe baza: a) mecanismului asociativ Horiuti
- Polanyi sau prin b) asa-numitul “efect de supraacoperire” care consta in furnizarea si
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stabilizarea atomilor de hidrogen activat de cétre un strat de molecule de solvent
adsorbit. i

O explicatic alternativi pentru aceastd slereochimie este accea ca
diastereoizomerul cel mai instabil al complexului catalizator-substrat este mult mai
reactiv decat antipodul siu (care se formeaza in cantitate majoritard) si ca reactia
acestuia cu hidrogenul are loc printr-un atac al hidrogenului la fata inferioara a planului
moleculei care contine dubla legiturd. Acest mod de comportare este analog
hidrogendrii asimetrice in fazd omogend catalizata de Rh in care stereochimia
produsului este controlata de diastercoizomerul format minoritar.

Dintre cele mai studiate reactii de hidrogenare asimetrica heterogena este aceea
a B-cetoesterilor catalizatd de Ni-Raney si Ni/SiO, modificati cu acid tartric (T.A.) si
alanind (AL) [61-76]. Reactia test utilizatd de Sachtler [69] este cea de hidrogenare a
metil acetoacetatului (MAA) la metil-3-hidroxibutirat (MHB).

Pentru a explica variatia enantioselectivitatii functie de conditiile de reactie s-a
presupus cé in catalizatorul modificat existd doua tipuri de centrii activi: selectivi gi
neselectivi. Cei selectivi sunt asociafi centrilor tartrat de Ni rdspunzatori de producerea
activiti{ii optice iar cei neselectivi cu centrii de Ni nemodificati care produc amestecul
racemic. Aceastd clasificare nu exclude ingd o diferentiere ulterioara a centrilor in
subgrupe. Data fiind prezenta a doua tipuri de centrii, selectivitatea intrinseca (valoarea
medie a selectivitatii pentrﬁ mai multe tipuri de centrii coexistenti) este determinata de:

1. Concentratia de centrii selectivi;
2. TOF (frecventa de ciclu) pentru fiecare centru;
3. Selectivitatea intrinsecd a centrilor selectivi. .

Pentru a estima fracfia de suprafatd acoperitd cu centrii nemodificafi dupi
modificare, Sachtler a investigat reactia de hidrogenare a 1-hexenei atit pe catalizatorul
modificat cét si pe cel nemodificat. Raportul dintre conversia 1-hexenei in conditii

identice este caracteristica unei fractii de centrii de Ni neacoperiti de tartrat:

conversia (%) pe Ni modificat

conversia (%) pe Ni nemodificat

X+0ppa=1
Unde: .
14 - fractia de suprafafd acoperiti cu tartrat. Daci X = 0 - suprafafa este virtual
acoperitd complet cu complecsi tartrat adsorbit.
Majoritatea autorilor masoard si coreleazd cantitatea de TA adsorbit din
misuritori de pH cu toate ca o relatie intre acoperire si pH clar exprimati, nu este
cunoscutd. Informatiile oferite de AES (Anger Electron Spectroscopy), o tehnica
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urmaririi prin aceasta tchnica a catalizatorului modtllcal fara distrugerea tartratului.
in figura § este redata variatia e.s. cu acoperirca TA misurata prin reactia de

hidrogenare a 1-hexenei.

(“ )
509

40

30 A\

20

10 A

| 1 | 1

02 04 06 08 g =1-x
Figura 5.

Hidrogenarea 1-hexenei pe metale tranzifionale este o reactie mult mai facila

decit cea de hidrogenare a MAA pe Ni acoperit cu chelafi. Valoarea TOF extrapolati
este cu 2-3 ordine de magnitudine mai mare.

In figura 6 este redata variati’a. e.s. cu acoperirea cu TA.
e.s.

b (%)

50

40- A

© 30
SR ‘ 20
a 104

] 1 1
0,5 1,0 1,5 2,0 C/Ni

Fig. 6

O posibila explicatie a E.S. observate cu cresterea 01, este formarea multistratu-
rilor de tartrat de Ni pe suprafata catalizatorului. Aceasta explicatie este suportata de
analizele AES (aceasta dand informatii relevante asupra gradientului de concentratic a
stratului de suprafata a tartratului din granulele de catalizator) [69].

In urma reactiei de hidrogenare a 1-hexenei si a MAA pe catalizatorul NI/SIO
modlﬁcat si nemodificat, Richards [69] ajunge la concluzia cd chemosorbtia TA este de
tip disociativ iar complecsii de suprafaté de tip tartrat de Ni sunt centrii pentru adsorbtia
MAA. Hidrogenarea are loc prin spillover-ul hidrogenului de la suprafata Ni situat sub
sau;;i.ﬁngﬁ tartratul de Ni, unde H, este adsorbit disociativ. In cazul Ni nemodificat, s-a
aritat ci MAA formeaza chelati puternici cu atomii de Ni. In consecintd, scaderea
vitezki de hidrogenare a MAA pani la stare stationara corespunde unei acoperiri mari a
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suprafetei cu complecsi MAA-Ni. Atomii de Ni din acesti complecsi, actioncazi ca
centrii activi pentru hidrogenarea MAA, pe o cale similara celor din complecsii tartrat
in cazul catalizatorului modificat.

Keane si Webb [70] au aratat ca in urma modificarii Ni/SiO, cu TA, pe linga
speciile modificate de pe suport, o parte din Ni se dizolva formand in solutie noi specii
active catalitic, enantioselective. Rezultatele obtinute de acestia in ceea ce priveste
variatia E.S. cu concentratia de T.A. modificator, sunt in acord cu cele objinute de
Richards. [69].

fntr-o alta lucrare, Sachtler [73]; propune un mecanism pe doi centrii, in care
hidrogenul este disociat pe suprafata particulelor de Ni metalic, urmata de o migrare la
complexul tartrat. Acest mecanism presupune formarea unor complecsi de suprafata Ni-
TA fn care atomii de Ni posedda douad pozitii de ligand vacante disponibile pentru
.adsorbtia hidrogenului si a substratului; Ni metalic este astfel esential pentru procesul
e hidrogenare excluzind orice posibilitate de catalizi pe complecsii organometalici
suportati fara o participare activa a Ni metalic.

in completa contradictie cu acesta, Keane si Webb [70] arati ca in condml
identice de reactie, tartratul de Ni (in care Ni este prezent ca ion metalic pohvalent),
farad vreun pretratament acfioneazid ca un cegntru enantioselectiv. Rezultd deci cd Ni
metalic nu este un component esenfial in enantioselectivitate. Intre speciile active
formate in urma actiunii T.A. (Ni-TA adsorbit si cele dizolvate) exista un echilibru
dinamic; activitatea si selectivitatea catalizatorului fiind datd de actiunea combinati a
complexului Ni-TA de pe suport cu a celui dizolvat in amestecul de reactie.

fn ceca ce priveste actiunea NaBr, Richards [69] aratd ca acesta promoteazi
catalizatorul modificat prin modificarea selectivitatii intrinseci a centrilor éelectivi,
intrucdt se pare ca ionul alcalin este asociat atomilor de oxigen din liganzii tartrat
conferindu-le acestora o structurd mult mai rigida, deci' de templat mult mai bine
definit, care va conduce la o crestere a e.s. [74].

in concordanti cu datele relatate anterior privind variafia e.s. cu conéentra;ia de
TA initial, Keane si Webb [71] arata ci la cresterea concentratiei de TA, e.s. formeazi
un maxim de cca. 0,11 moli/dm3, dupa care scade considerabil (Figura 7).
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concentratla Inifiala de
modificator 10 mol/dm °
Fig. 7 Variatia e.e. cu concentratia de TA (A) si alanina (U) pentru hidrogenarea
‘MAA pe catalizator 11,9% Ni/SiO,.
(Toa = 273 Ki Togpepe = 343 K 1y = 32 b)

Acest maxim (pentru TA) este explicat prin formarea unei legaturi de hidrogen
intermolecular pe doi centrii intre MAA. In etapa de adsorbtie; TA este adsorbit ca un
carboxilat iar MAA formeazi o legaturd chelatd prin oxigen. Aceasta sugereaza ca la
acoperiri mari apare un efect de ancori prin care speciile adsorbite de MAA formeaza o
structurd de tip sandwich cu doui molecule de TA. in acest fel rezulti o interferenta
stereochimica distructiva care conduce la racemic MHB. Pe de alti parte, la 6, mic,
numai o fractiune de MAA adsorbit este influentata steric, in timp ce majoritatea MAA
sufera o hidrogenare racemici. Pe baza acestor observafii, se poate spune ca
modificarea optima cu TA este aceea in care distanta dintre moleculele de TA adsorbit
este destul de mare pentru ca moleculele de MAA adsorbite sa interactioneze doar cu o
molecula de modificator si destul de micd pentru minimizarca numarului de centrii
neselectivi. '

Daci aranjamentul cel mai faveorabil al moleculelor de TA si MAA s-a
demonstrat a fi de naturd chimicd, in schimb la adsorb{ia alaninei (AL) si a MAA
aranjamentul cel mai favorabil pentru obtinerea unor e.s. ridicate este de natura sterica
[71]. in urma modificarii Ni/SiO, cu AL, aceasta se adsoarbe disociativ pe Ni forménd
un nucleu chelat cu un atom de Ni. Daca se presupune ca AL si MAA sunt coadsorbite
pe suprafata catalizatorului, atunci atit chelatul format cu AL cit si cel cu MAA sunt
localizate aproximativ perpendicular pe suprafati, paraleli unul faa de celalalt. Centrul
enantioselectiv este determinat apoi printr-o pozifionare mutuald a celor doi chelati.
Pornind de la acgasta imagine, se pot explica e.s. ridicate obtinute in urma modificarii
Ni/SiO, cu~con.centra;ii mari de AL. Astfel, o acoperire mai mare cu AL permite
interactii  stereospecifice mult mai eficiente intre MAA adsorbit si speciile
modificatoare. Datorita acestui fapt, introduccrea NaBr are un efect negativ asupra e.s.
datorita scaderii acoperirii cu AL. '
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in toate aceste studii, asupra catalizatorului modificat, una din problemele
gemarcate o reprezinta reproductibilitaléa vitezei de reaciie si a e.s. Acest fapt isi are
originea in limitarile difuzionale inerente fiecarui sistem de reactie.

Deci, e.s. este dependenta de modul de preparare al catalizatorului si de natura
modificatorului. in ciuda volumului mare de date, inca nu exista un consens in ceea ce
priveste sursa enantiodiferentierii. O posibila explicatie este domeniul relativ ingust al
variabilelor experimentale explorate in majoritatea investigatiilor. Incercarile de
masurare a suprafetei acoperite cu modificator au fost de asemenea nesatisfacatoare.

Din aceste date a rezultat cd nu existi o relatie directd intre cantitatea de modifi-
cator adsorbit si activitatea optica.

Numirul mare de contradictii gasite in literaturd face astfel necesari o
reconsiderare a rolului procesului de modificare in hidrogenarea asimetricd si o
examinare sistematica a parametrilor de modificare pe un domeniu experimental mult
mai larg decit cele studiate pana acum.

Datoriti acestui fapt, Keane si Webb [72] au realizat un studiu aménuntit asupra
influentei parametrilor de modificare si de reactie asupra e.s., in procesul de
hidrogenare a MAA pe un catalizator 24,7% Ni/SiO, modificat cu R(+)-TA, incercand
sil coreleze acesti parametrii cu e.s. observate,

Dispersia Ni metalic, exprimati prin (Ni,,,/Ni,,,) X 100 pentru o anumiti
concentratie de Ni ob{inutd prin masuritori de chemosorbtie CO atit inainte cét si dupa
‘procesul de modificare este data in tabelul 19.

Tabelul 19
Ni Dispersia Dispersia
% dizolvat fnaintea - dupa '
(%) modificarii modificare
1,5 51 73 3y
6,1 29 54 36
11,9 19 40 33
20,3 14 27 25
24,7 13 24 23

Asa cum se observa, actiunea coroziva a adserbtiei TA conduce la o micsorare a
dispersiei Ni in catalizator cu continut mic de Ni, in tinip ce la un continut de = 20%
Ni, modificarea are un efect relativ mic asupra dispersiei acestuia pe suport. Datele de
chemosorbtie a CO sunt in bun acord cu distributia particulelor de Ni determinati prin
microscopia electronicd atit pe catalizatori modificafi cit si nemodificai.,
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. Distribulia particulelo
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de Ni fAm)
Fig. 8 Distributia particulelor de Ni pentru 11,9% Ni/SiO, inainte (&) si dupa
modificare (@): [TAJyos = 6,7 - 107 moldm3; pH, = 5,15 T,ppq =
343Kt 4= 1h.

Datele experimentale arata ca pe catalizatorul modificat existd o proportie mica
de particule de Ni in domeniul 0 - 2 nm, sugerénd ca in tratamentul de modificare cu
TA, particulele de Ni mici care au o energie liberd de suprafati mare sunt dizolvate
preferential de pe suprafati. Acest fapt explica sciderea cantititii de MHB optic actic
odata cu cresterea cantitifii de TA.

Pozitionand anionii TA dupa modele sferice tridimensionale adaptate unui
model bidimensional al Ni, se arati ci la o acoperire de 3 - 3,5% a suprafetei atomii de
Ni sunt ocupati de cate o molecula de TA adsorbitd. Prin spéctroscopie IR s-a pus in
evidentd faptul cdi MAA este adsorbit pe Ni ca un chelat legat prin O, in timp ce TA
interactioneazi cu metalul direct prin gruparea sa cacboxilicd. Un aranjament mult mai
favorabil este cel in care se formeazi legituri de hidrogen intre gruparea OH a
hidroxiacidului si atomii de oxigen metoxi din MAA.

Din Figura 9 se observa ca in conditii acide numarul de molecule TA adsorbite
creste in domeniul de pH = 1,5 - 6. in mediu bazic are loc o scidere considerabila in TA
adsorbit, datorita existentei acestuia sub forma de saruri alcaline care nu pot interactiona
cu Ni metalic de suprafata.

Molecule TA
adsorbite 16°
N & oo

pH
Fig. 9 Dependenta pH de adsorblia TA pe catalizator 15,2% Ni/SiO, la:
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Troa = 273K [TA i = 6,7-10 mol/dm? ([J)
Tooa = 273 K; [TA i = 3,3-102 mol/dm®.(A)
Tood = 273 K; [TA]i0 = 6,7-10- mol/dm? (O)
Tioa = 373 K; [TAliiar = 6,7-102 mol/dm® (A)
in catalizatorul Ni-Raney modificat cu TA si NaBr [63, 76], domeniile cristaline
de Ni functioneazi ca centrii enantioselectivi, in timp ce domeniile amorfe de Ni cu
continut rezidual de Al functioneazi ca centrii neselectivi enantiomeric. in ideea ci cen-
trii neselectivi sunt sensibili din punct de vedere chimic, acestia vor fi dezactivati prin
otravire cu NaBr adsorbit.
Un astfel de catalizator (TA-Ni-Raney-NaBr) este un bun catalizator enantiose-
lectiv in reactii de tipul: ’

OH HO OH HO QH

B e )\/KR*‘ /k/\
R/ﬁ)\/_ﬁ)\p\ R)\/?\R R K

R9) ®RRB)

_ 5)
R = Me, (Me),CH. '

Centrii neselectivi sunt mai fragili decit cei selectivi, formarea acestora putind
fi distrusa prin iradierea catalizatorului.

Astfel, indepartarea partii bogate in aluminiu, instabild chimic si fizic, prin
actiunea coroziva a TA-NaBr si iradierea acestuia conduce la un excelent catalizator
pentru hidrogenarea asimetrica.

O alta reactie de hidrogenare mult investigati este cea de reducere a «-
cetoesterilor si a bicetonelor vicinale pe catalizator 6,3% Pt/SiO, modificat cu cinchona
[77-82, 91]. (91 si 92)

Hidrogenarea piruvatului este, in principiu, un proces simplu. Adsorbtia
MeCOCOOMe poate decurge in doud configuratii nesuperpozabile (X si Y); molecula,
inainte de a fi adsorbitd si in starea de energie cea mai joasid are cele doua grupari
carbonil in configuratie trans. Aceasta configuratie se pastreaza si in forma adsorbita.
Interactia grupérii carbonilice cu centrii superficiali se realizeazi astfel incit molecula
formeazi un plan paralel cu cea a suprafetei (prin aﬁalogie cu adsorbtia 1, 3-butadienei)
[99]: '
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OI\\ ,OCH; H,C 0
7

c—C Ne—dh
N //C L
H,C ) 0’ OCH;
X l ‘ Y I
HO\ /OCH3 H3C\ //O
H ---C—C_ H-—C—Q
H3(,/ (0] HO OCH,
(R) (+) - metil-lactat (S) (-) - metildactat

Hidrogenarea are loc prin aditia consecutivi a doi atomi de hidrogen la gruparea
a-ceto. Atacul la atomul de carbon prochiral are loc 1a baza inferioaré a planului C = O
din molecula metil-piruvat adsorbitd. Pe baza acestor presupuneri, specia X adsorbita
conduce la ( R ) - metil-lactat iar Y la ( S ) - metil-lactat.

Sensul enantioselectiv in hidrogenarea metil-piruvatului si originea intensificérii
vitezei de reactie sunt interpretate printr-un model templat [80].

Numirul de molecule de metil-pimvat egaleazda ansamblurile de Pt rimase pe
suprafatd intensificind gradul de chiralitate; hidrogenarea butan - 2,3-dionei prezinti o
selectivitate chirald mica datoritd dimensiunii moleculare mici. Adsorbtia sa arata o
preferintd corespunzitoare pentru configuralia care furnizeaza produsi de hidrogenare
optic activi. Un e.e. ridicat se obtine in hidrogenarea 3,4-hexadionei.

E.s. si intensificarea vitezei pot fi interpretate si in termenii unui proces
implicind o interactie dipolard 1:1 intre alcaloidul adsorbit si reactantul adsorbit. Un
proces similar este presupus: pentru centrii de pe muchiile cristalitelor unde nu poate
avea loc o templare completd. Acesta nu este insd un argument al selectivititii chirale
mdi ridicate manifestate de 3,4-hexadiona fata de 2,3-butandiond pe acesti centrii [78].

Efectul modificdrii catalizatorului cu cinchonidind este intotdeauna de a
intensifica viteza de formare atit a (S) cit si a (R) - produsilor. Cetonele izolate nu sunt
hidrogenate de Pt modificati cu cinchonidi in conditii similare, prezenta unei functii de
activare pirind a fi esentiali. ; - '

Hidrogenarea enantioselectivi a o-cetoesterilor la a-hidroxiesteri utilizind
Pt/AL,0, modificat este un :nodel de reactie interesant pentru investigarea catalizatorilor
eterogeni capabili si produci produsi optic activi. Prin simpla includere a cinchonidinei
in amestecul de reactie, este posibili obtinerea unui e.e. de peste 90% cu vitezi si con-
versie ridicata.
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Un rezultat important care decurge din acest studiu este ca e.s. este mai micd
cand azotul quincl idinic este alchilat, indicand ca acest azot este implicat in interactia

complexului conducind la enantiodiferentiere [81].

H,Z ,OH
; 0
N
H,C CH,
- magtil-lactat
0\ 5% P¥A1,0, . (R) - metil-lacta )
H,C CH,

metil piruvat

HO\‘ /H o
; ~
® H3 /\g H,

(B) - metil -Taclat

cinchonidina

©)

Pentru investigarea posibilelor interactii dintre (P) si azotul protonat sau

* neprotonat au fost luate ca model (P) - NH, si (P) - NH,*. Aceste modele arata ca in
timp ce (P) - NH; pare a fi un complex slab Van der Waals, sistemul (P) - NH," este
mult mai stabil datoritd interactiilor electronice. Aceasta indica faptul ca forma
protonata a cinchonidinei este mult mai probabil sa interactioneze cu (P) decdt forma
neprotonati. Pentru optimizarea posibilelor conformatii a sistemului (P) - (C) protonat a
fost utilizat un camp de forte, calculele conducénd la un complex la care participa fata
(111) Pt, substratul fiind localizat langd suptafata Pt, intr-o pozitie favorabila
transferului de hidrogen. Aceasta modelare confirmd dovada experimentala ca azotul
quincl idinic  din  cinchonidind este implicat in interactia conducind la
enantiodiferentiere [81]. Substratul este legat de fnodi_ﬁcator prin interactie N-H - O a
azotului quinclidiflic protonat si oxigenul a-carbonil din (P). Acest complex de
interactie adsorbit pe suprafata Pt, seamana cu o stare semihidrogenati a substratului
sugerandu-se a fi o posibila stare de tranzitie pentru hidrogenarea enantioselectiva a o-
cetoesterilor. B . . :

Pentru studiul interactiilor cofnponentelor reacfiei (substrat, modificator,
solvent) asupra comportirii catalitice a sistemului Pt-cinchonidina, au fost realizate o
seriec de experimente urmirind influenfa modificarii deliberate a introducerii
componentilor in sistem [77]. Observatiile legate de aceste investigatii indica faptul ca

interactiile componentelor de reactie in faza lichida nu pot fi ignorate pentru explicarea

116

https://biblioteca-digitala.ro / https://unibuc.ro



comportirii catalitice globale a sistemului Pt - CD (cinchonidind). Reactiile secundare
nedorite ale substratului (ETPY) si modificatorul chiral (CD) au probabil o influen{d
negativa asupra cursului hidrogenirii enantioselective putind masca comportarea
cataliticd intrinsecd a acestui sistem. Reactiile secundare nedorite pot fi partial inabusite
prin contactarea potrivita a substratului, modificatorului si solventului. Prin amestecarea
ETPY si CD atit in prezena cit si in absenfa hidrogenului se formeazi un aduct. in
timpul transformarii ETPY, atit CD cét si aductul trec prin transforméri chimice
nedorite. fn prezenta CD are loc formarea cetalului (format prin adaugarea alcoolului
ETPY) foarte rapid. In transesterificarea metilului sau ETPY este observat un schimb
puternic deuteric atit in MePY cit si in cetalii sii corespunzitori.

Pentru a descrie dependen{a observati a vitezei de reactie si a e.s. de
concentratia de modificator, Blaser a dezvoltat un model cinetic simplu [79]. Principala
trasaturd a modelului siu este formarea reversibild a centrilor activi modificati prin
adsorbtia unei molecule de cinchona pe suprafafa Pt unde centrii modificati manifesta
e.s. ridicatd si o activitate catalitici intensificati. Analiza ipotezelor si limitérilor
modelului simplu pe doi centrii a permis definirea unui model mai complex, pe trei cen-
trii, care explica efectele observate la concentratii ridicate de modificator. Pentru
justificarea acestui model, Blaser a folosit trei serii de experimente utilizind diferite
concentratii de modificator. In toate cazurile s-a observat o crestere a vitezei de reactie
si a e.e. cu cresterea cantitafii de modificator. '

Modelul lui Btaser considerd modificarea prin adsorbtie reversibild a atomilor
liberi superficiali de platind, Pt,, cu formarea de atomi de Pt modificati, Pt,. Analiza
porneste de la modelul simplu care presupune ci alcaloidul cinchona ocupi v fractiuni
de atomi de Pt pe suprafata metalicd. Cu alte cuvinte, in acest model (pe doi centrii), un
centru asimetric este compus din atomii de Pt modificati (v) si o molecula de cinchona
adsorbita (CIN): : '

an,,+crN<l§'§thm | ‘ .

Hidrogenarea racemica a a-cetoesterilor are loc pe centrii nemodificati, hidroge-
narea e.s. pe centrii modificati. '

Viteza observati de reactie r.

s> POAte fi considerati ca o suma de viteze pentru

centrii modiﬁca;i si nemodificafi. Prin introducerea constantei de vitezi de ordinul 1. k,
$i k,,, bilanful de masa pentru atomii de Pt superficiali (determinali prin adsorbtia CO),.

Ptsuprlf. = Ptn + Ptm E (8)
si prin definirea gradului de modificare a suprafefei
)(m = Ptm/Ptlupnf.‘ (9)
se ob{ine: '
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Bope =Ty PTG (10)
Kaps = KePL F R PR (1)
= Ty = [0 - Xy + Xk Pl (12)
Expresiile vitezei de formare a enantiomerilor R si S pot {i scrise prin introduce-
rea selectivitafii intrinseci S = [RJ/(JR] + [S]) pentru centrii modificali si prin
presupunerea cd hidrogenarea racemicé aré loc pe centrii nemodilicati:
R = 0,5k, Pt, + Sk, Pt (13)
rg = 0,5k, -Pt, + (1 - S)k,,-Pt,, (14
Utilizind numai variabile definite anterior si definind e.e., e.e. = 100(|R] -
[SD/([R] + [S]), se obtine o noud expresie peiitru e.e.,, Gradul de modificare X
raméne constant in timpul experimentului astfel fiicfit formarea celor doi enantiomeri sa
fie proportionali cu rg si
e.C.p, = 100(ry - 15)/(1g +15) 19
€.€.ops = [100(2S - DX, kPl arl/Tops ; (16)
Ecuatia (16) poate fi rearanjata in forma (17) care arata ca produsul e.e. , T,
este propor{ional cu gradul de modificare a suprafetei X . Aceasta poate da informatii
cu privire la forma izotermei de adsorbfie a moleculelor de cinchona pe suprafata Pt
modificata: , \ i
€€t Tobs = X0 100(2S - Dk, Pt ae an
Pentru o analiza ulterioard a formei izotermelor de adsorbtie s-a definit o con-
stantd de echilibru de adsorbtie, K,
bilan{ de materiale pentru alcaloid unde [CIN]

pentru complexul de suprafaid modificat si un
si [CIN]

cinchonei adsorbita pe Pt si a celei din solutie. Ecuatia (19) este valabila numai daca

n’

ads o1 Teprezintd coucentrafia

formarea multistratului de modificator este neglijabila. Substituind Pt si Pt, cu X, -
Py 1 (1 = X )Pl $i (indnd cont de stoechiometria adsorbiei, se ob{ine ecualia
(21) cu variabile | experimentale (utilizind ecuatia (17)) sau este posibil calculul lui
X, dupd asumarea lui X ;

X = [PLV(CIN,, ) PL]) | (18)
CIN,,, = CIN,;, - CIN,, | (19)
CIN,, = Pt,/v = X PtV (20)
Koo' = [Plyyprad (X - DIV + [CIN] (1 - X /X, @n

Gradul de modificare se poate astfel considera ca o functie de concentratia de
modificator. - S

Constanta de vitezd k, se obfine experimental utilizindu-se catalizatori
nemodificati in cazul simplist (suprafata Pt modificata total (X)), = 1; fara efecte de
adsorbtie ulterioard), este posibild determinarea k,, si S din viteza de reactie si e.e.
obtinute la acoperire totald. Daca k, si S sunt cunoscute, poate fi calculat X,, (ecuatia
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(17)) si prin asumarea valorii pentru v, se ohtine constanta de echilibru K, (ecuatia

(I8). ,
Ca exemplu de modelare se pot prezenta datele obfinute in reactia- de

hidrogenare a etil piruvalului,‘in etanol pentru concentratii mici de cinchonidina. Figura

10 reda variatia e.e. si a vitezei de reactie cu concentratia de modificator.

viteza 7] ee. . .
90| -180 L

(rroV/3) go 70 (%) . ‘f‘"“‘at
60 60 X Vexperimenilal
50 50
£ : g === B.L.aleulat
20 20 o ee
10 10

“experimerital

005 01 015 02 025
concentratie modifiator(umol/ny
Fig. 10 Variatia e.e. si a vitezei de reactie pentru sistemul EtOH, cinchonidina,
Pt.

Rezultatele sunt in buni concordanti cu un mecanism pe doi centrii, pentru con-
centrafii mici de HCd. La concentratii mari de modificator, punctele experimentale
deviaza de la curba previzutd, ceea ce arati ci e.e. si viteza de reactie nu sunt in bun
acord cu modelul de mecanism pe doi centrii. Acesta se poate datora unui al doilea mod
de adsorbtie a modificatorului, deci formirii unui al doilea tip de centrii modificati, cu
proprietai catalitice diferite. '

Modelele modificate, pe-trer centrii, sunt dezvoltate pentru doui cazuri simple.
fn primul caz, Blaser consideri ci tofi centrii sunt modificai, deci (X, ). = 1 i cao a
doua moleculd de cinchona poate fi adsorbitd pe un centru deja modificat (adsorbtie
multistrat). In al doilea caz se presupune ci suprafafa Pt este compusa din doua tipuri de
atomi de- Pt cu constante de adsorblic difecrite si proprietati catalitice diferite. Pentru
aceasta se foloseste urmatoarea nomenclatura: Pt si Pt ..

K,, si K,,, - constante de adsorbtie

k,, si k,, - viteze de adsorblie

S si S, - selectivitati

Bilantul de masa pentru suprafata Pt:

Pty = Pt, + Pt + P, (22)
Gradul de modificare: ‘
Xon = P/Plyprg )
K =Pl Py 23)
= Tops = [(1 = Xy, - XKy + Xk, + XK P e (24)
e.e. = [100(28 - DXk, + 100(ZS - DX, K J(Poycad)/Tops (25)
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Constrangerile pentru cele doud cazuri diferd: in primul caz, Pt reprezinti cen-
trii dublu modificati si astfel X scade cu cresterca X, ar in al doilea caz, X si X,
sunt independente unul fata de celédlalt exceptind valorile de maxim. Cele doua
echilibre sunt separabile (spre deosebire de primul caz cand acestea sunt cuplate) si
definite ca:

Ko = X/ [(Kyues - Xl [CIN],,, (26)

Ko = X/l X - X [CIN (27)

Ambele modele pot descrie modificarile observate in produsii optici si cresterea
vitezei cu cantitatea de modificator. O scidere in viteza de reactie poate fi infeleasi nu-
mai daca se presupune ca numarul de centrii cu activitate ridicata scade.

O concluzie a datelor experimentale prelucrate cu modelele cinetice prezentate
este cd pentru cazul modificatorului chiral este posibila o relatie lineara simpla intre
gradul de modificare (deci fractia de centrii activi acoperi{i de modificator) si e.e.
Conditia este acceptarea ipotezei ca numai centrii modificati pot induce chiralitate.
Faptul ca o izoterma de adsorbtie de tip Langmuir descrie sistemele catalitice este o
dovadd a adsorbtiei reversibile a modificatorului cinchona. Aceasti ipotezd este
sustinuti de faptul ci, configuratia absoluta a produsului lactat poate fi influentati de
addugarea antipodului modificatorului utilizat. Sistemul de reactie contine catalizatorul
modificat.

Adsorbtia ireversibila a modificatorului conduce la o dependenta lineard a
gradului de modificare cu concentrafia de modificator. In acest caz, adiugarea
diféritilor modificatori la solutia de reactant cu un catalizator deja modificat nu
afecteaza e.e. rezultat.

fn cazul simplist, cind toti atomii de Pt de pe suprafat sunt activi si rﬂodiﬁca;i,
gradul de modificare este identic cu gradul de acoperire clasic 0; (X, )x = 1)
Consideratiile geometrice referitoare la dimensiunile porilor, cristalitelor si moleculelor
de modificator ca si natura heterogeni a suprafetei Pt face ca acest caz simplu sa fie
insd improbabil. fntrucit nu este posibild, in general, determinarea Iui (X)), tofi
atomii de Pt superficiali sunt considerati egal accesibili pentru CO si pentru modificarea
cu cinchona. Este important de notat ci selectivitatea intrinseca reald a catalizatorului
modificat poate fi determinata numai daci poate fi stabilit independent (X, max- Curbele
e.e. si ale vitezei pot fi modelate corect numai dacé se presupune ci cel mult 20% din
atomii de Pt .. sunt accesibili modificatorului. fn acest-moment nu este clar insi daca
aceste diferente sunt datorate modificatorului, solventului sau catalizatorului utilizat.

Fenomenul observat la concentratii de modificator foarte mari poate fi descris
printr-o extindere a modelului pe doi centrii. Considerand ca Pt superficiala este total

modificatd ((X,,),..x = 1), cé toti atomii de Pt sunt activi pentru hidrogenare si ca nu are

max
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loc o adsorbtic ulterioard, consideratii geometrice simple permit estimarea factorului

stoechiometric v 1a 15.

Daci oricare din aceste ipoteze sunt modificate, valorile k, si k,,, precum si.K,,
vor fi modificate corespunzitor; de exemplu s-a aratat ca activitatea de hidrogenare a
stirenului PUALO, - HCd este inhibatd cénd circa 6% din suprafa(i este blocata de

specii alchil. Dacd se presupune ca numai 6% din atomii de Pt sunt activi pentru

supra
hidrogenare, k, va creste cu un factor de 16,6.

Faptul ca modificarea total este atinsa la concentratii de modificator foarte mici
‘'sugereazi ci complexul activ se rezumi doar la suprafata Pt. Acest fapt sustine din nou
un efect imporlaht al interactiei dintre etil-piruvat si CIN in solufic asupra vitezei de
reactie si e.s. Interdependenta observati pentru e.e. si viteza de reactie poate fi cel mai
binc explicati daca in conditiile de reactie utilizate, etapele determinante de viteza si se-
lectivitatea sunt aceleasi. Avénd valorile k ,, si e.e. ,, se poate calcula viteza de formare
a enantiomerilor R si S [rp = (r-e.€./100 +1/2)]. O observatie foarte interesanta este ca la
concentratii ridicate de CIN, se formeaza doar izomerul R. Reaclia este accelerata de
modificator, printr-o -interactie specifici intre alcaloidul cinchona adsorbita si o-
cetoester.

E.s. este posibild numai daci natura modificatorului este in stransa legatura cua
reactantilor. Interactia directi a acestora cu modlﬁcatorul la centrul activ este
responsabili pentru eficacitatea inhibitorilor si a promotorilor.

Hidrogenarea enantioselectivd a piruvatului pe Pt modificatd cu cinchona se
realizeaza cu selectivititi ridicate. Pe celelalte metale ale grupei a VIII-a specificitatea
chirald este de obicei micd. Aceiasi specificitate chiralda mica se observa si in cazul
utilizérii altor compusi chirali in locul alcaloizilor de tip cinchona, sau in cazul in care
se incearca hidrogenarea altor substraturi decat o-ceto-esterii. Diversificarea sistemului
de reactie este de aceea destul de dificila. Astfel, utilizarea Ir depus pe SiO,, ALO,,
CaCO, modificat cu alcaloizi cinchona conduce in hidrogenarea piruvatului la e.e. de
numai 30%. Enantioselectivitifile sunt mai mici decét pentru Pt deoarece viteza de
racemizare este mare. Cu toate acestea, réactia pare ci are loc dupa acelasi mecanism. '

Descoperirea unor noi modificatori eficien{i pentru aceastd reactie este o
problema. destul de dificild deoarece pentru o enantioselectivitate ridicatd structura lor
se reduce in final la aceeasi structurd a alcaloizilor de tip cinchond. Eficienta
alcaloizilor cinchona este data de urmitorii factori: ' _

- contin o entitate care determina o adsorbtie puternica (ciclul quinolinic);

- conformatia modificatorului este in relafie structurald si energetica cu cea a
reactantului;

- reactia enantioselectivd intensifici viteza de reacfie (datoritd actiunii N-
quinclidinic);
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" flexibilitatea de rotatie in modificator permite o interactie 1:1 cu reactantul,

fapt ce determina un efect maxim asupra excesului enantiomeric.

S-au mai incercat o serie de modificatori de tipul:

(S) - (-) -1-benzilpirolidin
2-metanol

HN  coon

L - Histidina
(100)

Efedrini

%9

H,N,  COOMe

L,- triptofan-metil-ester

(101)

Vitezele de reactie (R,) si randamentele optice observate in hidrogenarea

piruvatului in conditii standard in prezenta acestor modificatori, sunt redate in tabelul

20:
TABEL 20
Modificator R, Conversie Randament optic
(mmol/hg) (%) (%)
98 120 30 12 ,
98 90 27 0
99 - - 5-25
(IR, 28) - 99 35 15 7
(IR, 28) - 99 115 37 13
(IR, 28) - 99 - i 2,9
(IR, 28) - 99 80 18 22
(1S, 2R) - 99 90 11 0,5
(1S, 2R) - 99 60 15 0
L - 100 40 16 2,5
D - 100 30 17 - 1,5
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L - 101 35 20 1,5

D - 101 40 22 - 1,5 .

In toate cazurile, ramiamentele optice obfinute sunt mici comparativ cu cele
obtinute in prezen{a cinchonei. Aceste rezultate au fost atribuite complexitatii reduse a
moleculelor acestor modificatori. Designul moleculelor descrise demonstreaza cé luarea
in consideratie a energiei de suprafaia rezultati la apropierea reactantului de modificator
este deosebit de importanta. _

. Datele prezentate in tabelul 20 aratd ci enantioselectivititi ridicate se obtin la
viteze mari de reactie. Aceste viteze necesitd o adsorbtie “imobild” a modificatorului
pentru ca stabilitatea stirii semi-hidrogenate sa fie semnificativa[99].

Schimbul izotopic  hidrogen-deuteriu  [100] in  alcaloidul 10,11-
dihidrocinchonidini pe catalizatori PUSiO,, Ru/ALO;, Rh/ALO; si Pd/ALO;, in solvent
C¢H;D insotit de hidrogenare sustine modelul de interactie alcaloid-metal propus.

Originea enetioselectivititii este atribuiti modelului templat de adsorbtie a
moleculelor alcaloid la suprafata platinei. Reactia enantioselectiva decurge cu o viteza
mult mai mare decit reactia racemici. Aceasta a fost atribuita efectului interactiei prin
legaturi de hidrogen intre N-quinclidinic din alcaloid si starea semi-hidrogenata derivata
din piruvat. Modelul de adsorbtie al alcaloidului prin intermediari ¢ formati ca urmare a
unei adsorbtii disociative este mai putin probabil.

Schimbul izotopic multiplu indicd ca entitatea quinolinicd este adsorbita
aproximativ paralel la suprafata metalului prin legituri de tip 7 multi-centru. Viteza de
schimb si de hidrogenare in alcaloid sunt cu un ordin de marime mai mici decéit in
quinolind. Este putin probabil ca gruparea quinclidinicd si “dezactiveze” ciclul
quinolinic prin efecte electronice, originea schimbului lent fiind mai degraba de origine
stericd. in acest context, schimbul hidrogenului de la C, este semnificativ. Disocierea
legiturii C, - H si formarea legiturii ¢ intre C, si suprafata platinei perturba si posibil
chiar rupe legitura ® a ciclului quinolinic cu suprafata. Schimbul lent in alcaloid
comparativ cu cel din quinolina sugereazﬁ ci aceastd intérac;ie este importanta.

Schimbul H - D in 10,11-dihidrocinchonidind pe ruteniu éste similar celui
observat pe platina, decurgénd la ciclul quinolinic si C, si nu in sistemul quinclidinic.
Similaritatile reactiilor de schimb si hidrogenare pe Pt si Ru sugereaza ca ar fi posibila
o hidrogenare chirald reproductibila pe Ru. Pana in prezent insi, s-au observat viteze de
reactii ridicate pe catalizatorul Ru-cinchonidina, fnsi e.e. ob{inut este nereproductibil.

Schimbul in quinolind pe Rh este similar cu cel pe Ru insi intérac;ia alcaloidului
este diferitd: Aparifia mai multor produsi formati prin hidrogenoliza entititii
quinclidinice sugera ca 10,11-dihidrocinchonidina era adsorbiti pe Rh prin atomul N
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alifatic. Pierderea integritatii moleculare a alcaloidului prin adsorbtie la suprafata Rh
explica hidrogenarea enantioselectiva slaba pe up astfel de catalizator.

Catalizatorul Cu Raney prezinta o activitate relativ ridicatd in hidrogenarea D-
fructozei la D-manitol [86]. Selectivitatea in D-manitol este de 60-65%, in timp ce pe
catalizatorul Cu/CGS se obtin valori ale selectivitafii in D-manitol de 85-88%.
Suprafata CPG este imbogatitdi cu entititi B-OH si B(OH), in matricea SiO,,
sugerindu-se ca acestea sunt implicate in controlul selectivitatii. Aductul borat -
substrat a formei beta-furanoza din carbohidrat se presupune ca determina etapa enantio
in formarea D-manitolului. Datorita prezentei entitatilor B(OH), superficiale,
concentratia formei beta-furanoza din carbohidrat creste rezultind o selectivitate
ridicatd pentru formarea D-manitolului.

Catalizatorul Cu-Raney modificat cu aminoacizi chirali a fost utilizat cu succes
si in hidrogenarea enatioselectivi a etil-aceto-acetatului si acetil-acetonei [87].

in acord cu principiul de concordanta energetici Balandin, poate fi prevazuta o
dependenta extremd intre e.s. si tiria legiturii moleculei de substrat cu suprafata modifi-
cata a catalizatorului in stare de tranzitie. _

Daci se presupune ca hidrogenarea enantioselectiva are loc datorita complexillui
[CMS] unde C - catalizator, M - modificator, S - substrat, constanta de formare a proce-
sului [CMS],,,
E.s. poate fi estimata din viteza de formare a excesului unui enantiomer (AW):

AW =W, - Wg=pV (28)

Unde:

Wy, W - vitezele de formare a enantiomerilor R si S

< [CM] + S poate fi acceptatd ca 0 midsurd a acestei tarii de legatura.

V - viteza totala de consumare a hidrogenului

p - produs optic

Ca reactie model, s-a studiat hidrogenarea etil-aceto-acetatului la etil-f - hidroxi
butirat (I) si a acetil-acetonei la cetal (II):

CH,COOC,H
; “Hy (78)
COOC,Hs 3
®-M-I
CH;—~CO — H,C—CHCOH, .
CH,  CH, . : 79)
| (-

Modificarea catalizatorilor cu L - aminoacizi conduce intotdeauﬂa la un exces de
S (H)-(1) si (H)-IL
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Prin misuritori potentiometrice 3i spectrofotometrice s-a putut masura constanta

de cchilibru K pentru reactiile:

[Cu AmA EAA] & [C;l AmA] + EAA- (80)
[Cu AmA Acac] < [Cu AmA]* + Acac (81)

Constanta de viteza este de ordinul zero in raport cu substratul intrucat in cursul
reactiei, viteza de hidrogenare nu depinde de substratul consumat sau de conversie; pro-
dusul optic nu depinde de conversie, indicand astfel ca hidrogenarea studiata este un
proces controlat-cinetic. Totusi, existd o dependenta inversi intre viteza totala de hidro-

genare si produsul optic (Figura 11).

P(%)
10,0
5.0
(o) [ D
| LS
6,5 7 K 15

Fig. 11 Variatia vitezei globale de hidrogenare a EAA (V) si produsul optic (p)
cu constanta de formare a coinplexului [Cu AmAEAA].

in figura 12 este redata variatia log W de Ig K in hidrogenarea EAA. Aceste
date aratd cd modificatorii cei mai eficienti ai catalizatorului de Cu sunt aminoacizii

care formeaza complecsi [A mA Cu EAA] cu Ig K in domeniul 7,1 - 7,3. Alura acestor

curbe este in analogie cu prevederile teoriei multipletilor.
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|

IgK

Fig. 12 Variatia vitezei de formare a enantiomerului (Ig AW) (curba’I) si a produ-
sului optic (Ig P) (curba II) (+) - enantiomer in hidrogenarea EAA asupra con-
stantei de formare (Ig K) a complexului [Cu AmA EAA].

in acest caz, valorile AW si K ar putea fi comparate, presupunand ci hidrogena-
rea enantioselectiva are loc sub temperatura izocineticé astfel incat micgorarea tempera-
turil nu poate schimba magnitudinea enantioselectivitatii catalizatorilor studiati.

Aceeasi reguld este evidentiatd si in hidrogenarea Acac (Figura 13), chiar daci nu

este-atins un maximum.

lgAW
1,41 )
% L-Phe
LoF L-Glu D-val
®
0,61
o L-Ala
021
1

920 9,2 9I,4 9.,6 IgK -

Fig. 13 Variatia vitezei de formare a enantiomerului (+) - cetal II in hidrogenarea

Acac cu constanta de formare a complexului [Cu AmA Acac].

Natura dependentei produsului optic (p) de constanta de formare a complexului
(K) st a vitezei de formare a excesului enantiomeric (AW) de K este similari. Aceasta
poate fi explicata prin faptul ca valorile V scad foarte mult cu cresterea K (Figura 11) si
astfel raportul AW/V pare a fi o functie extrema in reactia de hidrogenare. .
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Concluzii

Cercetarile cfectuate pand in prezent au relevat importan{a in primul rind a
naturii ligandului si a mediului de reactie.

Privind natura componentei metalice, selectarea ei se plaseaza in aceleasi limite
‘ca si in cataliza omogend sau heterogena conventionald, in sensul ca atat in reactiile de
hidrogenare cit si in celelalte reactii se folosesc aceleasi tipuri de metale.

Cercetirile privind natura ligandului sunt in acord cu numarul mare al reactiilor
catalitice. Se au in vedere liganzi cu centrul de chiralitate la un atom de carbon sau fos-
for, liganzi mono sau bidentati, liganzi fara centru de chiralitate dar cu plan de asimetrie
(de tipul celor ferocenil) sau axa de asimetrie (atropizomerism, de tipul derivatilor
binaftil), liganzi cu o anumita lungime a lantului carbonic.

Pe langa substrat sau catalizator, drept sursa de chiralitate poate fi solventul sau
un agent chiral prezent in mediul de reactie.

in cataliza heterogeni s-a utilizat o gama variati de suporturi, atit organice
- )

(polimer chiral) cét si anorganice. .
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III. CATALIZA ASIMETRICA ENZIMATICA

Miracolul catalizei enzimatice, in sensul capacitatii enzimelor de a actiona
drept catalizatori chirali, in conditii de reactie deosebit de blinde este recunoscut de
mai multi ani. in tot acest timp insd preocuparile oamenilor de stiin{a au fost
directionate in sensul inventarierii enzimelor si a elucidarii mecanismului dupa care
ele faciliteazi aceste transformari. Enzimele naturale catalizeaza in principal reactii in
mediu apos ale unor substraturi naturale. Ca urmare, cele mai multe manuale discuta
ca reaclii tipice despre reactii de scindare ale unor astfel de molecule naturale,
reactiile de scindare fiind cele mai des intalnite.

Modificarea genetici a enzimelor este una dintre directiile urmarite de biologi

" in scopul de a le imbunitati performantele.

Recent insa, problematica abordata de investigarea enzimelor s-a diversificat,
incepind a fi luate in consideratie, in special, problemele legate de sinteza diferifilor
compusi. In consecintd, procedurile biochimice au inceput si fie acceplate ca tchnici
de lucru in sintezele organice. Suplimentar proprietitilor lor stereodiscriminatoare,
enzimele oferd posibilitatea in paralel, si a unor transforméri chemo- sau/si regiose-
lective, .

In sintezele complexe, problema principald este aceea_ a protejarii unor
anumite grupari functionale, structurile respective fiind, in cele mai multe cazuri,
sensibile fatd de acizi, baze sau specii cu proprictiti oxo-reducitoare. Enzimele
faciliteaza reactiile cel mai adesea in conditii blande: temperatura camerei si pH
apropiat de cel neutru. De aceea utilizarea enzimelor in aceste sinteze ofera
posibilitatea introducerii sau eliminarii unor .grupari functionale in molecule
polifunctionale complexe fara o deteriorare a structurii chimice sau stereochimiei
acestor molecule. Dintre clasele de substante organice asupra cirora s-au facut astfel
de investigatii se pot enumera: peptidele, oligozaharidele, nucleotidele sau produsii

conjugati. In acelasi timp, enzimele sau dovedit active in sintezele unor molecule
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complexe precum: alcaloizii, antibioticele poiieterice sau prostaglandinele, ceea ce, la
prima vedere pare chiar mai important [102]. Dintre gruparile functionale de larg
interes , care se pot introduce in conditii de catalizd enzimatica asimetricd se pot
enumera: halogenii, hidroxilul sau sulfoxidul [103,104].

Avand in vedere importan{a atat practic cét si teoreticd a acestor aspecte, in
acest capitol se va incerca o descriere, dintr-o perspectivi a contributiei
catalizatorului, a catorva dintre aceste tipuri de sinteze. Scopul final este al unei
evaluidri, dintr-o perspectiva a catalizei asimetrice, a performantelor actuale ale
catalizatorilor asimetrici sintetici (mimetici) care au fost prezentati in capitolele
anterioare, faja de cele ale catalizatorilor enzimatici. Se va mai aborda succint o

problema de mare interes, cea a reactiilor catalitice enzimatice in solventi neaposi.

IIL.1. REACTII CATALIZATE ENZIMATIC CU PROTEJAREA
UNOR GRUPARI FUNCTIONALE

Penicilin acilazele s-au dovedit catalizateri extrem de selectivi in aceste
procese si ca atare, aplicatiile practice ale acestor sinteze sunt extrem de
interesante.

Hidroliza legaturii -amidi in peniciline, cu obtinerea acidului 6-amino-
penicilanic, este o rcactie care are loc cu conservarea stereochimiei moleculei

initiale [105].
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R\”/llN q\/

° N
" COOH
l R= Ph-CHj : penicilin G acilaza
R=Ph-O-CH, : penicilin V acilaza

H,N
? N\
O/ N / ke
" COOH
l enzimatic

R’ HN
N/ S\ 7
' " ! /\
o0 N/
" COOH

penidilina sintetica

Sinteza cefalosporinelor, deosebit de importantd in terapeutica halopata,
include, in acelasi ciclu de transformdri si pe aceleasi sisteme enzimatice, o
expansiune a inelului tiazolidinic la o dihidrotiazina [106]. Cefalosporinele insa nu
contin in structura lor atomi de carbon asimetrici.

O alta reactie importanta de hidroliza a legaturii amida cu protejarea
functiunilor amino-nucleofilice si acetat in care penicivlin G acilazele si-au dovedit

eficienta are loc in adenozind, guanozind si citidind [107]. Reactiile au loc cu

selectivitate totalda dar cu conversii partiale:
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@J N ’

N penicilin G
aulam
Acl
N pH 7,8
50 %

AcO
) (6] o -
AL % Penicilin G~ A N:t::k
acilazi N
_JNH 78 JNH
o= pH=7,
AcO 69% AcO o=

Penicilin G
acilaza

Acl (6] pH=78 Acd (6}
50%

AcO AcO

Protectia selectiva sau eliminarea unor grupari precum functiunile o-amino
sau carboxi, sau a diferitelor grupari functionale in lanturile laterale ale aminoacizilor
constituie nca o problema incomplet rezolvata in chimia peptidelor [108]. In multe
cazuri, chiar in conditii apropiate de cele neutre, se realizcaza o deprotejare a acestor
grupari. Primele incercdri s-au efectuat in prezenfa proteazeldr, dar datele
experimentale au ardtat cd simultan au loc si scindari ale moleculelor oarccum
ncasteptate. Eliminarea acestui dezavantaj poate fi depasita daca in scopul eliminérii
grupei N-amino terminale se utilizeaza un catalizator lipsit de activitate peptidazica.
Un astfel de catalizator este tot penicilin G acilaza, care deoarece ataca amidele si
esterii acid fenil-acetici fara hidrolizarea gruparii peptidice, a fost utilizata cu succes

pentru oblinerea derivatilor aspartamului [109], care este un inlocuitor important al
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zahdrului. Aceasti acilaza accepti un numar mare de dipeptide ca substrat, actionind

in conditii neutre (pH = 7-8 si temperatura camerei) [110]:

Penicilin G

acilaza
PhAc-peptida-OR  ——*  H-peptida-OR

pH=7-8

Introducefea grupirilor fenil-acetil in moleculele aminoacizilor prin metode
enzimatice a fost demonstrata [111]. In timpul sintezei dipeptidelor fenil-acetamidice
in prezenta enzimelor tripsind, chemostripsina sau carboxipeptidaza [112] reactiile au
loc fara racémizare. Hidroliza fenilacetatilor cu protejarea grupérilor acetat este

utilizati cu succes in hidroliza protejati a furanozelor [113]:

Penicilin G
acilaza
—_—
96 % *

AcO PhAcO -OAc HO OAc
’ OAc
' Penicilin G
acilaza
e
Ac
80-85%

PhAcO

Ac&
HO
X OPhAc : X OH
Penicilin G
acilazda
o . 4% . N

De aceiasi manierd, penicilin acilazele catalizeaza si reactii de hidrolizi in

care legatura implicata este o legatura SH [114].
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Lipazcle sunt o alta categorie de catalizatori enzimatici foarte selectivi in
procese de hidroliza la care participa molecule complexe, in care mai multe grupari
pot da reactic de hidrolizd. Un astfel de exemplu este sinteza O-glicopeptidelor,

plecand de la esterul heptil-glicozidic al serinei [115]:

T 0
z-NH-cH-C-0" VY 2 NH - CH - & - o
CH '
PHy CH,

|
N
Ac 3 Lipazi Ac N3
88 %
AcO OAc AcO OAc

H-Thlr-Ala-O-Heptan

N
Ac 3
' 54% |+
A

cO OAc
\
OAc AcO OAc AcO
0 . 0
cO cO
AcHN Ny
| Lipazi + CH,COSH I
Z-Ser-TIhr-Ala-OH -— Z-Ser- Thr- Ala- O - Heptan
2%

' |
AcHN 0 ‘ N .
AcO Ac 3 .
AcO OAc AcO OAc
Acidul carboxilic eliberat este apoi condensat cu o grupare N-terminala a unei
glicodipeptide cu formarea de diglicotripeptide.

Tot in prezenta lipazei are loc conversia diglicotripeptidei la acidul carboxilic

corespunzator cu transformarea simultana a grupei azida in acetamida.
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Lipazele sunt insi nu numai capabile de a scinda dar si de a introduce selectiv
grupe acetil in moleculele de carbohidrati. -in aces{"sens sc pot da ca exemplu
subtilizina si lipaza din Pseudomona sp. [1 16]. Aceste enzime catalizeaza reactiile de
transfer de la esteri activati la acceptori corespunzitori. Ceca ce este mai important
este ca reactiile pot decurge si in solventi organici precum esterii enolici [117] sau

esterii oximelor [118], actionand ca donori de acil.

(o)
I

%
OH H3CHC)g

OH 0
Bu I ButO \?/ OH

+ H3C(H2C)8/\O-N=< ...

85 %
HO
OH 1o Ol

Exemplele prezentate demonstreaza capacitatea enzimelor de a cataliza reactii
in condigiilé protejarii gruparilor functionale ale moleculelor. .

O comparatie cu datele prezentate pentru catalizatorii sintetici ne arata ci intre
acestia si enzime exista o diferenta distincta. In timp ce in prezenta enzimelor reactiile
decurg in conditii de totala stereoselectivitate, conversiile pot sa nu fie si nu sunt
intotdeauna totale. In schimb, in prezenta catalizatorilor sintetici, reactiile pot avea

loc cu conversii totale, dar in acest caz stereoselectivitatea nu este totala.

II1.2. HIDROXIL AREA ENZIMATICA

Hidroxilarea, adica transformarea unei legituri C-H, asociate unui atom de
carbon in stare de hibridizare sp* sau sp’, inﬁ-o legatura carbon-hidroxil este una
dintre reactiile remarcabile pe i;are le catalizeazd enzimele. Capacitarea acestora de a
directiona reactiile spre produsi chirali, depaseste in anumite cazuri cu foarte mult
Cu toate acestea, cu exceptia producerii corticoster(;izilor, reacfie care implica o
hidroxilare a scheletului steroidic [119], procesele de hidroxilare nu si-au gisit inci
multe aplicatii practice. Aceasta se datoreaza probabil pretului inca foarte ridicat al

acestor biocatalizatori.
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Unul dintre catalizatorii cei mai activi este enzima citocromului P-450 extrasa
din camfor. De altfel, incepand cu anii 1980, citocromul P-450 reprezinta.
catalizatorul model pentru reactiile de oxidare si pentru cele de hidroxilare in special.
Analiza interactiilor dintre aceasta enzima si dilerite substraturi oferd un model demn
dc urmirit pentru designul unor catalizatori asimetrici sintetici. S-a aratat astfel ca doi
factori controlcazi legarea substratului de centrul activ, deci stereochimia hidroxilarii
[120]. Acesii factori sunt asociati pe de o parte umei interactii hidrofobe, intr-o
Qxxumité Zond a enzimei, cauzatd de prezenta unor centrii activi nepolari, si pe de alta
parte, unei interactii polare cu grupéri ale substratului (ca de exemplu carbonil) prin
intermediul legaturilor de hidrogen.

Bazati pe o astfel de infelegere a procesului, in literatura de specialitate au
inceput s apara o serie de studii bazate pe principii mecanic-cuantice care ofera un
instrument predictiv privind stereoselectivitatea in anumite reactii [121,122].

Similaritatile dintre citocromul P-450 si o serie de alte hidroxilaze indica
faptul ca, cheia slereoselectivititii rezultd din interacfia enzimelor cu substratul si
evidentiazi rolul celor doud componente ale enzimei: cea polari si respectiv cea
nepolara in aceasta interactie.

Steroizii si terpenele sunt substraturi mult investigate in aceste reactii. Cu
exceptia hidroxilarii pozitiilor o fata de grupirile carbonil, stereoselectivitatea este
controlata de factori geometrici, majoritatea hidroxildrilor avand loc in pozitii spatiale
distincte [123]. Astfel, in cazul hidroxilarii cetosteroizilor monofunctionali, reactia
are loc in pozitiile prin care se realizeaza chemosorbtia acestora in timp ce in cazul
dicetosteroizilor, desi se chemisorb prin aceleasi pozitii, hidroxilarea decurge intr-o a
treia pozific. Rezulta deci ca stereoselectivitatea este definitd in acest caz de
capacitatea enzimei de a se acomoda substratului, cu limitarile impuse de interactiile

hidroxilarea steroizilor chemosorbifi prin doi centri.
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(0]

[©]

[0]

— = centru de legituri

Hidroxilarea ciclului benzenic sau a substituentilor acestuia este deasemenea o
reactie de o deosebitd importanta, intrucét cu exceptia reactiilbr enzimatice celelate
reaclii de sintezi ale acestor produsi oxigenati, f:atalitice sau nu, au loc fie dupi o
succesiune de.reactii extrem de lungi, fie cuseleétivitigi reduse. Din pﬁnctul de vedere
al catalizei asimetrice, interesante sunt reactiile substituientilor bé‘nzilici”pe carc le

catalizeaza Mortierella isabellina [124].
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Este unul dintre cazurile in care se poate evidentia ca stereoselectivitatea care
se realizeaza in conditii de catalizi asimetrici utilizdnd biocatalizatori concureaza cu

selectivitatea in catalizi asimetricd pe catalizatori sintetici.

II1.3. HALOGENAREA SI OXIDAREA ENZIMATICA

Biocatalizatorii capabili sd flaciliteze reactii de halogenare sunt inclusi in clasa
haloperoxidazelor , introducerea halogenului realizindu-se in prezenta apei oxigenate,
conform reactiei:

AH + H,0, + H' + X - AX + 2H,0
unde AH este substratul organic, iar X anionul halogenura. Functie de natura acestuia
din urméa, ‘enzimele sunt numite: cloro-, bromo- sau iodoperoxidaza.

Haloperoxidazele au fost identificate in diferite organisme, grupa lor prostetica
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conﬁ:fﬁnd hem sau vanadiu. Enzime fluorurante nu au fost inca identificate, desi
compusi naturali fluorurati sunt cunoscui.
In categoria haloperoxidazelor, cloroxidazele sunt cele mai cunoscute. Ele pot
fi imobilizate pe sticli poroasd [125). Capacitatea halogenantai maxima a acestei
enzime are loc la un pH in jurul lui 3.
Haloperoxidazele leagd atomul de halogen intotdeauna intr-o parte realtiv

bogati in electroni a substratului. Céteva din aceste reactii sunt redata in continuare:

OH ,l". OH OH " OH

H H
COOH
AcNH AcNH COOH
> OH
X
X=Cl, Br
e
OH
X
X=C\, Br

Din picate insd, marea majoritate a informafiilor referitoare la reactii de halogenare
enzimatici se referd la reactii in care este controlatd chemoselectivitatea si mai putin
la reactii regio- si cu aiit mai putine stereoselective.

Cu aceleasi enzime insé se pot realiza reactii de oxidare stereospecifice. Dintre
acestea, epoxidarea stereoselectiva a alchenelor prezintd un interes deosebit. Astfel,
stirenii substitui{i conduc la R-epoxizi, impreuna cu fenilacetaldehidi. E.e., asa cum

reazulti din schema si tabelul alaturate, depind de natura substituientului [126].

R - R
o
0
C=—=cCH L N\
5 C—CH,
n’ v .
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Tabelul 20. Variatia randamentului si 8 ee. functie de natura substituentului

Substrat Randament, % ee., %
H 23 49
-Cl 35 66
:I-Cl 34 62
o-Cl 3 64
p-Br 30 68
p-NO; 5 28
Tabelul 21. Stereooxidarea unor 2-alchene si cicloalchene
Substrat Randament, % ee., % Configuratia epoxidului
H3C n-C4H9 ” 5 i, 38
-CcH
& X / pad 82 92 2R, 38
HgC n-C,H.
572 3
\=/ ’ 12 97 3R, 4S
H3C l-C4H9 - o 38
H,C i-C3H
\.=/ 3 66 2R, 38
H3C
> n-CeHyy 36 74 )
1,C
RN :Gz“s ‘
39 81
CH 3
H,C C.H
3 6's
45 2 IR, 2R

\
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Ca sﬁrsi de oxigen este utilizat t-butilhidroperoxidul. Alte reactii de
stereooxidare catalizate de haloperoxidaze sunt cele preZentate in tabelul 21 [127].
Randamentele si e.e. cresc dupi addugarea a 25 % acetoni.

Foarte interésante, atit din punct de vedere teoretic cét si aplicativ, sunt reactiile
de oxidare stereoselectiva ale sulfurilor. Pentru prima dati aceste reactii au fost
comunicate in anul 1988 de ciitre Colonna si colab.[128]. Testarea unei largi varietiti
de sulfuri a condus la R-sulfoxizi, ranadamentele si e.e. fiind functie de natura
substituient ;[ iineind 0T . '

Tabelul 22. Stereooxidarea unor sulfuri catalizati de cloroperoxidaze

Reactia R R* Randament, % ee.,%
pCH3CHy;  CHj 60 66
oCH3-CHy  CHj 27 19
p-CLCgHy CH, 4 85
0 PNOyGH,  OHj 7 39
20N N CeHs CH, 100 76
ROOR= S5 7 poHO CHy 70 92
R R o-CH3Q-C‘6H4 CH; 33 25
pCH3CHy  GHs 40 30
CgHs-CHy CHj 51 91
n-butil CHj 54 38
2- piridil CH, 7 65
—_— O

7]
»
7]
m

, K 20
\/

(

~ Rezulti ci para-substituientii pernut atit randamente cét 8i selectivititi mai mari
decét substituientii orto. In acelasi timp, cresterea dimensiunii lui R’, chiar la etil,
determini o cregtere procentuali a racemicului. Aceaxi comportare este ~consecintl
unei reactii neenzimatice competitive dintre peroxis si sulfura, care devine importantd

daci reactia enzimatici este lents.

Drept oxidanti se pot folosi in acest caz, in egald misuri, t-BuOOH sau api
oxigenati [129], reactiile avind loc la 25°.
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O solutie mult mai eleganta pentru oxidarea chirali a sulfurilor este cea propusa
recent de ctre Fu si colab. [130]. Ei au aritat ca cloroperoxidazele sunt capabile sa.
catalizeze reactii stereoselectiye folosind ca reactanti un hidroperoxid chiral si o
sulfurd prochirald. Enzima accepta preferential R-1-feniletil-hidroperoxidul, ceea ce

conduce inevitabil la R-alcool si S-hidroperoxid nereactionat:

: ne)
K
\S.- S

AN

OOH

O

Cazurile prezentate evidentiaza ca chiar daca cataliza asimetrica cu catalizatori
sintetici este incd o disciplind foarte tanara, performaniele atinse de acesti catalizatori

sunt comparabile cu cele pe catalizatorii enzimatici.

I11. 4. REACTII BIOCATALITICE iN MEDII NEAPOASE

Dupa cum este binecunoscut, enzimele catalizeazd procese cu nivele
remarcabile de selectivitate in conditii experimentale foarte blinde. Desi

proprietatile chemo- si respectiv regioselective sunt foarte importante din punct
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de vedere practic, capacitatea lor de a cataliza transformari stercochimice,
raméne principala lor trasatura. . -

Cu toate acestea, doua sunt dezavéntajele majore ale utilizarii enzimelor
in sinteze organice: primul se refera la faptul ci acesti biocatalizatori impun ca
solvent apa, iar cel de-al doilea se refera la natura substratului.

Utilizarea apei ca solvent limiteaza foarte mult aplicatiilc enzimelor
intrucit cele mai multe reactii chimice de interes practic, folosesc drept reactanti
substante insolubile in apa.

Un salt important in transformarile controlate biochimic s-a produs prin
descoperireﬁ unui numir de enzime stabile in solventi organici §i capabile de a
cataliza reactii in aceste conditii [131]. Descoperirea este cu atit mai importanti cu
cét este binecunoscut ci modificarea structurii enzimelor sau a naturii mediului de
reaclie poate determina modificari esentiale ale specificitafii acestora.

fntre enzimele capabile sa catalizeze reactii si in solventi organici se numira
lipazele. Ele sunt usor accesibile, nu reclama prezenta cofactorilor si pot accepta o
varietate structurala larga a substraturilor. in mediu apos, lipazele catalizeaza reactii
de hidroliza ale esterilor. In mediu organic ele sunt 'capabile sa catalizeze reactia

inversi dintre un alcool si un agent de acilare.
Una dintre aceste reactii de sinteza este acetilarea (1) cis-4-(hidoximetil)-2-fenil-

1,3-dioxanului in solventi organici anhidri:

X X ; X
AA '
—_—> + :
(0] 0] (0] e} » 0/\0
U\/OH U\‘/OH U OAc
A) ®) ©)
X = H, OMe '
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Analiza acestei reactii ofera pre‘io}lse informatii metodologice, care sunt
rezultatul obscrvatiilor unui numér foarte mare de celective [131-133).

Viteza procesului este dependenta de natura solventului (Tabelul 23). Reactia
éslc lentd in cei mai mulii solventi halogena(i sau hidrovilici precum 3-metil-3-
pentanol, fiind necesare cantititi diferite de catalizatori. in schimb, in solventi hidro-
carbonali, eteri sau viﬁilacetat, Teaclia este relativ rapida. in solventi extrem de polari
(dioxan, DMF sau DMSO) viteza de reactie este extrem de lenta.

Analiza datelor din tabel indica faptul ci enantioselectivitatea este dependenti
de natura solventului intr-un mod semicantitativ. Addugarea apei, chiar in cantitati
minime, adici numai corespunzitoare umezirii solventului, determind o crestere a
vitezei de reactie si o scidere a enantioselectivitatii atunci cand solventul este toluenul
sau chiar dietileterul; in prezenta cloroformului, creste atit viteza de reactie cat si
selectivitatea.

In ce priveste adaugarea sitelor moleculare ca agenti capabili si extragi unul
dintre produsii de reactie din mediu, date de literaturd comunicate simultan sunt
contradictorii. In acest fel, datoritd- modificirii echilibrului este de presupus o
modificare a vitezei de reactie. Cu toate acestea sunt unii autori care au observat un
efect pozitiv [132] in timp ce altii au comunicat un efect negativ [133]. Cei din urma
au sugerat un efect negativ datorat chemosorbtiei in timp a enzimei, care o face
incapabila sa mai paﬂicipe la procesul reactional.’

Cresterea usoari a temperaturii de la temperatura camerei la 40 °C are un efect
pozitiv asupra selectivitatii. |

Aceste observatii au un grad maxim de generalitate, ele fiind evidentiate si
pentru alte reacii catalizate enzimatic in medii neapoase [131)].

Exista aici un lucfu important de remarcat care face intr-un fel enzimele si
catalizatorii sintetici, parteneri egali in cataliza asimetrica. In timp ce -enzimele sunt

catalizatori excelenti in mediu apos, catalizatorii sintetici sunt catalizatori exceleni in
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Tabelul 23. Rezultatele acetilarii (A) in solventi anhidri

[
Solvent £ tis  Timp,h  Conversie e.e.(B), e.e.(C),

% % %
tetralina 2.77 3 5.5 48 70 76
tetralina 2.77 3 16 60 95 64
CClL 2.24 3 11.5 56 95 76
toluen 2.38 35 9 54 90 77
benzen 2.27 6 22 47 72 82
benzen 2.27 3 9 55 95 78
CHCl; 4.81 22 72 64 39 71
t-BuOMe 4.50 6 20 63 80 46
i-Pr,O 3.88 16 - 43 45 58 71
Et,C(OH)Me 4.30 6 480 45 67 81
Et,C(OH)Me 4.30 6 23.2 58 96.8 69
(CICH,), 10.37 6 14 41 60 80
CH,Cl, 8.93 240 504 36 43 78
CH,Cl, 8.93 28 88 52 77 70
E,O 4.20 3 9 48 68 74
Piridina 12.91 70 264 43 66 : 86
DME 7.20 13 32 49 78 74 -
THF 7.58 5.5 45 54 97 82
THF _ 7.58 4.5 S 31 42 93
THF 7.58 2 6 46 74 86
vinilacetat 5.80 5 23 59 95 66
butanona 18.51 90 336 47 69 78
acetona 20.90 6 23 49 72 74
acetonitril 35.95 39 44 27 23 64

ti4 este timpul dupé care conversia atinge 25%; conversie- indicd conversia totali;

e.e. au fost determinate din date de RMN

mediu organic. Prin simetrie, pentru catalizatorii sintetici se cautd in momentul de
fatd modalitati de ai facé activi si selectivi in mediu apos, iar pentru cei enzimatici,
modalitati de a-i face activi si selectivi in mediu organic.

in ceea ce priveste cel de-al doilea elefnent cu care se confrunti cataliza
enzimaticd in prezent: natura substratului, chimia moderni a gasit modalititi de
“picilire” a enzimelor. In aceasti idee, substraturile care se doresc transformate sunt
temporar modificate prin introducere de substituienti prin care structura nou rezultata

mimeaza structurile familiare respectivelor enzime.
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IV. DEZACTIVAREA CATALIZATORILOR N CATALIZA
ASIMETRICA '

‘ Stabilitatea catalizatorilor reprezinta alituri de proprietitile de activitate
si selectivitate o caracteristic foarte importanta in vederea aplicarii practice a
acestor catalizatori. Corelarea stabilititii catalizatorilor de conditiile de reactie:
temperaturd, pH, concentratie reactivi si produsi, natura solventului sau/si
modificatorului permite ‘posibilitatea prevederii conditiilor optime de lucru;
precum §.i a definirii unui mecanism de dezactivare.

Din punctul de vedere al stabilititii, cele doua grupe de catalizatori
asimetrici discutate, enzimatici §i respectivi sintetici, prezintd particularititi

distincte, fapt care reclama o discutie separata.

IV.1. CATALIZATORI ENZIMATICI

Dezactivarea catalizatorilor enzimatici se poate datora fie unei pierderi a
conformatiei native (fird rupere sau formare de legituri covalente) sau unei
modificiri chimice a grupelor functionale ale centrului activ.

Unul dintre principiile care stau la baza unei astfel de investigari consti in
aceea cd enzima poseda o singura forma catalitic activd, cea nativd. De aceea se
considera ca pentru descrierea procesului de dezactivare este suficient sa considerim
o cinetici de ordinul intdi in raport cu concentrafia enzimei native. in consecin{a o
scadere exponentiala a activitatii funcfie de timp este in general observata, indiferent
de natura procesului enzimatic urmérit [134]. Abaterea de la ordinul intdi se poate
explica postuland apari{ia unei structuri enzimatice partial dezactivate.

In timpul dezactivarii pot rezulta améstecuri heterogene de mblecule proteice

in diferite stadii de denaturare.
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Dezactivarea enzimelor, agsa cum s-a aritat mai sus, este adesca presupusi a
implica numai doua forme diferite ale enzimei: nativi (ictivi), N, si denaturata (total

dézactivati), D, conform reactiei:
N->D (Iv.1)

Daci procesul de dezactivare este presupus a fi de ordinul intdi in raport cu

concentrafia enzimei native, atunci:

=d[N] =k [Nj (Iv.2)
dt

ceea ce dupa integrare conduce la:
[N] = [N]o exp (-kt) _ av.3)

unde [N], este concentratia initiald a enzimei native.

fn consecinta, are loc o scidere exponentiala a activitafii specifice totale:
s

a= Qu[ﬁ]_= an exp (-kt) A : av.4
Nio

unde ay este activitatea specifica a enzimei native.

Mecanismele prin care se presupune a avea loc dezactivarea enzimelor sunt
insd ceva mai complicate decat modelul simplu al celor doud stari de tranzitie. Aceste
mecanisme se presupune a avea loc dupd urmatoarele secvente:

i) etapa determinantd de vitezi a procesului de denaturare este agregarea (un
proces polimolecular); |

ii) existenta simultand a mai multor reaclii monomoleculare, dar cu viteze
difgdte; procesul este justificat de heterogenitatea enzimelor;

iif) procesul decurge in trepte, in serie, cu aparifia unor forme partial
denaturate ale enzimei. N | ' ‘

1) agregarca

Agregarea, ca proces care are loc intre diferitele molecule enzimatice care

paxticipd la procesul biocatalitic, este consideratdi o cauzd majorda a denaturirii
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ireversibile [135]. Fenomenul este descris ca un proces in doua etape. Prima ctapa
implica numai modificari conformationale ireversibile si echilibre de asociere,
oligomere. Cea de-a doua este intrinsec polimoleculara si ireversibila. Agregatele sunt
stabilizate prin legituri covalente (de exemplu, punii de sulf intermoleculare) sau prin
interactii necovalente (ﬁidrofobe, electrostatice sau legaturi de hidrogen).

Viteza procesului este in acest fel descrisi de:

d[N] = n [N , (IV.5)
dt

cu conditia initiald [N] = [N]o. Rezulta :

a(t) = an([N}/ [N])o) = an( 1 + (n-1)k, [N]®" t) "0 (IV.6)

unde n este numirul enzimelor care formeazi un agregat.
Dupa o lege de acest tip are loc dezactivarea acid-fosfatazelor. Procesul are

loc la temperatura-de 60 °C, caz in care s-a determinat pentru u valoarea 3/2.

ii) dezactivarea ca 0 consecinta a mai multor reactii monomoleculare care
decurg cu viteze diferite

Heterogenitatea‘enzimelor comergiale, datoratid aparitiei unor izoenzime sau
unor microheterdgeneitiﬁ consecin{a a unor modificiri post-translationale, este o altd
caul,a a dczacuvam enzimelor.

' Modelul elaborat presupune considerarea simultana a dezactivarii ireversibile
de ordm intdi a doud lzoenzune (de exemplu) avand activitate speclﬁca si stabilita{i
dllcnle [136]

N -»D ; [Ni] = [NiJo exp( -kit)
; ‘ v.7)
N, »>D; ; [N2] = [Nz]o exp( -kat)

Actlvnalea aparenta in acest caz este data de:

a=21MN]+ ap[Ng] __[110__ exp(-kit) + 2, Nl

exp( -k o=
[Nllo + [N, ]0 [Nl ]0 N, ]o N ]0 [N2]0
=aexp(-kit) + B exp( - kat) (v.g)
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unde : o si B sunt activititile specifice ale celor doua izoenzime.

i

1ii) dezactivarea ca un proces in serie

Dezactivarea ca un proces in serie poate fi explicata prin urmétoarea secvenia

de reactie [134]:

N ->D -»>D,—> ... > D, {av.9)

Corespunzitor, activitatea totala este dati de:

a=ci(exp-Mt) + ca(exp-Axt) + ... +c (exp - Ant) (Iv.10)
unde ¢; si A; depind de activitatea specifica a fiecirei forme individuale si de
constanta cinetica a fiecérei trepte de dezactivare.

in multe cazuri, acest mecanism nu este capabil sa explice datele

experimentale; pentru a aduce teoria in acelasi plan cu experimentul se

considera mult mai corect un mecanism de tipul:
N = (XieXo...oX) »D avamn
in aceste conditii se poate considera ca:

N >X —>D . (Iv.12)

si in consecinta:
=d[N] =k [N] ; [N]=[NJoexp (-kt)
dt

ﬂgl(lzk. [N] - ke [X] ; [X]=[Nloki[exp(kat) - exp(aty]  (IV.13)
t

ki-kz
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Pentru expresia acitivitatii in acest caz se obline o relatie de tipul:

o= AN 1+ ax[X] _ fa- axkj exp(-kt) + __“Lkz_exp( -k, 0)=
(N], k - ky ky - ky
=q exp( -kit) + ﬁ exp( - k»t) (IV'14)

unde: ay si ax sunt activititile specifice ale formelor N si X.

Indiferent de varianta care aproximeaza c¢c mai bine datele
experimentale, pierderea activitatii catalitice in timp are loc gradual. in timpul
acestui proces nu are loc o reducere a numirului de centrii ci o diminuare de
activitate pe centru datoritii pierderii progresive a condformatiei originale.’ Se
poate presupune ci intr-o prima etapa are loc o perfurbare a structurii
“situsului” activ fira o completi pierdere de activitate, pierdere care incepe si
se realizeze in momentul in care apar modificiri conformationale majore,
disocieri ale subunititilor sau agregari.

Obseﬁagiile prezenfate sunt egal valabile pentru procese catalitice in
cataliza enzimatici asimetrica (si nu numai) omogeni sau in prezenta enzimelor

heterogenizate.

IV.2. CATALIZATORI SINTETICI

Dezactivarea catalizatorilor asimetrici sintetici, mai pufin complexa decit a
celor enzimatici poate fi o consecin{i a urmatoarelor cauze: blocarea ireversibila a
valentelor coordinative libere de citre specii de impuritate prezenfe in mediu sau
degradarea pani la eliminare a liganzilor in conditii de reactie (mai frecvent intalniti

in cazul reactiilor de oxidare). In cazul din urmi, ca urmare a modificarii
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conformationale sau chiar chimice a liganzilor chirali, se poate vorbi concomitent atit
de o pierdere de activitate, ct poate mai important, de §tereoselectivitate.

Exista mai multe céi prin care poate fi provocati aceasti pierdzre de stabilitate
in cataliza asimetricd, respectiv: termic, modificarea pH-ului sau solventului, prin
agresivitatea mediului de reactie sau chiar a produsilor de reactie.

Este important de subliniat c@ stabilitatea catalizatorilor asimetrici sintetici
estc superioard . catalizatorilor enzimatici. Momentul fatal al dezactivarii
catalizatorilor asimetrici sintetici il poate constitui, in conditii de catalizi omogena,
chiar momentul separirii produsilor de reactie, cind fiecare dintre parametrii
menfionati mai sus pot suferi modificiri majore fati de condifiile de reactie.
Heterogenizarea acestor catalizatori, corespunde de aceea unei importante cresteri de
activitate.

Din punct de vedere cinetic, dezactivarea catalizatorilor asimetrici sintetici
asculti de legi mai complicate, datorate diversititii mult mai largi de procese prin
care poate decurge aceastd etapid. De aceea din punct de vedere cinetic, fiecare

- catalizator si sistem este tratat ca un caz particular.
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