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INTRODUCERE 

În farmaceutică, dintre molecu·te1e utilizate în sinteza medicamentelor, peste 500 

prezintă activitate optică iar un numar important dintre acestea sunt optic pure. De ase

menea, în domeniul agrochimic, alimentar sau cosmetic ponderea compuşilor optic puri 

are o contribuţie însemnată, ştiut fiind faptu] că organismele vii nu acceptă, în general, 

decât unu] dintre izomeri, antipodul acestuia putând avea uneori chiar efecte nocive. În

trucât fiecare din aceste domenii se găsesc într-o puternică dezvoltare, este de aşteptat 

că numărul moleculelor optic pure de interes practic va creşte. 

Ohţinerez moleculelor optic active se poate realiza convenţional, prin sinteze 

orga•nice care presupun un număr mare de etape de reacţie şi operare sau prin cataliză 

stereospecifică. 

În organismele vii, sintezele asimetrice sunt realizate de enzime, a căror structuri 

proteinice complexe catalizează reacţiile cu o stereospecificitate de aproape I 00%. 

Utilizarea enzimelor drept catalizatori în preparările de _laborator sau industriale ~te în 

general" costisitoare. Enzimele nu pot fi sintetizate extracelular în cantităţi comerciale 

datorită complexităţii lor _moleculare. În· practica curentă acestea sunt extrase din 

organismele sau plantele care le produ~. Activitatea lor catalitică ~ste sensibilă în 

special la condiţiile de reacţie şi recuperare, ducând deci la costuri crescute pentru 

COQtro) şiisau utilizări limitate d(ept catalizatori. 

Un alt impediment al utilizării largi a enzime]or _este faptu] că ele sunt active în 

medi, apoase şî nu~ai faţă de produşi naturali. Cum numărul substanţelor care se impun 
. ' . 

a fi sintetizate în medii neapoase şi de provenienţă nenaturală este ce] majoritar, 

cercetările privind adaptarea enzimelor la -~eacţii în medii neapoaşe -şi faţă de reactanţi 

nenaturali au căpătat în ultima v'reme un interes deosebit. Lucrarea de faţă va încerca şi 

discutarea acestui aspect, într-un capitol final. 

Cataliza stereospecifică reprezintă acea ramură a catalizei care se ocupă cu 

studiul transformărilor stereochimice, printr-o transformare stereospecifică înţelegând o 

reacţie din care rezultă numai unul dintre stereoizomeri. Sintezele asimetrice directe a . 

unlii stereoizomer sunt mult mai atractive decât sintezele neasimetrice (cu obţinere de 

racemic) datorită obţinerii pe această cale a izomerului dorit ca produs predominant. 

Separarea _ stereoizomerilor este dificilă şi costisitoare în cazul stereoizomerilor 

nesuperpozabili (enantiomeri). Acest fapt este o motivare majoră în dezvoltarea 

catalizatorilor pentru sinteze asimetrice. În plus, dacă reactantul costisitor este 

tr1tnsformat preferenţial în produsul izomerie dorit, se obţine o evidentă reducere de 
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cost. Tr~nsformarea slcrcos1wcifică a reactantului este condiţionalii 11tiil de ri-nrrielă\ilc 

skrcospccifice ale catalizatornlui cât l}i de parti~ularităţile de construcţie 11lc moleculei 

reactante. 

Reacţiile in urma cărora rezultă numai 1111111 dintre errnntioml·ri sunt <knumilc 

reacţii catalitice asimetrice. În afara calalizalorului l}i naturii moleculei rcactantc. aceste 

reacţii mai pol fi inllueri\ate de o seric de factori precum agenţii p.-ochirali, s11lve111ul. 

ele. 

Particularitatea esenţială a cal.alizatorilor asimclrici este aceea de a discern<:: Înlrc 

produşi de reacţie a căror difor~n\ii între energiile liherc de formare este de cir~:a 

I cal/mol. De aici rezultă principalul element de complexitate pc care îl aduce această 

nouă clasă de catalizatori. 

Primul catalizator asimetric, utilizat în reacţia de hidrogenare, a fost obţinui înl'ii 

la începutul anilor 1960, prin modificarea cu o moleculă chirală .a cat11lizah1rului 

convenţional Ni Rancy. 

Dezvoltarea în ultimii 20 de· ani a chimiei organice de sinteză a pcrmiJ'I Obţinerea 

unor noi tipuri de liganzi ale căror proprietăţi corespund gradului de complexitate al 

moleculelor care se doresc sintetizate în cataliza asimetrică. 

Influenţa proprietăţilor catalizatorilpr (prin natura ligandului şi a speciei 

metalice) şi a mediului de reacţie prin prezenţa agenţilor prochirali şi a solventului î11 

reacţiile de cataliză asimetrică este de asemenea discutată . Pentru a înţelege mai bine 

rolul catalizatorului problema este abordată atât în condiţii de cataliză omogenă cât şi 

heterogenă. 

Lucrarea de filţii îşi propune să familiarizeze studenţii facultăţii de chimic cu 

dementele care definesc caracteristicile principale ale 1ţcestui nou tip de calali7.ă care se 

dovedeşte tot mai mult ca un domeniu distinct. În partea fjnală a lucrării a fost introdus 

un capitol suplimentar despre rcaqii catalitice enzimatice în solve(i nepolari şi despre 

via\a catalizatorilor enzimatici în aceste condiţii. 

Lucrarea se adresează în primul rând studenţilor din anii terminali ai litcullăţii 

de chimie (IV, V şi Vl) în specialităţile Biochimie şi Cataliză, dar poate fi de asl'menea 

un îndreptar pentru cei care îşi propun să abordeze cercetări în acest domeniu. 
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NOMENCLATURĂ 

Rc11qiilc 11simc1ri<.:l, se d11silic:1i 111 două suhd11se: real'JÎÎ. diastcrcosclcdivc 

( 11soci11tc unor procese de imlm.: ţic 11simctrică) si rcagii_ cnantioselcctive (sau sinteze 

ahsolut asimetrice). 

Apari\i11 prodw111l11i asimclric în reacţiile diastercoselective este urmarea 

formării unui 111 doilea c.:cnlru c:hiral (de orientare preforenţială) datorită inllucnţci unui 

c.:cntrn chiral prezent în rl'act11nlul initial. Partea moleculei reactantc care constituie haza 

de construcţie II cdui dc-11I doilc11 centru chiral trebuie să conţină un centru prochiral. 

l'rio centru proc.:hir11I se intclege prczen\a unor atomi c1tre după interacţie au substituenti 

t! : k riti . Produ~ii de rc11qic sunt Jiastcrcoizomeri rczulta\i in cantităţi inegale. Un 

exemplu de rc11ctic di11stcrco~clc1.,tivă este adiţia Grignard la o aldehidă optic activă: 

I. Cil 1Mgl 

2. li' . -·---7 

(A) 

Produsul (A) redă conf~aţia cu cele mai slabe împiedicări sterice. În 

consccin\ă 11~·csta este produs prcforcnţial faţă de (B). 

În contr11st cu rcacţiik diastcrcosclcctive, sintezele enantioselective implică un 

reactant care nu posedă un centru asimetric dar are un centru prochiral. Selectivitatea în 

11c.:cstc reacţii ( c111111liosclcctivit11tca) rezultă în producerea unor cantităti inegale a 
• l . • ) 

)llcrcoizmncrilor ncsupcrpozahili (enantiomcri). Enantioselectivitatea este rezultatul 

11cţiunii unui ca111liz11tor asimetric sau unui al doilea reactiv. Un exemplu de reactant 

11.,:ual pentru studiile test de hidrogenare catalitică, enantioselcctivă sunt cctoncle având 

l1mţuri alchilice de lungimi diferite (R' şi R "): 
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R" 
li,,\: / R' 

I 
I 

01-1 

(A) 

R" 
R' "' / . C 

- ---11----+-- 112 
o 

R" 
R-.,., : _,.fi c ,,,. 

I 
Oli 

SUPRAFAŢĂ 
ENANTIOSELECTIV Ă (B) 

Cu un catalizator neselectiv, produşii (A) şi (B) sunt favorizaţi în mod egal, deci 

produsul de reacţie este un anestec racemic ((A):(B) c-= 50:50). Sub influenţa unui 

catalizator enantioselectiv, se formează preferenţial fie (A) fie (B). 
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CRITERII DE APRECIERE A SELECTIVITĂŢII 
ŞI NOTAŢII 

Randamentul optic (p ), definit ca rotaţia optică specifică ll produsului purificat 

I a J,,, raportată la cea a enantiomerului pur la )0 o: 

p = ra]o / [a] 0 o 

Această mărime poate fi determinată prin tehnica polarimetrică sau 

spectroscopică . De multe ori poate fi regăsită şi sub denumirea de activitate optică sau 

randan1._1,:nt asimetric. 

S_tereoselcctivitatea (Sr), raportul dintre concentraţia enantiomernlui produs în 

exces ~i concentraţia c.eluilalt enantiomer. Această mărime se exprimă prin randamentul 

optic, ca: 

Când p = O (Sr ·= I). produsul este un amestec racemic a celor doi enantiomeri. 

Când p , 1 (Sr ➔ oo), produsul este un enantiomer pur. 

Enantiosdcctivitatca (c.s.), raportul dintre concentraţia cnantiomerului produs în 

exces ~i suma conccntra\iilor ,·clor doi enantiomeri: 

e.s. = [R] / ([R] + [S]) 

l·:xces en_anţiomcri" (e.e.), specifică procentual excesul enantiomernlui 

predominant faţă de partea racemică dintr-un amestec: 

e.e. = ([R] - [S] / [R] + [S]) 

În lucrare se folosesc următoarele notaţii: 

D-, L-

D(+)-

Denumire dată carbohidraţilor, amino-acizilor, lipidelor şi 

compuşilor a căror stereochimie este derivată din carbohidra\i şi 

amino-acizi, în acord cu convenţiile corespunzătoare 

Specificaţie care indică direcţia rotaţiei optice, dând astfel o 

7 
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DL-

(+) ... D-

d-

Eritro

Treo-

(R) -, (S) -

R( t-)-, S(-)

(aR, hR, ... ) 

(±)-

E-, Z-

carackri zarc mult mai exactă (adesea, în literatură se spccifkă 

doar ft-nsul de rotaţie) . . .,.. 

Denotă un compus racemic ai cărui enantiomcri sunt desemnaţi 

D- sau L-. 

Derivaţi ai compuşilor desemnaţi cu I>- sau L-, direcţia de rotaţie 

reforiudu-sc la derivat. 

Notare utilizată rar pentru compuşii derivaţi dintr-un produs 

natural având o rotaţie opticii pozitivă (exemplu: ( t) - camfor). 

Compuşi cu doi centrii asimetrici desemnaţi D- sau L-: 

Eritro: - doi substituenţi care sunt de aceeaşi parte a planului în 

proiecţia Fischer 

Treo: - doi substituenţi situaţi de o parte şi de alta a planului în 

proiecţia Fischer 

Indicii compuşi cu un sin!,'ltr centru asimetric. 

Indicaţie suplimentarii a direcţiei de rotaţie. 

Indicii compuşi cu doi sau mai mulţi centrii asimetrici, clasificaţi 

în acord cu regulii~ de bază (a şi b definesc poziţia centrilor în 

moleculă). 

Indică un racemat ai cărui enantiomcri au fost desemnaţi in acord 

cu regulile de hază. 

Indică izomeri de configuraţie care se disting în raport cu planul 

unei legături duble. Spre deosebire de izomeria cis-trans, în care 

există un substituent identic pe fiecare atom de carbon din dubla 

legătură, în izomeria Z-E, toţi substituenţii sunt diferiţi . 
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1. CATAL-17,Ă ASIMETRICĂ OMOGENĂ 

În ca111liz11 011,;,gc1ui, catalizatorul este distrihuil molecular în mediul de reacţie. 

Când ca1111izatorul este III'. complex al unui metal, centrul catalitic activ îl rcprczintii 

vi1lcu\ck nccounlinall'. adică riim11se liherc, ale acestuia. Rezultii deci că procesul 

catalitic arc loc în urma interacţiei moleculelor reactante cu met11l11l, prin intermediul 

11cc;;t(;r vakn\c. 

Notând c11t11li1111orul prin C iar reactantul prin R, reacţia catalitică decurge prin 

formarea unui inkrn1ctli11r de reacţie - "complex reactiv" - care se descompune în 

produ~i de rc11qic. dihcriiml valcn1cle lihcrc penim un nou ciclu de reacţie: 

R 
k,~ 

C t -.== CR 
k-1 

CR _!i._., C + P (produs de reacţie) 
Contrihuli, (:1tt11liz111orului este una cinetică de crc~tcrc a vitezei de rcncţie. În 

11ccslc condi\ii: 

V k1 fCRl 
Vitc:111 n:11cţici cat11litit:c depinde d~-ci de vilc/.11 tic formare ~i descompuncn: a 

produsilor intcnnctlittri 11c1ivi. 1:11rc iau na~terc în 11r11111 inlcn1qici reactant - cataliz11tor: 

În colllli\ii tic st11\io1unit11le: 

dfCRJ = O 
dl 

de unde rczuhii că: 

i1tr 

Rezultă deci, că în condiţiile catalizei omogene, viteza reacţ1e1 este 

proporţională atât cu concentraţia catalizatorului cât şi a reactantului . În accl11şi timp 
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l'Stc 11hl1 galo1iu ca va loarea constan ki asnria tii prnn:s1ol11i de dcsr<H11p11111.: re a 

"\.:rn11plexului activ·· în p10d11 ş i de reacţ ie s11 li\' 11~a1 111 a1 r dec iil c1.:a i11 ,~·acl a 11\11 iuiţi .iii . 

Se poate aprecia deci că activitatea unui catalizator depinde în primul riind de 

na 1111a rnclal11lui (poziţia ~b.:tronului <listi11cliv. tip de hihridi1.a1 ..:. capacitai<.: di.: n ;darc 

elci:11 011i). dar prczen\a unui anumit ligand poate modifica proprietăţile 111ctal11l11i .~i deci 

ş i 11lc pozi\iih,r vacante. /\cest lucrn poalt.: avea loc li111cţie ,.Ic cornpkxitatca ligandului 

prin efecte de tipul celor cunoscute în chimia organică sub numele de d"cctc inductive 

sau electromere. 

Care este consecinţa acestor efecte pe care le exercită lig11nd11I: '! 

O modificare a densităţii de electroni în poziţiile vacante, care are ca ckct o 

"labilizare" a legăturii dintre moleculele rcactante ş1 metal, fapt care determină 

creşterea vitezei de reacţie. 

Dacă considerăm procesele care decurg în cataliza omogenă ca pc ni~te reacţii 

Arhenius, atunci viteza de reacţie este proporţională cu factorul preexponcnţial ş i cu un 

termen exponenţial. 

A -E/RT 
V~ e 

Cum temperaturi1e la care au loc aceste reacţii, în cazul catalizatorilor organo -metalici, 

sunt relativ reduse rezultă că factorul preexponenţial are contribuţie importantă în aceste 

procese. Întrucât: 

A 
AS/R ~e 

rezultă contribuţia factorului entropic în aceste interacţii. 

Dezvoltarea în ultimii 20 de ani a chimiei combinaţiilor complexe a permis obţi

nerea unor materiale cu proprietăţi şi grad de complexitate din ce în ce mai ridicate. 

Utilizarea acestor materiale în cataliză a detenninat dezvoltarea spectaculoasă a catalizei 

omogene şi în plus realizarea unui mai vechi deziderat, cel 1d reacţiilor chirale. · 

Cercetările efectuate în acest domeniu -au relevat, în mod logic, importanţa în 

primul rând a naturii ligandului şi a speciei metalice pe care aceştia sunt ancoraţi . Date 

destul de recente au evidenţiat însă că realizarea reacţiilor chirale poate fi influenţată şi 

de prezenţa unui modificator în mediul de reacţie sau chiar de solventul în care se 

desf'aşoară reacţia. 

1.1. NATURA LIGANDULUI 

În cazul catalizei asimetrice rolul ligandului este mai complex decât în celelalte 

tipuri de reacţii care decurg în cataliză omogenă. În afara unor · efecte electronice-· 
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,1~ 11 pra sp,.:ciei 11wtalin:, d trebuie să exerc ite 1111 efc<.:t slcrenchimic. 1.igandul este d 

insus 1 0 specii.: Pptic adi\i-. care det ermină printr-1111 efccl de lip ancoră dezvoltarea 

prod11s11l11i de reacţie cu o anumită discriminare chirală. 

Alegerea ligandului i11 cataliza asimelrică nu csle deloc uşoarfi. Ex istă multe 

reacţii care reclamă numai un anumit ligand, apropiind în acest fel cataliza asimetrică 

dc ratalint enzimatică. Într-o '"enciclopl:die" de liganzi chimii, apărută în 1993, Hnmncr 

~i colahoralorii au enumerat peste 5000 de liganzi. 

Eslc motivul penim care sinteza catalizatorului în sinteza asimetrică este încă o 

artă. Cu toate acestea, începând cu anul I 994, au început să apară în reviste de 

specialitate lucrări care evidenţiază ''designul'' liganzilor apelând la principiile teoretice 

ale mecanicii cuantice. Acesta este un domeniu fascinant, dar el depăşeşte cadrul pe 

car-! şi-l propune prezenta lucrare. 

Liganzii utilizaţi în cataliza asimetrică sunt specii chirale organice conţinând 

hctcroatomi . Cel mai frecvent utilizaţi sunt liganzii cu fosfor, dar liganzi cu N, O, S sau 

B sunt de asemenea adesea folosiţi. Ca urmare, şi lucrarea lle faţă se va opri mai ales 

asupra lor. 

Enumerarea de liganzi în asociere cu reacţii catalitice chiralc are un dublu scop. 

Primul, de familiarizare cu principalele tipuri de liganzi utilizaţi în cataliza asimetrică, 
. . 

al doilea, de creare a unei baze de date care să permită identificarea unor eventuali 

algoritmi de "construcţie" a liganzilor asimetrici. 

1.1.1. LIGANZI CU l<'OSFOR 

Încă de la sfărşitul anilor 1974, catalizatorii Rh-fosfină chirală au cunoscut o im

portantă dezvoltare rezultată din încorporarea fosfinclor chirale în locul trifenilfosfinei 

în aşa-numiţii catalizatori Wilkinson: RhCl(PPh3) 3. Catalizatorii de acest tip pot fi 
ob\inuţi in situ în mediu de benzen din complecşi pre,eursori lRh(dienă)Cl]i şi fosfină 

MeP*PhR (R = n-propil, i-propil, n-hutil, t-hutil), şi sunt activi în reacţia de 

hidrogenare a stirenului a-substituit ob\inându-se un e.e de peste I 9% [ 1 J. Acelaşi 

sistem catalitic a fost utilizat de Knowles [2), dar obţinut în mediu de alcool - benzen, 

pentru hidrogenarea diverşilor acizi a,~ - nesaturaţi cu e.e. mai mare de n¾. În aceste 

cazuri, hidrogenarea diverşilor acizi este promotlltă prin utilizarea unor substituenţi 

carhoxilati (fosforbetaine 1,2), 

U - CH 2CH(Ph)CO2 - (1) 

[L ~ - Cl-l2CH(Pb)CO2H][CH2 = C(Ph)CO2 -J (2) 
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U11dc: L Md>Ph(n -l'r) 

(Me 111ctil, n- l'r prn1iil, Ph knil) 

Coordinarca diredă , 1111111 mai cfica1.:c a grupiirii carhoxili1.:c,; permite 1.111 transfer de 

hidrogen intn1111olcc11lar de la R~1 la legătura olcfinicii aflată înti-o po:ti!ic f'avorahil:i . in 

cazul în care arc loc o coord.inarc directă ~i a legă turii nesaturate, ciclul chclat format 

intensifică controlul sicrie. 

Hidrogenarea acizilor a,13 -nesaturaţi (de exemplu: acid a - acil-aminoacrilic) 

decurge cu succes pc catalizatori Rh - L *(L * - ( I )NMDPP - neomcntil-difcnil- fosfină) 

sau(-) - DIOP - 2,3 - o-izopropilidcn-2,3-dihidroxi-1 ,4 bis-(difcnil-fosfino)-butan. Drept 

precursori catalitici se utilizează în acest caz I Rh(monooleftnă)2C12 I.Reacţiile decurg cu 

e.e. de 60 - 80%. 

c5, 
~ ,,,, PPh:z 

~ 
.HgC C.Hg 

(+)- NMDPP 

(3) 

,,,-COiH t 
RCH C ca„ 

= , chiral 
NHCOR1 

~M 
p 

I 1f 
Y 0 )<cHs 
( 't'o CHs 
p 

©(!g 
(+) - DIOP 

(4) 

.,,.-COiH 
R-Cl-li-*CH 

'NHcOR1 

Obţinerea aminoacizilor optic activi este de o importanţă deosebită. 

(I) 

Hidroliza grupării enamidice furnizează o nită excelentă pentru obţinerea 

aminoacizilor optic activi incluzând şi drogul L - DOPA (3,4 - dihidroxi-fenil-alanină) . 

Obţinerea L-DOPA a fost aplicată la scară industrială. Sinteza acestuia are loc în 

prezenţa unui complex cationic Rh-bisfosfină, în care enantioselectivitatea este indusă 

de bisfosfina chirală. Surprinzător, reacţia nu este foarte _sensibilă la tipul de bisfosfină 

chirală utilizată însă este foarte ~ensibilă la tipul de substrat. Astfel, prezenla 

substituenţilor polari în substrat este o condiţie esenţială pentru realizarea reacţiei de 

hidrogenare asimetrică. Importanţa substituentului polar (exemplu: gruparea acetamido) 

rezultă din aceea că el funcţionează ca o a doua funcţie de complexare pe lângă 

funcţionalitatea alcl1euei (prezentă în acidul cinamic). În prima etapă, entitatea alchenă 

prochirală este coordinată la rhodiul cationic chiral cu una din cele două feţe 
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cnantiolopice (datorită asimetriei în ligandut' difosfină) conducând la formarea a două 

structuri posibile. Unul din diaslcreoizomcrii complexului intermediar akhcnă-Rh po~tc 

fi: 

. " 

(5) 

CoorJin11rea oxigenului amidă auxiliar este foarte importantă; absenţa acestuia 

fitcc c11 aduriul să aihă o structură mult mai puţin rigidă ceea ce conduce la un e.e. mai 

mic în produs. 

Studii detaliate ale hidrogenării derivaţilor acidului cinamic r3J au arătat că 

produsul cnantiomer major observat (Schema I) nu rezultă din intenncdiarul cel mai 

stabil. În prima etapă a proCCf\Ului are loc o legare a reactantului de centrul rnct11lic cu 

fornum.,u a doi aducţi, întrucât alchena poale 1i coordinată prin una din cele două fote 

enaritiotopc. În etapa următoare complexul intermedia~ alchenă-Rh cu stabilitatea cca 

mai mică rcactionc87.ă m11i rapid prin adiţia oxidativă a dihidrogcnului la complexul 

alchenă-Rh (Schema l) fonnat. 

. produs 

. i 

COOR 

-su~c: Cp"-ak)+ N 

raptd / " 
p o 

CIi 3 

COOR 

p/1"-tt 
o . . 
. , ,,3 

Schem!t_l. llillrogcnarea derivaţilor acidului cinamic pe catalizatori de Rh 

Cc informaţii aduce investigarea acestei reacţii printr-o metodă fizică de înaltă 

rc;1.oluţic precum RMN? 
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lnfi,m111ţi11 de ha:,,ă este că aductul alchenă intermediu ohservat în spectrul 

RMN nu .:sic cel care conduc~ 111 produsul maj1!r. Re1:ultft deci că cn11ntioselet-1ivitalc11 

este <ktcnnin1mtii în prim11 etapii irevcrsihilă. după formuea centrului stereogcnic. 

Această clapii nu este întotdeauna determinantă tic viteză. 

Sistemul catalitic Rh - (- ) 1)1( H' liworiZl'11;ră formarea cnantiomerului I) în 

exces, în timp cc sistemul Kh - ( 1) Dl< li' comh11.:c la L - aminoacizii naturali; î1111l111 

;.;lcrcosclcclivitate este atrihuitii rigi,lit:i{ii c,,nfiinnaţionalc datorate ciclului dioxalan 

(slahil în poziţia trans) din liga,ulul I >I< >I' si cidului ,:hclat care conţine nu:talul. 

Un 1111 ligand chiral foslinic utili;,.Ht · 111 ohlincr~a c11talizatorului chiral de Rh 

pentru producerea L - amino11ci1:ilor este (·t) - ACMP (,).anisil-ciclohex.iJ..metil-fosfina) 

le.c. > 90%j. 

fn\-i)-0 
\~OCI·; CI-~ 

( 1·)-ACMP 

(6) 

(2) 
90% e.e. 

În l'11111li1ii asc11ui11iito11re, sistemul ,,c b111.ă de ACMP prezintă aceeaşi eficienţă 

t11 ~i I )I( >I' . h,slinclc d1irnlc de tir ACMI'. roscdând alte grupări alchil sau aril în locul 

cicluhcxilului si /s1m II metilului din limcti11 eterică_ dau sinteie asimetrice puţin eficace. 

Acizii 11cil11minici se comportă ca liganzi tridentati interacţionând cu Rh prin duhla 

lcgăturri, gruparea carboxilică şi gruparea amidică (prin legătura de hidrogen pc care o 

fom1eHză cu gruparea eter fosftnică a ligand_~du_i). În acest caz„ gruparea carboxilică a 

substratului nu este esenţiâlă pentru o enantioselccti_vitate ridicată, o dovadă fiind e.e. de 

83% obţinut în hidroşcnarea enamidclor: 

În prezenţa unui sistem pc bază de DIOP în mediu etanol - benzen, coordinarea substra„ 

tutui se realizează prin gruparea cnamidică. 
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Alli liganzi fosfine chiralc în care gruparea difcnilfosfină este ataşată lanţului 

cubonic, utiliza\i în hidrogenarea stereospecifică sunt: 

(-) - mcntil-difcnil-fosfină (MDPP) 

&)97 
: p 

Ă~ 
l"3C C"3 _. ~ 

(7) 

(·) Ml>PP 

. ,, 
U) 1,2,2 - trimetil-1.3-bis (ditenil-fosfino-metil)-ciclopentan (CAMPUS) 

(M) 
. (t) CAMl'IIOS 

cis - mistai,il-Jifonil-fosfini (MYRTPHOS) 

Sistt'ltlcle MJWP ~i ~AMPHOS au În general activităţi mici şi dau o a11imctrio 
n111i miut Jccât NMIWl'. · 

M;,Jificiuea LJIOP -ului prin Încorporarea unei grupiri nietil în poziţia 3 (meta) 

1t fi cclirui nucleu aromatic conduce la creşterea e.e. _de la 80 lat 90% pentru DOPA; în 

~chimh. includen:~ metilului_ în poziţiile 2 sau 2 şi S, sau utili1..arc11 unui derint 1d 

sistemului OlOP cu l'Ph2 == 
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conduce la micşorarea e. e. Înlocuirea nucleului acetonidic cu nuclee carbonict conduce 

la catalizatori care dau în hidrogenarea unor subştraturi aeizi ex • acil-aminoacri'.ici, e.e. 

de 63-80%. 

H 
I 

~p~ 
~pp~ 

H 

( 10) ( 11) 

Există şi cazuri în care între n11tura ligandului şi cea a substratului nu există o 

dependenţă dirt--ctii. Din datele obţinute la hidrogenarea izomerilor cis şi trans ai acizilor 

carhoxilici a,J} - nesaturaţi, utilizând sistemele ACMI', JJIOP, NMDPP, MDl'J' ~i 

CAMPHOS, Morrison 141 conclude că obţinerea unui e.c. optim, în acest caz nu impune 

o dependenţă a liganzilor de substraturi. Astfol, în afara produselor enantiomericc 

"aşteptate" din substraturi identice, de multe ori rezultă şi produşi având aceeaşi 

chiralitate cu ligandul. 

Pentru hidrogcnarcft catalizată de 'listemul Rh - DIOP în cadrul unui complex 

octaedric neutru · 
H 

(;R P=m12 
Rf\ 

I PP=DIOP p 

I 
Ot. 

(12) 

s-a propus un model de stereocorelarc considerând numai efectele sterice (L -

substituent voluminos; S - substituent mic) şi ignorând geometria cis - transa olefinei. 

Acest model prevede corect stereochimia produsului majoritar pentru hidroge

narea substraturilor RCII :_ C(S)L studiate. Excepţie fac cazurile particulare: S =-: 

CO:iMc, L ==Ph, R ::.: H şi respectiv S ~- Et, L .:: Ph, R "" H. În prezenta sistemului Rh 

(-) DIOP, pentru o serie de esteri Z - ex - acctamidocinamat1, puritatea optică variază 

între 69 şi 77% e.e. (R) odată cu creşterea volumului grupării ester alcoolice de la metil, 

etil, i-propil şi t-butil; în cazul esterului 1-adamantil (o grupare C1of'lis) se obţine doar 

71% e.e., aceasta se datorează izomerizării Z, E. Cu grupări alcoolice chiralc: (-) -

mentil şi(-) - bomil, e.e. (R) sunt de 77 şi 50%. Creşterea volumului în · funcţia acil (

NHCOR) a Z - metil cx-acil~aminocinamaţilor conduce la o scădere a e.e. în produşii N-
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acil -- knil -alanin -mclil-cstcr: la 69% în (R '" Mc). 15¾ în (R - i-l'r) si rcspccliv O%, în 

(R t-1\u). < ,ruparca li,rmamidică dă numai 58% c.c., în timp cc cnliti,tca 

trifluow:tt.:etamidică nu determină o modificare în chiralitatca izomerului majoritar. 

l'cutru a explica aceste "anomalii" au fost invocate interacţiile polare (clct.:tronicc) 

implicate în gruparea carbonil amidică. 

lckca efectului constrângerilor unor unghiuri dicdralc în nucleul chela! care 

conţine atomul metalic, ca un efect al ligandului, în cataliza omogenă ar părea oarecum 

straniu . Cu toate acestea, în cataliza asimetrică există deja un număr important de studii 

care dovedesc importanţa acestui factor. 

· Investigarea structurii unui complex IrCI (1,5-COD) [(+) - DIOPJ II permis 

lămurirea câtorva probleme care apar în sistemul Rh - DIOP. Acest complex este de lip 

bipiramidă trigonală distorsionată în care DIOP este un ligand bidentat dispus ecuatorial 

(atomul de Ir este asimetric). Configuraţia nucleului chelat este. 11 unui inel conţinând 

şapte membrii între care şi Ir. În această configuraţie patru nuclee fenilice sunt într-o 

alternanţă muchie - faţă. Această conformaţie este considerată ca fiind rezultatul 

constrângerilor nucleului acetor.idic; unghiurile diedrale 01 şi 02 (37°şi 87° în complexul 

de Ir) sunt considerate critice în determinarea extinderii inducţiei asimetrice în sistemul 

DIOP. Datele de structură II complexului de Ir sunt _utilizate în stabilirea scheJT\Clor de 

hidrogenare catalizate de complecşii [Rh(DIOP)CI] neut~ şi [Rh(COD)(DIOP)l+ 

cationic presupunând că precursorului catalitic îi corespunde o structură hipiramidă 

trigonală ca în complexul_ de Ir, dar în care olefinele cis-coordinate de ligandul COD 

(ciclooctadienil) sunt înlocuite cu doi atomi de hidrogen. Etapa cheie este coordinarea 

substratului în conformaţia dorită în cadrul complexului octaed1ic cationic sau neutru. 

M = metal 

(13) 

Complexul [Rh(l,5 COD)(difosfină)J+ prezintă o structură plan-pătrată (P-Ph-P 

= 83°); patru grupări fenil, ca şi în cazul complexului Ir - DIOP se află în. alternanţă 

muchie - faţă în jurul metalului (structura 14). Grupările metoxilice interacţionează prin 

atomii de oxigen şi "fixează" conformaţia plan - pătrată cu Rh (O • • • • • • Rh = 3, 7 Ao). 

În acelaşi timp este posibilă şi o interacţie cu hidrogenul metilenilor ciclului. Această 

structură sugerează preferinţa pentru substraturi lineare şi în poziţii paralele cu grupările 

o-metoxi foni lice l 5). ·rt:, ,=~~{-_; c_·-~_~:: ._~ _ _ ~--~· -·.,- . 

-~'nkH b[}·;:;'.Jll,: .• f 17 
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(14) 

®'' 
I 
~ ~ NIICOl'h _ 

,,,,-,)J'-----.. /'--~-) •, _. ·. • 
0 C : 

' I 

1----

acid Z-a-henzamido-cinarnic 

(15) 

O confonnaţie Z-cnamidă unde carboxilul, olefina şi fenilul sunt c11plan1m:, este 

posibilă dacă oxigenul din !:,'Tllparea amidă se va lega lle una din pozi1iile axiale, 

echivalente ale Rh iar olefina va fi coordinată în poziţie ecuatorială. În această situaţie, 

dubla legătură expune faţa sa 2 către metal, transfornl de hidrogen conducând la 
izomerul S . Expunerea felci I conduce la o aşezare liniară de-a lungul ciclurilor fonilice 

existente pe muchii eclipsându-Ic şi împiedicând astfel reacţia. Cu E-cnamida, unde 

fenilul şi hi<lrngcnul sunt intcrschimhatc, fenilul se va alla de-a lungul grupărilor 

fcnilice expuse pc muchii; apropierea la metal este împiedicată, dar poate 11.vea loc o 

reaclic lentă cu obţinerea izomerului S . Fenilii expuşi pe feţe, spre tlcosehire de cei 

cxpu~i pc mm:hii, au o densitate 1t - electronică suficientă pentru interacţia cu 

substratul. Astfel sunt invocaţi atât factorul sicrie cât şi cel ·dectronic. 

Utilizan:a mwr liganzi de tip (10) în care ciclul este fonuat <lin 4 sau 6 atomi de 

carbon în catalizatori difosline (IR, 2R) - carbociclici, au condus în reacţia unui suh-
13 a 

strat a1.:id Z-a-acctamidocinamic (l'h - Cfl - <;(COOll)NIICOC11_1), la N-acetil-frnil -

alanină, e.e. crescând de la 36 la 63 şi la 86% (R) cu scăderea numărului de atomi de 

carhon în ciclu de la 6 la 5 şi la 4, deci cu creşterea unghiului de torsiune în nuck~ut 

chclat care conline atomul de Rh (conform structurii 13). Sis temul heterociclic cu cinci 

mcmhri (2R, 3R )-1 HOP dă 82% t'.e. (R), intermediai' între cele pentru sislcmcle carho

ciclicc cu 4 şi 5 atomi de carhon. Cu un substrat Z-a-acclamidoacrilic 

(Cll 2 °C(COOl-l)NIICOCH 3), sistemele conlinând inele C4, C5 şi 1>101' dau 1111 e.c. 

identic ( 72 - 73%, ·R ); există ~i informaţia cum t,;ă în ca/.111 ciclului cu _cinci atomi de 

carhon e.e. ar fi mai mic 65%, 161. Din aceste date rezultă că oxigenul şi grupiil'ile 

di meii I din I )I( >I' nu P"~·✓.intă o imp1•rt1111ţa tkoschită pc111rn crc~tcl'ca 
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enantioselectivităţii. Astfel, s-a ajuns la concluzia că nucleul fenil din substratul acid 

acetamidocinamic "percepe" într-un mod oarecare diferenţele în unghiul de torsionare.a 

difosfinelor mult mai rigide (u_tilizând un sistem C6 cu acid acrilic substituit se obţine 

un e.e. mai mic de 40%). Unghiul de torsiune de 87° din complexul Ir - DIOP (13) aflat 

între cele ale acidului trans -1,2-ciclobutan dicarboxilic (99°) şi acidului trans-1,2-

ciclopentan dicarboxilic mono N'-metil-amidă (79°) este în acord cu ipoteza modelului 

de torsiune. În acest fel derivaţii acid dicarboxilici pot fi consideraţi ca substituenţi ai 

difosfinelor carbociclice 'conţinând inele cu 5 sau 4 atomi de carbon [5]. 

Mărimea grupării esteiice are un efect mic asupra purităţii optice a produşilor 

ester N-acetil- fenil- alanină formaţi din substraturi dehidro utilizând catalizatori 

conţinând liganzi cu inele C4; în prezenţa acestora sau a sistemului DIOP, variaţia 

·substituenţilor în nucleul fenil al precursorilor N-acetil-fenil-alanină are de asemenea un 

efect mic. 

Cfli= C (COiH) 
. I 

R: 
R 

(16) 

Derivatul tiofen a acidului acrilic ( 16) este hidrogenat Î'Q prezenţa unui cataliza.. 

tor cu ligand DIOP c_u. obţinerea unui e.e. de 88%, nucleul tiofenic rămânând neredus. 

Utilizarea unui catalizator cationic de tip [Rh(dienă)(difosfină)]+ cu difosfina 

(17), R, R-bis[(anisol)(fenilfosfină)]etan (BAPPE) la reducerea · acizilor a-acil-amino 

acrilici în soluţie alcoolică care duce la e.e. de 95 - 96% (catalizator Monsanto): 

2 
(17) 

R, R-BAPPE 

Spre deosebire de sistemele ACMP şi DIOP, pentru care purităţile optice cresc 

în gen~ral cu micşorarea presiunii şi a temperaturii, ~i~temul (17) nu ~ste sensibil la 

aceste variabile; ac~st fapt est~ 11-tribuit .fonnări(~nui nucleu cu cinci membrii între (17) 

şi Rh. Izomerii Z ai acizilor cx~aci:lsartiin·o-acrilici sunt .hidrogenaţi cu o viteză mult mai 

mare şi cu un e.e. crescut faţă de izomerii E (toţi produşii având configuraţia "naturală" 

S). 
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Rh/dicnă)L/ ·t 2112 ➔ ak.1111 t RhL„S_' 

RhL
11
S.' t 11 2 ➔ 11 2RhL11Sy' 

I 12 RhL
11
Sy' ~ li' t IJRhL

11
S,' 

li 2 SIIII 3 

x. y. z - m:cunoscule 

S - solvent 

(3) 

(4) 

(5) 

Prezenţa formei monohidrnră Rh (I) obţinută prin cchilihrul (5) dcoschcşle acest 

sistem de cele de tip Wilkinson I Rh CI (l'l'h1 ) 2 j; accsl11 este scnsihil l11 nafura ligandului 

şi 1t solventului. Sistemul poate li modilkat prin 11dă11garca fie a acizilor,lie a hazdor 

conducând la o soluţie care conţine mono şi dihidrurn (11 2 RhL
11
S/ şi IIRhL

11
S,). Mono

hidrura este un catalizator foarte activ de hidrogenare a olefinelor simple precum ~i 1111 

bun catalizator de izomerizare. Mecanismul de hidrogenare pe acest catalizator nu a fost 

încă clm:idat. Dihidrnra este un catalizator de hidrogenare a olefinelor mai slah şi în 

acelaşi timp inactiv în reacţia de izomerizare. 

(-l')k 0 ~ k_ 0(P) 

IRhCll'ib 

112! 

det. de vitez..ă k6 

ll2IRhl ' ll'2h 

Schema 2. Mecanismul hidrogenării ciclohexenei (A) catalizată de RhCl(PPh\~J 

(Solvent: henzen; P = PPh3) 
1, 
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O gamă de alţi ligan7i tridcntaţi ( I 8) precum şi derivatul tlocarhonil-amino 

I- NIIC(S)OC
2

11
5 
I determină selectivităţi bune; substraturik prochiralc se prepară _de 

o'licei în geometric z. Substraturile bidcntatc C6H5CH == CR(CU1), R :::- NIICOCll 3 sau 

C0
2
ll, d11u un ţ.e. mult mai nuc în produşi care au întotdeauna configuraţie R. 

H'\_ /R2 
C==C 

/ "' R3 NHCOR1 

(I 8) 

R1 ~- C6 1-1 5, OC2H5, CH2CI 

R2 " ' CN, C02C2H5, C02H, CONH2 

R3 = 11 , n-C3H7, C6H5 

O comparare a datelor obţinute arată di~ nou că rolul amjdei este dominant faţă 

de cel al carboxilului, dar nu este ·esenţial pentru stereosdectivitatea riJicată, deoarece 

a-enol-esterul ( 19) dă un e.e. de 90%. Rolul legăturii de hidrogen dintre amidă şi 

mctoxilul fosfinei este subliniat prin obţinerea unei stereosclectivităţi ridicate (e.e. 60%) 

în urma rcaqici derivatului N-metilic din ( 18) (R1 = Cil5 = R3, Ri = H), fiind preferată 

o ata~are a amidei la Rh ca un al treilea centru de legătură. 

H'\_ /C02C21-fs 
C=C 

/ - " H5C6 0COCH3 

(19) 

Rezultate deosebit de interesante s-au obţinut şi prin utilizarea unui complex 

IRh(S,S --CIIIRAl'IIOS)(U>t>)I', în care ligandul d1iral 2S, 3S-his (difcnil-fosli1~o)hu

tan, o difosfină chiralâ la atomul de carbon (20) este sintetizat din 2R; 3R-butandiol l 7 J. 
H3C

7
. Cl-:1

3 

H---,,. .-< H 

~ PA12 

S, S - CIIIRAPHOS 

(20) 

În prezenţa ac..istui catalizator, .izomerii Z ai substraturilor prochirale acizi a-N

acil-amino-acrilici sunt hidrogenaţi în co,11~i~ii ambiante la produşii R cu c.c. foarte 

ridicate. În acest fd, derivaţii l~uf i1iqi şi ai fonii-alaninei se pot oblilic cu purilăli optice 

complete. Rezultatele au fost confirmate prin deuterare catalitică (prin această metodă 

se pot pune i11 ,; vi(knlă centrii J3-carhon prochirali precum ~i centrii a-carbon din 

leucină şi fenil-alanină): 
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n ct/CO2H Hs(,Z /NHCOR 
C6H.,-CH=C --•► D-- - C ....--- C--- D 

"NHCOR. . ~/ "'-..,C02H 
(6) 

(2R, 3R - 2 11 2) 

Studiul cristalografic al catalizatorului Rh(CIIIRAPIIOS) relevă conformaţia S, 

S, grupările metil fiind dispuse ecuatorial C!J ~bţinerea unui nucleu o - chelat, cu ci1u.:i 
- ·. •· 

membrii: 

(21) 

S-a sugerat ~ă orientarea grupărilor fenil grefate pe n_us;leul chelat sunt respon-
• 

sabile de interacţia diast~eotQpică cu selec_tarea feţelor procbirale ale substratului. În 

realitate însă, sistemul S, S - CHIRAPHOS preferă coordinarea a-l, feţ4?i '3-l2 a 

substratului, aceasta nefiih<J însă ob_şervaij.din modelele studiate. Explicaţia acestui fapt 

ar fi similară celei prezentate de Mons,i._~°(c~~form figurii (14)) [5, 3]. . 

Au fost comunicate şi alţ~ .'~is~~~-f~:&fi~ă în c~re · patr_u grupări ' fenilice . sunt 

orientate, în jurµJ Rh central [S ... ,t9f Aţ~~-hidrogenează z~enalrii~~le, în fie(:~e .cµ 
fiind .plauzibiJl:iiiiei:oiediă~i cu ieJnţqnt>.aţi'eăfenilil~r faţă ~-in~cl1ie. ' 

2S, 4S--4-difenîl-fosfina -2-dîfeiiil~fosfino-metil-pirolidina (PPM) şi deriva,i1;1l N7 

butoxi-;earbonilic '(BP-PM) prezintă chiralitate la atomul de. carbon (22) fiind obţinuţi 
din L-hidroxiprolină: 

PhiP~-L 

(NACH,i'Rb 

(22) 

PPM: R = H 

I 
R 

BPPM: R = CO2-t-butil 

CPPM: R = CO2C27H45 

22 
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E.c. ohţinu1 în procesul de reducere a acizilor cini1mici suhs1ituiţi (de oh,cei 

forma D), la 1'11 , == 50 alm, în etanol, în prezenta catalizatorului Rh/BPPM (I : I) obtin_ut 

în , itu, este de peste 90%. Derivatul N-colesteriloxicarhonil (CPPM) face complexul de 

Rh Sl•lubil în hidroc.:arhuri alif~lice; acest sistem "lipofilizat" este utilizat în procesul de 

hidrogenare enantioselcctivă a olefinelor tenninale cu e.e. > 24, 7%. 

Rh/CPPM 
R - C(C

2
Hs) = CH2 ___ ...,. RC-H(C2H5)CH3 (7) 

R = Cll 3(C1-1 2) 3, C6lls 

O altă serie interesantă de liganzi fosfinici, utilizaţi iniţial în hidrosililarea 

asimetric'ă sunt cei de tip ferocenil fosfinic [11 ], [I 2) (23, 24). 

(23) 

23 a X = OH, f(R, S) - BPPFOH] 

23 b X = NM~, [(S, R)- BPPFA] 

23 c X = H 

(24) 

24 a X = C-HMeNM~[S, R - PPF Al 

24 b X = CH2NM~[S - FePNl 

24 c X = C2H5, [R - EPPF] 

Liganzii 23c, 24h şi 24c nu posedă chira1itate la atomul de carbon sau fosfor 

însă au un element planar de chiralitate. A fost obţinut şi derivatu) dimetil-foslină 

corespunzător lui 24a [(R, S) - MPFA], prima chiralitate fiind dată de substituentul 

carbonului iar cea de-a doua de entitatea ferocenică disubstituită. Conditiile de hidro

genare suni similare celor utilizate în cazul catalizatorului Rh/BPPM (I: I), dar îară 

adăugare de trietilamină. Pentru derivaţii L - alaninei utilizând sistemul [(S, R) ~ 

BPPfAl în mediu de alcool - apă s-a obţinut un e.e. > 94%. Intensificarea inducţiei 

optice în mediu apos este atribuită interacţiei grupei amino din fosfina coordinată cu 

gruparea carboxi olefinică. 

Complecşii cationici [(dienă)Rb(PPFA)]+ atât cu (S, R) cât şi cu (R, S) - PPFA, 

sunt utilizaţi în procesul de hidrogenare a acizilor a-acetamido-cinamici şi a -acetamido 

acrilici, în condiţii ambiante în solvenţi alcoolici, obţinându-se produşi cu e.e. de 84% 

respectiv 58%. Datele cristalografice ale ligandului (S, R) - PPF A relevă faptul că 

gruparea metil a carbonului asimetric este. direcţionată în afara ciclului pentadienic (CP), 

iar cele două cicluri CP sunt eclipsate, în timp ce în lerocenul simplu acestea sunt 

"libere". În intcrml.!diarul octaedric I I 12Rh(Pl'FA)(substrat)]', substratul este coordinat 
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la ato11111·1 d<: Rh pri11 carho11il11I amitki ~i carhonilul olcfinic, iar liga11<111l prin atomii ck 

I' ~i N. 

O altă clasă de liganzi foslinc (25) conţinând numai un clcmenLiL\lil.L.ili: 

J@litat~(atropi:r.11111cris111_) este utilizată în n:acţia de hidrogenare a acizilor ~i esterilor 

a -acdamidocinamici, oh\inându-sc 54% respectiv 76'% c.c.l 131 

25 a X = CHi((S)- NAPI-IOS (l,l)J ➔ sistem Rh/2, 2 bis (difonil-fosfino

metil) - l, l' - binaftil 

25 b X = O 

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

(conform structmii IO) sunt utilizate în obţinerea complecşilor de Rh ( l: I). 

OP~ 

26 a n = 4, trans l, 2 bis (difenil-fosfinoxi) ciclohexan rBDPCHJ 

26 b n = 3, trans 1, 2 bis (difenil-fosfinoxi) ciclopentan I BDPCP] 

Sistemul BDPCH este eficient în procesul de hidrogenare asimetrică a acizilor a 

-acetamido-olefinici (peste 79% e.e., acesta putând fi mărit până aproape la 100% e.e., 

prin recristalizarea produşilor N - acetil-aminoacizi), în timp ce sistemul BDPCP dă e.e. 

60% în hidrogenarea a-etil-stirenului, valoare din cele mai mari obţinute pentru un 

ligand fără substituent polar (- COOH, - CONHR). 

Complexul bis - DIOP, HRu[( t-) - DIOPh, utilizat în reacţia de hidrogenare a 

acizilor carboxilici olefiuici prochirali conduce la e.e. de 56% în reducerea acidului 

atropic. Aceste valori sunt mult mai tnici decât e.e. obţinut utilizând catalizatori Rh

mono DIOP. Viteza de reacţie este mai mică, utilizând sistemul Rh-bis DIOP, 

hidrogenările fiind complicate prin formarea lentă a complexului [Rh(DIOP)2J\ deşi 

reacţia are loc prin intcm1ediar hidrură, cu protonii din substrat; sub 112 este menţinută 

dihidrura cationică: 

(8) 
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Ai.:est catalizator este de fapt JIRh(f)f0P)(J1JOPr, unae (UtOPf reprezintă un 

DIOP monodcntat cu o entitate - CH2PPh2 grefată pe nucleu. 

Au fost izolaţi şi carho~ilii de Rh (I) conţinând DI0P monodentat (27). 

A1,~P Cl 
--J, /oe· -J, / 
Rh Rh 

/ţ /ţ 
Ci ~Ph1 

(27) 

În ultimul timp, un interes deosehit l-au surescitat ~lecsii organometalici 

solubili Îţi apă (.14,. 15], soJ:t.t~ili,z~.r~ realizată prin încornorarea în Jigand a unei grupări 

f,111qionaleeu p,>latitaJcndiiată~t,m ar fi: amino, carbox-ilică, hidroxi sau sulfonică. Pe 

lângă avantaj~l de a I~ utilizabili într-un solvent foarte la îndemâna, complecşii solubili 

în apă pot li utiiiza\i suh diferite forme: donă faze organic - apos şi faz~ apoasă 
suportată cu obţinerea unui catalizator eficient în reacţia de hidrogenare asimetrică a 

olefinelor prochirale. În acest fel se realizează o apropiere de procesele catalitice 

enzimatice, care decurg, după cum bine se ştie, în mediu apos. Un astfel de catalizator 

este cel de Rh sulfonat 2, 2'-bis(bifenil-fosfino)- I, l'-hinaftil (BINAP). 

(28) 

R - BINAP 

Sulfonarea R - BINAP cu l-12S04 şi Na0H se realizează în condiţii speciale pen

tru a împiedica fom1area oxizilor de fosfor şi pentru a produce o singură specie fosfină. 

Tratarea unui complex fRh(C0D)Cl]i cu doi echivalenţi de R - BINAP (S03Na)4 în ex

ces de perclorat de Na conduce la fotj:narea speciilor cationice [Rh{(R)-BINAP 

(S03Na)4}(COD)f(Cl0.f. În atniosfer:l d~ hidrogen rezultă catalizatorul activ [Rh{ 
.. ,, ·. 

(R)-BINAP (S03Na)4 }(H20)2]+. Prin adăugarea ulterioară a încă doi echivalenţi de (R)

BINAP (S03) 4 se formează un complex inactiv [Rh{(R)-BINAP (S03Na)4 } 4 ]+. 

Un alt sistem catalitic solubil în apă Rh _7 sulfonat - BDPP (BDPP = (-)(2S, 4S) -

2, 4 bis(difenil-fosfino)pentan). În condiţii mai blânde decât cele utilizate în general la 

hidrogenarea legăturii C · = N din irniite, acesta favorizează hidrogenarea asimetrică a 

iminelor la aminele corespunzătoare [15) cu o enantioselcctivitate de 96%,. 
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Cll,Ai Me " - / N=C 

G-x 
a: X -::: H 

b: X = 4- OMe 

Ligand: 

a: m = 2 

b: m = 1 

n = 2; 

11 :c 2 

c: m = I n = I 

Cll-,R1 Me ~~·co(i~ 
___ f-_l, _ _ .. - I -X 

cot . chiro( ~ 

c: X · 3 - OMc 

d: X ·· 2 - OMe 

d: m ·= O 

e: m cc- 0 

(29) 

n - I 

n ~o 

(9) 

Catalizatorul, (oh1inut în situ, în mediul de reacţie 1-1:P - AcOEt) se dovedeşte a 

fi mult mai eficient pentru hidrogenarea compuşilor a - d, când gradul de sulfonare a 

fosfinei este sub doi. 

Ar: 

Catalizatorul Rh(J) - BINA!' cationic prezintă activitate şi în procesul de 

ciclizare a 4 -pentanolilor în ciclopentanone. [ 16] 

Datorită unor investigări deosebit de laborioase, catalizalorii de Rh permit e

xemplificarea de o manieră deosebită a liganzilor . fosfinici utilizaţi în sintezele 

asimetrice. În tahclele I şi 2 sunt enumeraţi o alta serie de liganzi: 

12, 2' dimetil - 6, 6' - his(difenil-fosfino)bifcnilJ(trifenil-fosfină) - cloro Ru (li) 

este utilizat cu succes în hidrogenarea enantioselectivă a dicetonelor, cu liganzi fosfiuă 

tridentatc, posibi_l datorită creerii cu uşurinţă a unui ceiltru vacant prin disocierea ligan

dului [24]. Caracteristici similare .au şi compuşii de tipul rRuXiL')(L - L)] (L - L -::

ligand difos(ină) unde L' este un ligand puternic coordinat dar lahil (cum ar fi l'Ph,). 

Prin tratarea complexului [RuCli(PPh3) 3] cu un ligand optic pur atropizomcric 2, 2'-di

mctil - 6, 6' - bis(difcnil-fosfirio) bifenil [(S) - hifcnfoslinăl în toluen s-a ohţinut un 

produs de lipul IRuCli(PPh3) {(S) - bifenfosfină}J. Prin analiza IR, s-a sugerat că acest 

compus este monomeric, cu atomii de CI în poziţie trans. Din spectrele RMN 31 1' sc 

indică 1111 aranjament meridional al atomilor de P, care împreună cu dalele de IR 

sugerează o structură plan-pătrată. Între trifenil-fosfina complexată şi cca liberă arc loc 

1111 intcrsd1imh dinamic. lmplican.:a spcciei dimcrc în acest proces dinamic este sugernlă 
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d,· dah'k rs. i'\ lN (s,:nwaldc <k joasă inlt:nsilak ale an:s111ia sun1 liir161c ~i chiar dispar cu 

n,:~1<:rca k111pc1:1turii) . Trif-.:nil - fosli11a co111plcxc1lă csk 1111 calalizalor li,arlc adiv _in 

pwn;sul ,k hid1ogcnarc a 2 , 41)cnladionci ohţi11â11du-sc produşi cu e.e. > 90%. 

Me 

Me 

,cc. , 

,Ct -----Rti- P ""/ ' /'---P--- -Ru- Cl ~p 
~1 

ct 

(41) 

În prezenţa bazelor (NaBH4 şi EtOH): 

(40) 

NaBH4 
EtOll 
2 ore 

Me 

~ H "" , ,' P----Ru-~ 

Ali/" 
H H 

"-B/ 
/, 

H H 

(42) 

IRull (11 2 - 8114) PPh3 {(S) - bifenil-fosfină}J 

(40) 

Me 
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TABEL I 

LHiAND SUBSTRAT. I~ .(%) RE!". 

I 2 3 4 

Mc 
I 

11,, /NMe2 

o::=:r"••, (30) 
aminoacizi 40 17 

Me 
I 

H'\.'/NM~ 

co ~ -..::, 
I (31) 

.& A 

Ph 
I 

~ r---../R R_,, /p'\. /R 
N N ; N N 

aminoacizi <20 I I I I 18,19 
Ph2P PPh 2 Cll3 CH3 

(32) (33) 
Ph 
I 

~ .,....P, /R 

NLJ (34) 

R =- CI-I (Cl-13}Ph 

0-n=0 
Ph2P PPh2 aminoacizi 20 (35) -

0-~r---.,/~--0 
N N 
I I 

PbiP PPh2 
(36) 

~ -acizi carboxilici M•it 01-~ . a,13 - nesaturati >40 21 

(37) 
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------- - ·---··----.-------.-------,,--------, 

11 Ol'l'h ,, 

eslcr ~i 11cid 

acctannido1u.:ri lic.1 22 

40 23 

T/\HFL 2 (vezi IROI) 

a IIIJ>RO(iENARI·: ASIMETRICA 

CA T /\LI/.A T< >R SUBSTRAT Rl-:V. 

l 2 3 
·-- ---- --

I Rh (nm :lornadienă)(S, S - CI IIRA- 11cizi şi esteri (X- JOC 52, (1987), 5143 

l'IIOS)JCJ04 11mido-acrilici ------- ·- ------.--- -
jRh (111,rbornadicnă) (BINAl')ICH>4 11citl ,x-1unido11cri li...: J/\CS 102,(1980), 7932 

11...:itl ~i csh:r <x-11111i - Tdr. 40, ( 1984 ). 1245 

1lo -11nilic - . ---· --~- - · ·------· ---· 
I Rh (uorbornudicnii) (III NAP)I BI\ c-.11.:1· tl, f3 - ncs11lu- J/\CS 108, (1986), 2476 

1111 
. --- --· ·- ·· 

I Rh(( >20..:1\ )!(2.2'-his ( di-p-loli I- l' lllllllÎllă T.L. 28, ( 1987), 4829 

--•~~lmo) -1, I '-hi1111t_!j_l~J__ - - ---- ----·--
Rh ( fcroccnil~fosli111î )( aminn-alchi I) 11ci1.i 11crilici lrisuh- JACS 109, (1987), 7876 

chi111I s1i111iţi_ 
·-·-
(Ph!PO [(CI 120R)CI 121'l'hi)Rh 11cizi ~i CNtcri a- J. of Chem. Rcscarch, 

amid, ,-acri I ici Svnooscs, 1 I 7, ( 1982) 
·- · --
{ R.R-1,2 his(fcnil-o-11nisol) fosftno- a-amidoacri htl JACS l09, ( 1987), 1746 

d1111}-Rh (l) 

h. RFDUCEREA ASIMETRIC Ă A ALDEHIDELOR ŞI CETONELOR 

C/\T/\LIZAT0R SUBSTRAT REV. · 

I 2 3 

R2Sill 2 sau R3Sill, cal. Rh I, a-cetoesteri J. Chem. Res (S), 320, 

foslin~ optic active (1980) 

C. C. I 23f, ( 1982) 

l'h?Sil l,, cal. Rh(DlUP) a-cctocslcri C. C. 1238 ( 1982) 
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c I/ ( ll\-11'.RI/ARI·: 
·-· 

C/\TJ\U/,t\T< >R SlJBSfR/\T 
.,.. ,~i-:v. 

I 2 3 ---~--------·-------- ... - -- - - - ------
IH1(CI< >4 )( III NAI' )(Cll 1UII )2 

Oli I? T L. 28 ( 1987), 4719 I 
C =· C- T -► C- C C 
. I ! 

li li li 

Acest complex manifestă at:tivitale şi în condiţiile lransfornlui de hiclrogcn, atâl 

în prezenta cât şi în ahscn\a buci. 

I. 1. 2. LIGANZI CU N, O, S, U 

În afara lif!anzilor f.1sfinc chirale. în cataliza asinwtriră au găsii aplit·ahililatc si 

al\i bganzi t:hirali, dintre care cei cn azot sunt cei mai ntiliza\i I 251. 

/\st fel, utilizarea unor catalit.:atori cu liganzi amine optic active (I, 2-propandia

mină şi N, N-dimctil I, 2-propandiamină) de tip l(CN)4Co-amină-Co(CN)4 J4 · conduce 
' la hidrogenarea asimetrică a atropatului cu e. e. 7%: 

• 

Alţi ligan;,i chimii utilizaţi în cati½liza asimetrică sunt hazele Sd1iff - derivaţi din 

2, 3-hutandionă-mo,wximă şi I, 3-propan-diamină: 

+ 

(43) 

sau de tipul: 

3( ► 
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(44) 

formă S 

' 
deriva\i din 5-cloro şi 5-metoxi-salicilaldehidă [26], şi: 

H20 CL 

©:A}~l K• 
R 

(46) 

(45) 

formă R 

Unde R = CH3, CH2 - C6H5, CH20H, CH - (CH3) 2 deriv~l din L-aminoacizi cum 

ar fi L-alaniua, L-fenilalanina, L-valina, L-serina cu salicilaldehidă [27]. 

Complexarea clorurii de Ru (III) cu poli-L-metil-etilcn-, . : imină conduce la un 

catalizator omogen utilizat Ia reducerea asimetrică a grupării cetonice din metil-aceto 

acetat (peste 5,3% e. e.) şi a oxidului de mesitil: 

71 a) 

(CHi)2C = CIICOCH3 

~b) 

~ 

(CH3) 2CHCH2C-H(OH) 
I 

71 CH3 

(11) 

Calea a) (majoră) conduce la un produs alcool inactiv, iar b) are o contribuţie 

mică Ia obţinerea e. e., posibil datorită unei coordinări bidentate. 

Adiţia enantioselectivă a compuşilor dialchil- Zn la compuşii inono şi 

bifuncţionali simetric achirali catalizată de compuşi de tipul DBNE şi DPMPM (Tabel 

3), este o metodă importantă de obţinere a compuşilor bifuncţionali optic activi 

posedând axe de simetrie C2 (e.e. 100%) f28]. Sinteza diastereoselectivă a diolilor sin şi 

anti J, 3 prin alchilarea 13-alcoxialdehidelor cu dialchil-Zn utilizând catalizatori chirali, 

prezintă o mare importanţă datorită implicării funcţiei· I, 3-diol în structura an-
1 ' .· • •• , ,. 
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tibioticelor policnemacrolidă (micoticin A) f29l- Alchilarea enantiosclcctivă a legăturii 

duble C = N (din N-difcnil-li.Jsfinoil-imine) cu act;şti reactifi promota\i cu alcool; amino 

chimii, conduce la obţinerea fosforamiddor optic active (precursori ai aminelor) în e.e. 

> 91% l30J. 

TABEL 3 

LIGAND CHIRAL SUBSTRAT E. e. REFERAT 

(%) 

~QIO 
78 29 

>--<:: oeu 

ooc-Q-CHo . >99 28 

(1 R, 2S) DBNE 

N, N-di(n-butil) norefedrină 
Ph 

Ar ~N....._vl'Jt 
(47) li 84 30 

o 
Ar.= Pli 

Q-1-- OllC-Q-om ::100 28 

I 
Me 

(S)-DPMPM 

S-difenil(l metil-pirolidin-2 

ii) metanol ( 48) 

o OH 

Pi} 
Ar~N....._VPti 

90 30 
li 

r-< o 
Me Pti 

(I S, 2R)-2 morfolino-1-fenil 

I-propanol (49) 

Complexul chiral oxazofosfolidin-boran este utilizat drept catalizator în 
reducerea asimetrică a cetonelor cu BH3 obţinându:se e._ e. 33 - 92% şi conversii de 

100%; în condiţii stoechiometrice reducerea are loc cu e. e. 99% [31 ]. 
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(2R, 4S) fenil I, 3, 2-

oxazofo;;folidin 

11: R -Ph 
b: R --- Cll2C0i~t 

c: R :c Pri 

X =: TIIF sau Me2S 

d:R l'h 
e: R :, CH2CO2Et 

f: R - Prl 

Alcoolii d; e lii f au fost izolaţi în 70 - 80%; configuraţie R în exces pentru d, e 

~i wnfigura1ic S pentru f. Din studiul _ influenţei temperaturii de reacţie asupra_ activităţii 
• 

şi sckctivilă\ii catalizatorilor s-a observat că temperaturile ridicnte (= 100° C) au un 

ck<:1 hcnefo: 11s11pra e. c. ~i a vitezei de reacţie. În aceste cond:ţii, aceto-acetatul de etil 

(h) ~i mctil-izoprupil-cctona (c) dau alcoolii corespunzători cu e. e. de 76 respectiv 92%. 

in ciuda condiţiilor ridicate de temperatură, însă, pentru reactivul (11) s-a găsit un e. e. 

n,i,: (= 33% ), lucru care nu poale li atribuit instabilităţii termice a catalizatorului ci mai 

degrnhă reducerii compelitive necatalizate a BI 13 •TH F. 

l'rin introducerea unor fragmente d1iralc în mctaloporfirine s-au putut obţine 

rez11lt1ttc promitătoare în reacţia de cpoxidare asimetrică a stirenului cât şi a alchenelor 

alifotil'c nefunqionalizate. Ca sursă de oxigen s-a utili zat hipocloritul de Na f32 I- În 

rc11c\i11 de oxidare asimetrică a · arilsulfidcJor ca sursă de oxigen a fost utilizat 

iodosilhcnzcnul f33]. 
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ll·ni:hilitkn 
KCl'IHftkhi,IK 

Schema 3 

I •~icln, c ll s ti1 <·n11lui c u Mn (III) - rorlirin în sislem hilitzic diclormetan - NitOCI 

co111htl·~• la 11xid tk slircn (78 '¼,) u, c. c . 10% şi hc11zal,ld1i,lă (20%). 

( ·, ,mpln·, ii Ni : lnms his IS, 2S si lrnns ·his IR , 2R (1lih:11il- fostino) c idopcnl an 

Î'IÎ d,l-1,111111111, 11111i1111- li1slin- foslinilclc l'l'h2NMcC IIR 1CIIR2<>1'Ph! (47) AMl'I' ,:;1 

a111i1111 -li ,., lini1t:k l'l'h!OC IIR 1C IIR! Nll(C ll 1 ) (48) AMI' prczi nlă adivitak op1it:ă în 

p111n·~111 ,k n1pla11; a tlc.-i va1ilo.- akool croii! cu hron111ri aril -magneziu (n.:adiv 

< irignanl) I '41 ca si in rcac(ia de codi me ri zare asimclricii dicn - olclină I 35 I. 
I l scnc ,k al1i ligan1.i u, azot 111iliza1i in d1v c.-sc proccsc asimctricc sunt da!i în 

tahclul 4 : 

TABEL 4 (vezi 1391) 

I. Rcdun:rca cnonclor la alcooli alifie i 

~)li 

__ _,.,.,'c=c~c-
/ I 

J-4 
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C J\ TALI/./\ TOR REFERAT 
··-----· ----°i~.il\11 N N'-dihcnzoil-cistină, t-BuOII 4, • C. C. 413. 1984 . 

LiAUl
4

, l'hC IH)IICHMcNM~, 

ONHR C. C. 239, 1984 

.. 
LiAIH .. , T. L. 24 (1986) 4123 

J\rNI ICI ll.:H(NllCH3)CH 2CH 2( HI 

(Ar _: Ph; 2, 6-M~C6J 1_1) 

Li/\1114, PhCI l_QIICHMeNMc2. l•:tNlll·h C. C. I 026, I 9RO 

LiAIH4, PnCH2COII Ph<.,:HMt.{.;11 2 NMe2 T. L. 27 ( 1986) 4759 

2. Reducerea asimctricn_11 aldehidelor şi cetonelor 

I I I 
-C-C=O--•~ -C- G-OH 

I I I I 

CATALIZAT<)R RI \FERAT -- . 
1-il JACS 109 ( 1987) 5551 

Pl1 

li¾ ,....o 
~B 

I 

B11 1 , cal. li 

------ -··--
Bll3, 13-aminoakooli (s,,hstr~t : arilcctonc) C. C. 315, -1981 

J.CS l'crkin I 1673 (1983) . -·- -
H JACS 109.(1987) 5551 

~Ai 
. "' I 09 (I ~K.7) 7925 

N O 
'¾.a/ 

8113, cal. k 
R = 11.Mc 

[)-c0zN.a Chem. Pham1. Buii. 

27 (1979) 1479. 
/ "-sH H l 

BH3, amidc Li chiralc T. L. 27 ( 1986) 635 
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i-Hu2Alll, SnCl2 , C. L. 2071 ( 1984) 

7"0 
.,, 813 (1985) 

(snhstrat: a. ~ si y-cetocstcri) -· ·- --·--------- , __ , ___ - ~--- - - -·- - ·-
LiAIJ 14, (Mc2 NCll2CIIOl 1)2 Bcr I 07 ( 1974) 1748 

113 (1980) 1691 

LiAlll4, PhCHOHCHMeNMCi, EtNIIPh C. L. 981 , 1980 

C. C. I 026, 1980 

Q-c~N~ C. L. 783 (1977) 

LiAIH4, 
~ 

Q-C~NI~ Hetcrocyclcs 

12 (1979) 499 

I ff:iC 
LiAIH4, 

H 

' 
00 

)( )(=Nllz JOC 50 ( 1985) 303 l 
')( .X=NHR 

00 
LiAIOH, 

JACS 103 (1981) 4613 

coJ~ l03 (1981) 4585 

(;;H~- O<•·• ,_ ~N H CONH.z 

~ 2 

Mg(C1O4 ) 2, orto, meta sau para • 

"O( JACS lol (1979) 7036 CONHCHPl1M11 . 

I I 
N Cl-13 I . 
Pr ,Mg(ClO4) 2 
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3. Alchilarea compuşilor carhonili ci · 

CATALlZATOR 

sau 

RLi, 

RLi_sau RiMg, 

RiZn, catalizator alcaloid cinchona 

. rt'YNM92 
yoH 

RiZn, . 

substrat: RCHO 

.X=H,U 

substrat: ArCHO 

substrat: RCHO) 

REFERAT 

JACS 103 (1981) 4613 

1C3 (1981) 4585 

JACS I Ol (I 979) 1455 

JOC 52, 1987 135 

JACS 108, (1986) 6071 

T. L. 28, (1987), 4841 

T. L. 28, (I 987) 5233 
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R.i7,n, 

Pi1 CI I CH(Cl·l3)i N CJ-12 CH2 N(CH3)i T. L. 28,(1987)5233 

bu i:1-13 . 
, 

(substrat: ArCIIO) 

~''9 ::::,..., OH T. L: 28,(1987)5237 

R.iZn, 
t-Bu O1:?0H 

(substrat: ArCHO) 

4. Obţinerea enolsilanilor 

~ ~ P3Si0, / 
-C-C- --- C=C 

. / ' 
CATALIZA TOR REFERAT 

<d~ C, C, 88 (1986) 

• 
T:L, 28(1987)5237 

Ny Ri I Me35i.O 

Ll 
I Ph 

)(Nî( I Me3Si.'Cl T. L. 27 (1986) 631 
''CH 

H CH H 3 . 
3 

5. Obtinerea iminelor 

REFERAT 
H, 

',. 

6 R7-~0Me o 
T. L. 23 {1982) 3711 o Ol ,A_-. )v)iCuLl l' NHQ. 25 (1984) 2813 

fi= 1, 2 • 
4 „ 
~ 

~rol 

Ph .A) 6.~()t 6, O ~OMe Me
2
Zn _ T. L. 28, 634 7 ( 1987) ,A-)\ w---· 

n=l,2 
. 

~hi.ral 
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În încercarea (k a sintetiza catali;,Hlori eticienii în hidrogc1rnrea 11si„1dridi. au 

, .. ,, 1·0(11drna\i la Ru (li) şi Rh (I) liganzi sulfoxizi monodenta(i R'R 2SO 1:u 1:cnl1u de 

dm;,lita h. fie IH 1tlomul di.: S (R' - Me snu t-Bu. R2 p-tnlil) lie la un alom de cH1h1111 

d,11 lan lui 11 id rncarhonal. E. c.- maxim oh(inul în hidrogcna,ca suhslralurilor a1:izi a. J3 
11,· ,.a111rn!i 111ili11înd un complex IRuCl1(MIIMSU)2 1, (unde MBMSO snlfoxid S-2 

111dil hutil rnl'lil, d1iral la C\ si raccnric la ~11II) 11 (i,sl 1k 15'1/,,_ D11tdc <·inctin:: Hrat1î că 

,p..:c111 rnt a lilrcă cste o spct:ic mononh:rică. Celt: mai hun~· rc:tullalc (e. c. peste 25%) au 

f,, .. , ,,hp,111 1<' utilizând compkqi Ru (li) con(i11il11<l sulfoxizi chimii chcla(i a1rnlogi siste-

111111111 I li\ li' in t:<HC R S< ll'I I, /\<.:csk sisler111.: sunt denumite DIOS 1361. 
Un rnrnplex mult mai eficient este însă RuCl2(1>10S)(DDIOS), unde Dl>IOS 

, , re d, ,,valul (52). Cornpkxul continc un Dl li( >S hidcntat coordinat prin atomii de sulf 

, , 1111 111( >S hidcntat coordina1 priutr-un atom <le sulf şi unul de oxigen. 

li 

II< '·c11„SOCH3 H -

I-l , R - DDIOS 
(52) 

t. 11111pkx ul Ti -binalh,I este uti li1:1rl în n.:aqia glioxilal-cnă cu sulfitic şi sclcnide 

vinilic..: 13 7 I- in această reacţie se oh1i11 diustcreoiznmeri (anti ~i Z) puri en1111tiomcric (> 

99'1/,,) 11i ..:sl1·1il11r a -hidrnxi lunqionali/11\i c11rc, pc altil (:Ilic ar li dilicil de ob\inul. 

111d11 : 

(R)-BINOL 

(53) 

OH 

OH 

Din clasa compuşilor carbonilici Cr (O), areatricarbonilii, substituiţi orto sau 
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I{ 

@ 
t',(CO)i 

(') 4 ) 

şi-au găsit o foarte interesant ă aplicah1li1ate în sintezele as1me1rire d :Horită efr r1elnr 

sterice mduse de grupai ea Cr(CO), f:Hq To11 a10111i1 de ca1bon drn nucleu pol ti r nll';1dc-

raţi ca fiind centrii stereogeni putand ·fi identificaţi prin simbolul R sau S Aplrd nd . de 

exemplu, regula (IP (Cahn - lngokl - Prelog) la C1. metalul aie priori:ate: C! esl e al 

doilea ş1 (:~ - al treilea Pri vmd molecula de-a lungul axei mdicate, stereorolaţia este I S 

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

Prin adăugarea nitrometanului unei aldehide complexate optic active, se obţme un 

sing111 tl1a-;1c1 ţo,zrnne1 (la - 40" C') După decomplexare, gruparea OH este prot e 1 a tă iar 

g1 upa1 cil 11111 o este redusă , obpnânJu-se un aminoalcool cu o contiguraţre abso lu1ă , gm

parca aldch1chcă este atacată de anionul nitro de la faţa opusă a C'r(C0) 1 Această con-

fo, nrnt1e ·este s1ab1hzată de substituentul orto. 

/ '112N02 

--- C--OH "- H LiAIH2 / eter 

Mc 

/ ' ll1N02 CH-,CI) 
(- - OH 

"'H HP2 (:-15'};,) 

Mc 
{'r 
(CO), 

Mc 

Cll ,NII, 
/ - -

C-- 01-1 

"1-1 

Complec_;1i boram sunt utihzati cu succes în sintezele as11netnce (Tabel 5): 

'Io 
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Ti\111 I '> (ve1i I 101) 

. -

-

I H1d!obrn,11ea asimetrică 

©_.---BHi 

©/i,BH 

2. Reducerea enonelo, l:i alcouli alifatici 

II J 

o Oli 
'- I li 

C = C-c.-
/ 

, I I 
C = C- - C-

/ l1 
1-1,C li J 

tt]··" , •' 
/ 

" 

• 9 - bo1ab1c1clo 11 . 1. 1111t111il 

I\ ('( ll'vlcCI IMe~ 
. / -

H,C .. ,~ l,1 ' ,, 

'H1 
-

o 

\'/o . .ex 
M, ,CIICM,,B \ K' 

- - " o 
o >< 

o 

JACS 99 ( 1977) 5514 

106 (1984). 1797 

JACS 83 ( I 961) 486 

86(1964)397.1071, 1076 

99 ( 1977) 5 5 14 

T L 1133 (1970) 

JOC 47 (1982) 5065 

• 

JOC 50 ( I 985) 1384 

JACS 94 (19n) 8616 

JOC 52 ( 1987) 4020 

3. Reducerea asimetrică acetonelor şi aldehidelor 

- ( - C=O 
I I 
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q:,::· .,., 

JACS 108 (1986) 7401 , 7404 

, [ CI 1, 
,MeS(\H 

(substrat RCHO) --

11,C 11 
... ~,· 

@··•''"' ' 
JOC 49 ( I ()84) 1558 

ll,G)···••),BH 
JACS 83 (1·961) 3166 

\{ H,@ lll ,•'' '), l:l ,1 ,, -,. 
JACS 93 (1971) 1491 

' 

R = Me, n-Bu 
CIi 

CMe Cl!Me I 2 2 

H-1.i ' 

\ JACS 93 (1971) 1491 

H,@I . ·'' ,,BH(n-t-Hn) ,,, 
JOC 49 ( I 984) 3646 

,, ,,, ), HCI 
'' -''·@' JOC 50 ( I 985) 5446 

"·@' h . ·'' o ,,, .. JOC 41 ( 1977) 2534 
Li ' . 

JOC 50 ( 1985) 5446 

5 I ( I ()86) I 9 J4 

4-2 
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în alchilarea compuşilor carbonilici, s-a utilizat cu succes un catalizator de tipul: 

IT. L. 27 (1986) 5711] 

(14) 

.J. 2. NATURA SP.~CIEI METALICE 

Îtţ afara cb~iului, În cataliza asimetrică ·au găsit aplicabilitate şi alte metale, 

dintre: care cel mai utili~t este ruţeni,u,l, Pe-lângă acesta, complecşii de Pd 0 cu liganzi 

fosfină bidentaţi optic activi şi-au găsit i_nteyeşante aplicaţii \JJ .carbonilarea halogenuri

lor akhcnilice prochir.ale .(40J, .. ca şi complecşii Pd cu liganzi de tip ferocenil-amino 

fosfină puri en~ţiome,;icUţ>. reacţia de cuplare Grignard [41]. În procesu) de alilare, 

co~1plecşii de Pd c.~ .ij~anii ·BIN~P, PIOP, (&. S) - CHIRAPHOS e<;nduc la produşi cu 
~ . ,' - , . ·.,. . . . 

c. e. ridic11t .(~2]. 

· · - · ~o\•rea si~ţemelor catalitice metal tr1nziţiq,11al implicând alchilhidropero

x,iri sail·: ~:z<:>r .~~~~~ -o noui (::~ţ~ d~J>Xidare ena~,tjq~el~ tivi a .sulfideior datorită 
. • _.. . :-::- ·- . • :,'~~· ,.. . .~ "'!°', :~ .' • . :- ţ:}!t'."·' , 

număruiui de ţo6r(\i_q~ rnare.:a· ioajlor-nietalici folo~ij,.{le, obicei, de exem,plu: _Ti (IV); 

V (V), Mo (_VI) şi :i f(Vi) per~~Hdi i.î;beJ uş~r 1a1~~~~şii peroxo. cbir~li 14. centrul 

metalic [43JJJ11 punct-real de pÎ~~ în _acest sens p,tjtlt.:f'i considerat ijţ}s~operir_ea lui 

Sharplcssi complecşii Ti (+) - 'D~'Ţ alc~ilperoxo ~q; ţficienţă extr~n1ă de oxidcnţi 
asim~trici a alcoolilor itlilici. . ., •. , . ' . 

Poarte recent Ali fost Bintetizat@ noi iiistgme Clltlllitice de tipul: llr (BlNAP) 
(COD)]BF4 (56), iau [Ir (H1 • BINAPt (COD)JBJ~ (57).-fl bii (u e di meti1~1mino,tenil} 
fenil-fosflni (58): 
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(S) - 56 (S)- 57 

(58) 

utilizate i'n hidrogenarea asimetrică a unor cetone prochirale relativ simple de t1p11l 1.2-

benzo c1cloalcanone şi 13-tiocicloalcanone l 44 J sau în hidrogenarea cetonelor aromatice 

de tipul cetonelor alchil-fenil şr cicloalchil -fenil [45) 

Bme cunoscuţii catalizatori de hidrogenare omogenă - cianidele de (\i , sunt activi 

i'n prezenţa acizilor ex-amino [46]. Acest fâpt face posibilă o investigaţie in care L

izoleucina este utilizată ca un aditiv iar acidul atropic ca substrat prochiral Deşi numai o 
foarte slabă activitate optică a fost detectată în produs, s~a concluzionat că acidul ex

amino nu este încorporat în complexul catalitic activ Dacă este adăugat (R) - (-) - 1,2 

diammo-propan sau (S)- (+)- N,N'-dimetii- (2 diaminopropan !~ catalizatornl Co2·CN· 

se observă o conversie de I, I şi 7, 1% în ena~tiomerul acid (S) - (+) - hidratopic 

Un alt catalizator de hidrogenare omogenă conţinând - cobalt, fayorahil pentru 
. . 

modificare cu liganzi asimetrici este bis (dtmetil-glioxnnato) Co(H) care .a fost aplicat cu 

succes nu numai· în cazul dublelor legături olefinrce dar şi pentru grupările nitro. azo, 

azoxi şi carbonil [47]. 
. ~- . 

Adăugarea qui'r1inei ca ligand chfra·I la acest catalizator, face ca henzilul să fie 

hidrogenat la (S) - (+) - benzoin cu o con~erste de 8,7 -61,5%. Cele mai bune 1ezultate 

au fost obţinute folosind drept ·solvent O benzenul, şi ·un raport qui11mă · cobalt egal cu 2 
Stabilirea mecanismului. .de hidrogenare · pe catahzaton HRuCl(PPh3 )_1 a luat in 

considerare modul în care are loc hidrogenarea uncir complecşi de tip Ru (lll) fosfină 

Reducerea sărurilor metalice implică, în general, formarea lentă a unor monohidrun m

termedirre, urm11tli d1:1 o re11eţie rnpidă. întrn hiclrură şi 1iornple,nil-inifial: 

XRu 111 + H2 ~ HRu111 + H' + X· 

XRu 111 + XRu111 ➔ 2Ru 11 + H' + X· 
RuX2L2 + H2 ~ [H2RuX2LJj ~ HRuXL2 + H· + X· 

(I~) 

( 16) 

( 17) 
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R11X~L2 f "i ,...~ 111 ~R11'< :'-~I ~ IIH11XI .! I li' I x
ii , 

11Ru 11 t olcfinii ~ Ru 11 (akhil) ➔ 11Ru 11 1 produs s11t11rat 

( 17) 

(IX). 

( > dovadă directă a 11cest11i mecanism II reprezentat-o punerea în cvi<kn\ă a unor 

hidruri internwdian.: similare 11tili11ind n1111plcrsii RuX,L2 difori\Î (X CI, Br, I, L -

l'l'h 1• Asl'h,). În pr..:zen\a hazei, sistemul rcaqioncază conlorm ecua\ici ( 17). 

conducând la formarea unor compler~i hifosfinici. Reacţia este rcversihilă implicând 

f;,arle pn•hahil un intermediar dihidrurii Ru (IV), 112 RuX2 L2• Speciile hili.,sfiuicc 

(i/olate ca dimeri) sunt importante datorită rolului lor în hidrogenarea olefinelor 

(n.:acţie catalizată de 1-IRuCl(PPh,)1). Acest sistem implică o cale nesaturată, deci o 

n:aqic rapidă cu olefina cu formare de alchil. Ftapa ~lcterminantă de viteză este 

hidrogenarea totală a alchil11l11i cu regeneran·a catalizatorului (ecua\ia 18). În legătură 

cu al:cst mecanism există 1111dc im:r11i1111li11i n1 privire la 1111111:irul de fosfint: co1,rdina1e. 

Studiile privind hidrogenaica arrilamidei (A). catali:tată de 1111 complex hili,sfi

nă, î11 N, N-dimctil - acdamidă (DM;\) rdc·vă 1111 lllcl·,inisrn complet diferit {P l'Ph 1): 

ntpid 
IIRuCll\ 1 A~ RuCll\ (aldui) 

k 
R11Cll'2 (akhil) 1 IIRuCII' , 6 iRuCll\b -t All 2 

k , 

k, 
IRul'll' ,b I li:_:_➔ 211R11Cl1'2 

( I 9) 

(20) 

(21) 

lnkrrnediarul I RuCII\ b, wn(Înc' Ru (I) care es1c 1111 d 7 şi poate n:ali/a fie o 

a<lilic oxidali\ii a 112 (cc11a1ia (:'.I)), fie 11 ,uli\ic 11xida1iv:i a l'-11 (sp 1
) "a111idiî activată" 

( etapa k _1 ). 

I leoarce(' l lR11Cl(l'Ph 1)i nu disocia;rii o fi1..;fi11ă măsurahilă în S<ll11ţic. un meca-

nism plauzibil pcnt111 hidrogenările catalitik 11tili1.1iud un sistem trifoslină poate fi : 

• 
IIRuCIP3 t olefină O IIRuCIP2 (olefină)+ P 

I' 
IIR11CIP2 (oldină) P RuCII\ (alchil)~ RuCIP3 (alchil) 

RuCII\ (alchil) 1 1-1: ➔ HR11ClP3 -t alcan 

(22) 

(23) 

(24) 

l..1ga11d11I fosfinic adi1iu11al favorizeazi1 mai (kgrahă reaqi11 (24) decât (20) . in 

ahseilţa hidnJgenului, hidrogenarea stoechiometrică a olefinelor poate decurge utili1 f1nd 

fi RuCl(PPh 1 ) 1. Cel d..:-al doilea atom de hidrogen n..:ccsar l'Slc Inat din po7.itia o, to a 

nucleului fcnilic al trifonil-foslinci, rezultând un complex Rn (li) ortnmctalat 

I ( PPh, )CIRu( o-C"ll~PPh~) Ji. Rcaqia arc loc printr-un intermediar alchil-tri fosfină 

[RuU(l'l'h 1)i (akhtl)J. lkoar..:ce complexul ortomdalat rcaqioncază cu l11dn,gc11ul cu 
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regenerarea HRuCl(PPh3)2, hidrogenarea catalitică a olefinelor deşi poate avea loc şi pe 

alte căi, din punct de vedere cinetic este preferată.reacţia (14). 
Datele de schimb deuteric D2 - H2 utilizând HRuCl(PPh3)2 în benzen arati ci 

legătura iniţială Ru-H nu este implicată în proces, sugerându-se că hidrogenarea 

olefinelor catalizată de acest complex poate avea loc prin speciile H2Ru(PPh3)3 sau 

H4Ru(PPh3) 3 formate din HRuClP3 în urma reacţiilor (25, 26): 

(25) 

H2RuP3 + H2 P. H4RuP3 (26) 

Cu toate că sistemele RuCli(PPh3) 3 - HRuCl(PPh3) 3 prezintă activităţi catalitice 

ridicate; alţi conq,lecşi RuC~(PRPliz)0 (n = 3 sau 4; R = Me sau MeCH2C-H(Ph)~H2) 

nu sunt activi în hidrogenare nici chiar în prezenţa unei baze care să promoteze 

formarea hidrurii ( conform ecuaţiei (17)). Totuşi, în urma unei reacţii de schimb 
utilizând RuClz(PPh3) 3 şi DIOP, se formează un complex (51) în punte cu o geometrie 

piramidă - pătrată cu Ru pentacoordinat, activ în hidrogenarea asimetrici a acizilor . . . . 

carboxilici a, f3-nesaturaţi obţinându-se peste 60% e. e. [ 48). r-r /Cl ~ r/.Cl 
p, /Ru-P: . ~ /iu P,) 

Cl .Cl p__/ 

(59) ~P= DIOP 

Catalizatorul activ este cis-HR.uCl(DJOP1, Un complex anafog'ctt.{S9). dă şi li

gandul bis(difenil-fosfino)butan P~P(C"2)
0
PP~ (n = 4) (60), în timp ce liganzii cu n = 

1 - 3 duc la formarea unor complecşi octaedrici trans-RuC~ (difosfină)2 şi hidrurile 

corespunzătoare (inactive catalitic) tnns-liRuCl (difosfină)2 • Doi liganzi DIOP, tiecare 

cu câte patru atomi de carbon între donorii . fosfor, nu conduc la forma trans, cel puţin în 

sist~ele octaednce Ru (II), foarte probabil datorită împiedicărilor sterice. ~pij,lexul 
cis-HRuCl(DIOP)2 operează printr-un mecanism de tip (18), P din poziţia trails din 

hidrură fiind probabil labilizat Un . alt complex RuC~(DIOP) cu unul :din DIOP 

monodentat, ·cu geometrie pentacoordinată, formează de asemenea cu · uşurinţă 
catalizatorul .~is-HRuCl(DIOP)2• . . • . . " --~ ......... ·-- ' 

'' ~ lusterul fl\Ru.(C0)8(DlOP)2 utilizat în hidrogenarea asimetrică a acetofenonei 

şi m~!Îl~til;e!on~i la 150° C şi 100 atm H2, duce la formarea de alcooli cu e. e. maxim 

14,5% <,~tru oxi1JJ8 R = t-Bu). în procesul de hidrogenare a acizilor prochirali a, f3-

nesaturaţi fosă, acest complex conduce la e. e. > 60%. Alte reacţii în care sunt activi 

aceşti clusteri: 
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(27) 

2. De asemenea, în _hidrogenarea asimetrică a alchil-aril-cetoximelor, · un 

catalizator cu performanţe bune a fost [RuX (arenă) [(R)-BINAP]]X [49] (exemplu: 

[RuCl (benzen) f(R)-BINAP]]Cl). 

3. Complecşii' cationici Ru (Il) - BINAP catalizează hidrogenarea asimetrică a 

dicetonelor [50] şi a derivaţilor substituiţi a J3-ceto-esterilor [51]. 

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

5. Hidrogenarea metil-2-benzamido - metil - 3-oxo-butanoatului (61) în 

diclormetan catalizată de [Rl½Cl4{(R) - BINAPh(NEt3)] ducP, la sin - (28, 3R) -&t în 

e. e. 98%. 

MoMe 
"'NHCOil1 
61 · 

MOMe 
. \NRCO~ 

62 
~in(25, 3R) 

:>M- •I~ 

Ar2 

5-63 

MOMe 
I 
I 

"'NHf;Ol'l) 
62 

anU (21\ 31\) 

a: Ar = Ph; b: Ar = pMeOCll4; c: Ar = p-MeC6H4 ; d: Ar = p-FC6H4 ; e: Ar -= p~'Cl€'._B.,;. 
f: Ar= m-MeC6H4; g: Ar= rn, m'-Me2C6H3. 

a: X= Cl 

b: X= Br 

S-64 

+ 

x-

47 

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



Pentru a investiga efectele substituenţilor de pe nucleele fenitice ale tigandului, 

s-au preparat noi derivaţi 'BINAP. Astfel, s-a gutut observa că substituenţii Je tipul 

metil şi metoxi în poziţia para nu exercită efecte marcante asupra catalizatorului, în 

timp ce substituenţii electronegativi din poziţia para exercită un efect negativ asupra 

activităţii şi stereoselectivităţii catalitice; pe de altă parte, substituenţii din poziţia meta 

împiedică stereoselectivităţi ridicate. Întrucât nu există diferenţe substanţiale . în sens 

electronic între catalizatorii (63c), (63t) şi (63g), eficienţa tui (63g) poate fi atribuit! 

unui efect steric al substituenţilor metil din poziţiile meta. 

O altă aplicaţie interesantă a ca~lizatorului Ru(II) - BINAP este hidrogenarea 

unui amestec racemic a alcoolifor · alcliiJici. În această reacţie, deşi enantiomerii 

alcoolului alilic · sunt hidrogenati cu viteze diferite, are loc o resoluţie cinetici a 

racematului. în caz optim aceştia pot conduce la o conversie maximă de 50% într-un 

enantiomer ca produs hidrogenat (e.e. = 100%) îti dmp ce celălalt enantiomer rămâne 

neschimbat [3). 

Relaţia enantioselectivitate - structură rg>.rezintă o sursă de informaţii pentru de-
. . . ' 

sign-ul liganzilor chirali care mediază reacţiile enantioselective. Cercetările folosind _ti

ganzi chirali de tip (22) legaţi necovalent în catalizatori organocupraţi au oferit 

informaţii preţioa.'ie în acest sens [52]. 

R2tuU--().Ap~ 
N 
I 
R 

(S)~u(R)_ 

65:R=ButC:o 
6~: R = <M82NlilP 
67:R=Me2~ 

(28) 

Ligandul BINOL (5l) a fost utilizat şi În · complexarea cu LiAIH4 : complexul 

(68)astfel obţinut a fost utilizat cu succes în reducerea· enonelor la alcooli alilici ["', "'"') 

precum şi în reducerea asimetrică a aldehidelor şi cetonelor ["'"']. 

"' - JACS 101 (1979) 3129, 5843 

"'"' - JACS 106 (1984) 6717 
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·ox_ H 
1;+ 

O OR 

J 
(68) 

L 3. INFLUENŢ ! SOLVENTULUI 

Natura catalizatorilor, în special a celor formaţi in situ din precursori cloro Rh 

(Q, necesiti, câteva comentilfii. Catalizatorii au fost adesea redaţi prin Rh(P"')2CI 

(solvent), · unde P"' şi (P"')2 reprezinţă fosfinele mono şi bidentate chirale, dar ftfeasta 

numai pentru· mediu nepolar. În m~iu polar, incluzând utilizarea de obi~ei a unui 

amestec sol~ent hidrocarbonat / ,:alcool, . se forme(!Zi precursori cationici [Rh(dieni) 

(P"'h]+. În hid'rogt.,'11, se presupune transij)nna.,ea acestora în {H2Rh(P"')i(solvcmt)]+. Cu 

toate acestea, s-a· demonstrat ci sisteJnlil :(Rh(dieµi)(DlOP)]+ în mediu de acetoni 

teacţionează .cu. hidrogenul j,rhduchi<l numai [Rh(DIOP)(acetonă)i)+, ceea ce 

demonstrează ci ulterior nu se formează dihidru,ri. Complexul caţionic anitlog acestuia 

[Rh(dieni)(DIPHOS)]+ unde DIPHOS = t, 2 bis(d~feilil-fosfina)ef!IJl se cQmportă 
' 

similar; în metanol absoarbe nuinai doi moli de hidroJeil per_ Rh foQnând alcanul 

corespUD2'.ător, În timp ce complexul PP_h3 corespunzătpr reacţ_iul}~ cu trei moli de 
. \ . 

hidrogen conducând 1ît o dibidniră cationici. Produsul [Rh(DIPHO~)]+ est~ solvatat în 

formă monomeri, în timp ce forma izolată se prezintă ca o sare binuclearl 
. ' . . 

[Ri¼(DIPHOS1i[13F41, m care fiecare Rh es~ legat de doi atomi de P din DIPHOS: 

l>atoriti c()Orditlirii simetrice 1t~arenl la un·iiucleti'fenil al ligandul~i DIPHOS al altui 

atotn de Rh, soluţiile [Rh(DIPHOS)]+ · hidrogenează catalitic, printr-o rută nesaturată, 

diverse alchene şi derivaţi ale acestora: inc'lumd stirenul şi acizii acrilici care sunt 

substraturi tipice îtt sistemele 1$um,:;tnce;. 
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' I a I H, III • 
Rh + olefină ~ Rh (olefină)-~ H2Rh (olefină) 

l (29) 

RH + produs saturat 

Reactivităţile diferite ale lRh(dienă)(DIPHOS)] ' şi [Rh(d1enă)(PPh1 );J ' faţă de 

hidrogen sunt atribuite faptului că numai ultimul poate forma dihidrnra c1s (6'-i) în care 

nici un atom de hidrogen nu este în poziţie nefavorabilă trans faţă de fo .~fină 

H 
p I H /~h/ 

s I P 
s 

(69) 

S - solvent 
P - PPh~ 

Diferenţele în comportare ale catalizatorilor bismonofosfinici ş1 monodifosfinici 

pot conduce la diferenţe în mecanismul de hidrogenare, in termenii unei rute nesaturate 
. ' . 

(a) sau hidrură (b }, deşi ambele conduc la intermediari H2Rh( olefină)(fosfină)" : 

Rh
1 + 1-b _b H, R~

11 - 1 olefirui (29) 

H2Rhm(olefină) -----,► .Rh
1+ produs saturat 

Aşa numita cale "hidrură" (b) este în general mult mai eficientă decât calea 

"nesaturată" (a) în care are loc adiţia oxidativă a hidrogenului la un complex olefinic. 

În ceea ce priveşte complecşii organometalici solub1h în apă (28), o observaţie 

demnă de reţinut este aceea că e. e. obţinut este aproximativ identic cu cel observat pe 

catalizatorii Rh - BINAP nesulfonaţi în prezenţa etanolului (67 - 70%). Enantioselecti

vitatea favorizează (S) - enantiomerul (Tabel 6) în hidrogenarea acidului 2-acetamido 

acrilic şi a esterului său metilic(ut11i~ând acest comp\ex solubil în apă [14p.În mod nor

mal , când este utilizată apa ca solvent, are loc o pierdere mare în enantioselectivitate, ca 

şi în cazul în care liganzii fosfină sunt sulfonaţi . În acest caz însă, nu numai că are loc o 

creştere în e s. prin sulfonarea ligandului, însă şi prezenţa apei ca solvent duce la o 

creştete. a.~- s. 
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: 

în apă nu este posibi1i o comparare directă între complecşii Rh-BINAP sulfonaţi 

şi n~sulfonaţi datorită insolubilităţii (R) - BINAP nesulfonat în api. 

TABEL6 

a Solvent [Substrat] 

Substrat · moVI 

1 H2O 0,007 

1 7: 1 H2O-MeOH 0,017 

1 1: 1 H2O-MeOH 0,017 

1 1 :2 H2O-MeOH 0;042 

1 MeOH 0,017 

1 EtOH 0,017 

/ 1 EtOH 0,031 

2 H2O 0,017 

2 H2O 0,039 

2 4: I "2O-MeOH 0,017 

2 MeOH 0,017 

2 EtOH 0,031 

2 EtOH 0,031 

2 ·EtOH 0,031 . 

a: Substrat: 1) CH2 = C(NHA.c)CO2H 

2) CH2 = C(NHAc)CO2Me 

Substrat/ 

catalizator ' 

25 

40 

41 

15 

40 

41 

76 

75 

76 

76 

15 

75 

76 

76 

b: Conversii I 00% şi configuraţia produsului este în special S. 

b 
._,,.,., 

E. e. (%) 

70,4; 68,0 

67,0 

56,0 

56,0 

58,0 

58,6 

35,0 

68,5 

69,0 

61,2 
. 

47,8 

56,0 

20,0 

22,0 

· Spre deosebire de catalizatorii complecşi de Rh solubili în api există doar câte~a 

relatări privind complecşii Ru corespunzători. Kam-to Wan şi col~boratorii [53] au 

. sintetizat un complex Ru(Il)-BINAP sulfonat pentru hidrogenarea asimetrică folosind 
.. 

drept solvent apa. Acest catalizator prepnti enantioselectivitate şi stabilitate mult mai 

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

TABEL7 • 
Hidrogenarea asimetrici a precursorilor 2-acilamino acidului şi acidului metilensuccinic 

în prezenţa · complexului Ru II - BINAP sulfonat solubil în apă (pH, = 1 atm, 

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

jJ 

~· 
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Catalizator 

I Ru( BJNAP-4SO3 Na)Cli] 
- I Ru(BINAP-4SO3Na)C½J 

l Ru(BTNAP-4SO3 Na)C½] 

[Ru{BfNAP-4SO3Na)C½] 

[Ru(BfNAP-4SO3Na)C½] 

Rl½CliBINAP)i(Ei:JN) 

[Ru(BINAP-4SO3Na)C½] 

[Ru(BINAP-4SO3Na)C½] 

[Ru(BINAP-4SO3 N a)Cl2] 

Rl½Cl,i(BINAP)i(Et3N) 

[Ru(BINAP-4SO3Na)C½] 

[Ru(BINAP-4SO3 Na)Cli] 

[Ru(BINAP-4SO3Na)C!i] 

. Rl½Cl/BINAP)i(Et3N) 

1: acid 2-acetamidoacrilic; 

· 3: acid 2-acetamidocinamic 

a: - ·PH, = 2 .atm 

Sub-

strat 

1 

1 

2 

2 

2 

1 

3 

3 

3 

3 

4 

4 

4 

4 

b: - cu trietilamină, Ef:JN/substrat = 1 

SIC - raport substrat/ catalizator. 

Solvent SIC 

,,,, 

MeOH 71 

f-1 2O 18 

H20 80 

H2O 76 

MeOH 75 

l: l EtOH/THF -
MeOH 75 

EtOH 75 

H2O 75 

1:1 EtOH/THF -

MeOH 75 

MeOH 75 

H2O 18 

1:1 EtOHITHF -

2:etil-2-acetamidoacti lat 

4: acid metilensuccinic 

T(oC) e.e. % 

RT 84,2(R) 

RT 68,5{R) 

RT 75,9(R) 

50 82,0(R) 

50 85,0(R) 

35 76.0• 

RT 81,3(R) 

RT 80,l(R) 

RT 87, 7(R) 

35 86,0•,b 

RT 81, 1 

RT 90,Qb 

RT 50,0 

35 88,0•, b 

Diastereoselectivitatea complexului [Ru (II) - BINAP] cationic (64), în procesul 

de hidrogenare asimetrică a dicetonelor şi a derivaţilor f}~ceto esterilor depinde de 

natura solventului şi de ionul halogenură din complex [50]. 

Astfel, când hidrogenarea racemicului (61) are loc în prezenţa catalizatorului S-

63a, în mediu de diclormetan anhidru, reacţia depurge cu viteze mici. Adă1.gând apă în 

amestecul de reacţie, are loc o creştere a vitezei. Reacţia în metanol sau în amestec 

metanol - diclormetan decurge cu viteze mai mari: îns~ stereoselectivitatea este mai 

mică. 

În ceea ce priveşte efectul anionilor halogenură legaţi de Ru, s-a arătat că com

plexul iodură conduce la diastereoselectivităţi ridicate în comparaţie cu ceilalţi 

coţriplecşi halogenură BINAP - Ru11• 
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Cel mai bun solvent pentrn hidroge~area oximei l-fenil-2-propanonei este un 

amestec metanol-benzen (8,7 - 0,3) cu 0,006% (voi.) apă (49]. O micşorare a polarită,ţii 

mediului conduce la o oarecare micşorare a conversiei în produsul dorit fără un efect 

semnificativ asupra valorii e.e. 

Cercetările folosind liganzi chirali legaţi necovalent utilizând drept catalizatori 

organo-cupraţii (65 - 67) au relevat efectul solventului,_ ca factor de diferenţiere enan

tiofacială [52]. Solventul poate modifica interacţia ligand - metal central astfel: amino

fosfina (65) din complex se comportă ca un ligand monodentat: P poate fi coordinat cu 
. ' 

Cu, gruparea C = O nefiind coordinată la Li (în mediu THF); în E~O, acesta se 

comportă ca un ligand bidentat. 

TABEL 8 

~CuLi Fosfină 

Me 65· 

Me 65 

Me 65 

Me 65 

Me 65 

CH2 =CH 65 

CH2 =CH 65 

Me 66 

Me 66 
,, 

Me 67 

Me 67 
_ 11: timp de renoţie: l h 
b: timp de reacţie: 4'h 

65 

Solvent 

E~O• 

Toluen• 

Me.iS• 

THfb 

DMEb 

E~O• . 

THFb 

EtiO• 

Tfffb 

EtiO• 

m,~ 

E. e. R/S Conversie 

(%) (%) 

84 s __ ,, 79 

78 s 87 
I 

79 s 63 

50 R 72 

30 R 34 

73 R 67 

24 s 25 

71 s 88 

66 R 72 

67 s 88 
-6a R 72 
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I. 4. INFLU FNŢA AGENŢILOR PROCHIRALI 

Excesul enantiomeric obţinut în hidrogenarea asimefnct &· atropatulu1 (7% ), în 

prezenţa unor catalizatori de Co cu liganzi amine optic active poate fi influenţat prin 

adăugarea în sistem a unei baze de tipul quinină şi cinchonidina [54). Aceşti alcaloizi 

hidroxiamine sunt baze mult mai eficiente, în timp ce aminele care nu conţin grupări OH 

( o-acetil-quinina, brucinul; I, l '-feml-amino-etanul) dau e. e. mici sau chiar zero. ;:osihil 

datorită lipsei unei legături secundare între hidroxilul alcaloidului necoordinat şi carboni

lul substratului (,schema 4). 

CoL 

Schema 4 

·_ - quinină 

substrat 

centru activ 

În reacţia de hidrogenare a benzilului în prezenţa benzilaminet, care coordineaz! 

trans la un centru activ şi a quinin!:li ( componenta chirală ~ecoordinată) rezultă un e.e. > 

80%. Reacţia poaţe decurge după următorul mecanism (Q-quihipa; R = Ph) (benzii 

amina şi sarcina complecşilor este omisă din schemă). 

2Co11.L ~ 2HC'o111L P 28+ + Co'L 

Co11'L + Co'L ➔ Co11L (32) 

Stert:och1mia produsului de reacţie este dcterminatl de etapa (31 ), in cnre 

protonul este transferat de la quininl la carbonilul coordinat. Quinina este asociat!\ cu 

substratul tlcându~I mult mai susceptibil la atacul nucleofil al Co (1). Mecanismul este 

analog · câtorva sisteme oxidoreductaze biologice în care centrul care determini 

stereochimia este izolat din centrul catalitic activ. 
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1.5. REACŢD ÎN CATALIZA ASIMETRICĂ 

OMOGENĂ 

. J.5.1. CARBONILAREA ASIMETRICĂ 

Reacţiile de carbonilare catalizate de complecşi metalici sunt metode uzuale de 

sintezi\ a acizilor carboxilici, esterilor, amidelor, aldehidelor. Aplicarea reacţiilor de 

carbonilare în sintezele asimetrice catalizate este destul de dificilă datorită CO capabil 

să se coordineze la metalul tranziţional din complexul catalitic. 

O sinteză asimetrică catalitică a lactonelor a-metilen pornind de la halogenufi 

alchenil prochira~ printr-o reacţie de carbonilare catalizată de complecşi de Pd0 este 

relatată de Suzuki [40]. Adiţia oxidativă a halogenurilor alchenil prochirale cu o . . 
grupare OH care posedă un plan meso de simetrie la Pd0 cu li~and cu P bidentat optic 

activ, urmată de inserţia CO în legătura rezultată metal - C conduce la un complex acil 

Pd care diferenţiază cele două grupări hidroxil conducând la lactonele a-metilen în 

formă optic activă (reacţia 33). 

Primul compus obţinut pe această cale este a-metoxilen y-butfrolactona care şi-a 

găsit imediat aplicabilitate în farmacologie (reacţia 34). 

Datele experimentale arată că micşorarea polarităţii solventului defavorizează 

carbonilarea, iar utilizarea ~COj ca o bază este esenţială pentru ca acest proces să de

curgă catalitic. 

55 
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(33) 

izomer c1s l (34) 

HOij 
e.e. > 57% 

Catalizator: Pd(0Ac)2 şi bis(difenil-fosfino)etan (DIPHOS) K2C03, dioxan 

O altă observaţie importantă este aceea că inducţia asimetrică nu apare în cazul 

utilizării altor tipuri de liganzi fosfină optic activi cum ar fi (S, S) CHIRAPHOS ((2S, 3S) 

2, 3-bis(difenil-fosfino)butan) Acest fapt sugerează că în stagiul de coordinare a grupării 

hidroxil la Pd are loc disocierea parţială a ligandului bidentat conducând la o configuraţie 

cu 16 e- (70) ducând astfel la racemic. Pentru a evita disocierea ligandului, reacţia este 

condusă în prezenţa sărurilor de Ag sau TI capabile să producă un intermediar (71) Pd·. 
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~ 
p p 

,pd'( 
, ' 

HO OH l . 

(70) (71) 

Chia~ dacă în reacţiile organice Pt este mult mai puţin eficientă decât Pd, ea 

reprezintă unul dintre cei mai buni catalizatori în reacţia de hidroformilarc asimetricii. 

"Activarea C0/H/' poate reprezenta un potenţial puternic pentru sintez~le unei mari va

rietăţi de produşi chirali: 

. · H (35) 

X, CH0 0HC . ._ Ac0!:!_ OHC . 
~OAc+H2+C0---+- . . 0Ac + ~OAc '--/ 

Catalizator:[(-) BPPM]PtCl2 - SnC12 

Acest metal, în combinaţie. cu SnCl2 şi liganzii amino-fosfinli este apţ să catalizeze 

transform_area unei largi varietăţi de olefine prochirale în aldehide asimetrice cu e. e. 60 -

85%, care în prezenţă de ortoformiaţi poate ajunge la 98%. [55] · 

F armarea centrilor asimetrici prin hidroformilare poate fi realizată atât prin adiţie 

de H2 (a) cât şi prin adăugare de grupări formil (S) la olefină. 

„ R-t,H-CH2-CH0 

(a) 

2.R-CH=CH2 +2C0 +2H2--... R-CH-CHO + R-CH2-CH,-CH0 
. i:H3 -

(37) 
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Pino şi colaboratorii [56] au raportat hidroformilarea stirenului şi a-metilstirenu

lui în prezenţă de (S) - (+) - (N-a-metil-benzil-salicilaldirrlf'nato) Co(Il) sau Co2, (Co)8 + 

(S) - (+) - a-metil-benzil-salicilaldimin . În ambele cazuri se obţin (S) - izomerii 2-fenil 

propanalului şi 3-fenil-butanalului, dar conversiile nu depăşesc 3%. 

I. 5. 2. CUPLAREA GRIGNARD 

Complecşii metale . tranziţionale de tipul . ferocenil-amino-fosfinelor catalizează 

reacţiile de hidrogenare, hidrosilare, aldolice ca şi reacţia de formare a legăturii C - C, în 

multe cazuri cu conversii şi · e. e. ridicate; un astfel de ligand bazat pe ferocenil-:amino 

disubstituită homoamilar, complexată cu diclorura de Pd este utilizat în reacţia de cuplare 

Grignard [ 41]. Ferocenil-amino-fosfina pur enantiomerică, ( ciclopentadienil-7-dimetil 
. I . 

amino-1-difenil-fosfino 4, 5, 6, 7-tetrahidro-indenil)Fe (PTFA), este preparată prin litiarea 
•. 

unui derivat (-) ferocenic uşor accesibil şi tratarea ulterioară cu cloro:-difenil-fosfină 

(schema 5) 

(-) ferocen 

BuLi - hexan 
CIPPh2 
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·· 11. B~ -hexan 
· 1. CIPPbi 

(+) PttA 

.@ 
·· (-)cott14>lex 

(73) 

, ......... ~1-ntoriolitiarea are loc patţial la ·nucleul ciclopentadienU nesubstituit re

flect! intlti~nta ortentlrii tndo â gruplrii d:irtietilamino din ~erivâtul (-) - ferocenic. 

(R) - 3 remi - 1.:buten1 
(e.e .. = 19,3¾) 

(38) 

Datei~ cristalografice de raze x ·relevl faptul ci ân complexul(-) 65 configuraţia 

la atomul de carbon benzilic este (R) iat în unitatea feroceriicl este ( 1 S, 2aR. 3aR). 
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Recent, un interes deosebit 1-a stârnit găsirea unei relaţii între configuraţia produ• 

, sului şi conformaţia ~oniptexului metal-fosfină utilizat în ~acţia de cuplare a reactivilor 

Grignard cu alchenili [34l 

• 
NiCl2/PP 

RMgBr + R'Y --~--- (RR')• + MgBrY (39) 

Unde: 

R = Me, Et, Ph, Me0-0 , Meo-(Q) 

: @-

RY= R2~y 

~y 

R2 =Me, Et 

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

Conformaţia complexului Configuraţia produsului 

Â. (ligand (RR)) ' 

c5 (ligand (SS)) 

Pentru găsirea acestor relaţii s-a investigat mecanismul reacţiei de cuplare a deri• 

~fţilor alcool crotilic şi bromura".'alil-magneziu pe catalizatori NiCI/P ; P (termenul 
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. . 
"crotil" este utilizat pentru derivaţii alcoohrlui crotili.c: -cH3 - CH=CH - CH20R, unde R: 

H, Me. Ph, Et). 

~ /".... .. NîBr2 / ~p f: ~ ~ /".... 1-. 
Me' ~ "OR + ArM~ THF „ Me'............,, + Mf" ~ "ArrnEI" 

Unde: 

R = H, Ph, COOEt, SiMe3 

Ph,} (PPh, 
(RR) NORPHOS 

(74) 

M~Me 

Phi✓ ··,,,.,PPhi 

(S,S) CHIPHAROS 
(20) 

Pb,P'.RPPh, 
(S,S) RENORPHOS 

(75) 

Ph,P•••'o.....PPh, 
(RR)DPCP 

.CJ 
p~p"'··· "pp~ 

(RR)DPCB 
(76) 

(analog sistemului (1 O)) 

trans - bis (1,2) (difenilfosfino)ciclopentan 
(analog ligandului (1 O)) 

(77) 

Un interes deosebit îl reprezintă complexul NiBri(DPCP) care poate forma cris

tale enantiomorfe separabile. 

Mecanismul de cuplare utilizând un astfel de catalizator chiral implică formarea 

intermediarilor: 1t-alil(aril)ML2 (unde M = metal şi L = ligand). Etapele posibile de 

reacţie care sunt responsabile pentru inducţia asimetrică pot fi I ➔ II; II ➔ III; III ➔ 

produşi de reacţie sau III ➔ II. 

Schema 6 

y 
ef l.,.,.L 
) -M,L 

n 

61 

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



II 

Unde: 

X= halogenl; M = Ni, Pd; 1,i = P2, ('p 

Y = Br, OH, OPh, COMe, OSiM~. COOMe 

ID 

Pare mu.tt mai probabil ins! el reacţia de cuplare este însoţitl de: 

V 

Schema 7 

Dac! concentraţia de PhMgBr este prea miel pentru a se realiza o reacţie com

pletl, excesul de substrat (CH3CH=CHCH20COOEt) este activat de complexul Ni sau 

MgBr2 care poate oxida speciile Ni0 în Ni2+: 

Schema 8: 

2 PhMgBr . CH3CH==CHCH20COO.Et 
NiBri(DPCP) __ ':::-,,.:o.,\.--.--"' PbiNi(DPCP). . 'i · "' 

2 MgBr2 Pili 
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Intermediarii de reacţie: Ni0 (DPCP)~ NiBri(DPCP), Ni(Ph)Br(DPCP) şt 

Nii>hi(DPCP) au o simetrie plană la fragmentul cu P (P 2Ni, P 2NiR2, P 2NiRR') şi sunt to

stabili din punct de vedere cinetic (semnalele singlet din spectrul RMN 31 P): 

[(DJ>CP)NiBr(Ph)]: 

Schema 9: 

(p /Ph fi(p" ] ~ IIC' /Ph . ] >\e, ....... r ✓'-Ph fu· - R l ~OR fu· 

VII 

Spectroscopia RMN 31P riu pune în evidenţă speciile 1t~alil (OR)Ni(DPCP) (li), 

părând că acestea iau parte la reacţie în concentraţii foarte mici, · iar transformarea aces

tora în ciclul de reacţi,e este foarte rapidă. în ansamblu, observaţiile din spectrul RMN, 

confirmă mecanismul de reacţie redat în schema 6. 

Figuta 1 arată depertdenţa e. e. de volumul molecular al grupării care pă~ăseşte 

fragmentul crotil în timpul reacţiei (volumele moleculare ale grupării OPh şi OCOOEt 

sunt comparabile · datorită împiedicărilor sterice similare create de aceste grupări în 

reacţie): 

[e.e.] 

80 

60 

40 

20 

OH OPh OCOOFi · OSiMe3 
1 2 3 4 

Fig. I 

[□I: PhMgBr; TIIF 
t= 67° C 
NiBr2 ((S,S) DPCP) CH2Cl2 

[Ol : PhMgBr; TI1F, 
t= 20° C 
NiBr2 ((R,R) DPCP) Clt2Cl2 

[Al : PhMgBt; TIIF · 
t=- 20° C 
NiBr2 ((SS) DPCP) CH2Cl2 . 

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

de inducţie asim~trică în . reacţia de cuplare a crotililor cu PhMgBr pe un complex 

NiBri[(R, R)'-DPCP] de tipul: 
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Schema IO: 
. .,. 

NiBr1 [(R,R) ~ DPCP] 

2 MgB:,f 2 PhMgBr 

Pi½Ni [(R,R) - DPCP} 

~hz4' 

1 1 
Ph Ph ' .......... . 

M~~ 
a c; j 

y 
,.............. __ __..t 

/V\,'-1 ~ Me 
~(8) 

. "( H 
((RR) Dl>CP Ni(O)) ,. . 

Structurile interm~iare U (A - D) se bazeazl
0

pe structura cristalin! relatatl pen

tnt 1t-metalil (bis 1, 2 (difeni~fosfino)etan) NiBr. Acesi complex irttennediar este vizuali~ 
. . 

zat de pe faţa crotilului coordinat, nucleul ciclopeptanic al OPCP fiind omis. Liganzii 

crotil din ii (A - .D) au un ato~ dec• (asimetric). sunt·~-coordina:ţi1 putând suferi atlt 

inversie R - S a chirălitlţii 1t-ahlice cât şi rearanjări sîn-ahti prin mecanism 1t - 6 - Jt . Cu 

toate că intermediarii a - d surit la echilibru cu cei ii (A ~ D); totoşi aceştia nu sunt favo

rabili datorit! conformaţiei eclipsate a grupării voluminoase Y (Y şi •Ph. Me şi Ph); 

structura d este mult mai avantajoasă din acest punct de vedere. Stereochimia reacţiei 
• 
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este determinată de echilibrul diastereomerio al complexului intermediar (crotil) NiY 

[(RR) DPCP] 11 D, acesta conducând la III D şi produs S. Atacul intramolecular. a 

grupării fenilice asupra atomului de C 1t-alil stereogenic (S) a grupării fenil-.fosfină diri III 

A conduce la enantiomerul opus. 

Pe baza aces~i mecanism de reacţie, se poate explica independenţa e. e. a produ

sului de volunul grupării care pleacă în procesul de cuplare a derivaţilor 2-ciclohexenei 

cu EtMgBr utilizând catalizator [(S, S)-CHIRAPHOS]NiCl2: (schema 11 ): 

NiBr2 [(S,S) - CHIRAPHOS] 

2 MgBr2-{" 
2 FJM!!B• 

f:½Ni [(S,S) - CHIRAPHOS] . . &,-f 0-_y 
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! ~! 
Et,µ °",El 

H (R) 
H 

(S) 

Indiferent de poziţia şi volumul grupării Y, în intennediarii a şi b, aceştia sunt la 

echilibru cu intermediarul II, conducând la intermediarul IH. În acest caz, enantiosclcc

tivitatea depinde de atacul intramolecular a grupării Et asupra (S) sau (R) - atomul de 

carbon stereogenic 1t-alil în intermediarul III. Acest mecanism explică e. e. foarte ptic 

obţinut în reacţia de cuplare a 3-fenil-oxi-1-ciclohexenei cu PhMgBr utili7.And r(s,' S)

CHIRAPHOS)NiCJi. Anaiiza modelului molecuiar arată că intermediarnl lll prezintă o 

împiedicare sterică puternică între ligandul ciclohexenă coordinată şi gruparea fenilică 

din poziţia axială. 

Gruparea 1-Np (naftil) este mult prea voluminoasă pentru intermediarul III 

modificând structura 1t-alil (lNp)Ni(DPCP) faţă de specia 1t-alil(Ph)Ni(DPCP). În acest 

caz este preferabil un atac intermolecular a 1-Np. SchiJl1:barea grupării Ph cu 1- Np în 

ArMgBr conduce la o scădere a e. e. de la 58% la 0%. Această micşorare a e. e. este 

explicată prin atacul nucleofilului voluminos în afara sferei primare de coordinaţie a 

complexului, fiind exclus un atac în interiorul acestuia (ca în c.azul Ph în complexul 7t· 

alil(Ph)Ni(DPCP)). 

Astfel, în reacţiile de cuplare, e. e. creşte cu creşterea volumului grupării Y din 

derivatul substrat dar scade cu creşterea volumului nucleofilului din compusul ArMgBr 

datorită împiedicărilor sterice din compus care apar în complecşii intermediari de 

reacţie. 

66 

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



I. 5. 3. ALCHILARE AS'IMETRICĂ 

Alchilarea iminelor (legăturilor duble C s: N) este o metodă importantă de sinteză 

a aminelor optic active prin utilizarea reactivilor dialchil-Zn în prezenţa catalizatorilor 

optic activi [30]. 

Sinteza diastereoselectivă a I, 3-diolilor realizată prin alchilarea aldehidelor ~

alco~i cu reactivi dialchil-zinc a reţinut atenţia datorită importanţei funcţiei I, 3-diolice 

implicate în structura unor antibiotice [29]. Pentru aceste tipuri de reacţii, folosind sub

straturi mono şi bifuncţionale s-a încercat găsirea unei relaţii între enantioselectivităţile 

produşilor de reacţie [28], (catalizatori DBNE (47) şi DPMPM (48)). 

În cazul alchilării iminelor, e . e. obţinute erau foarte ridicate (75-99% e.e.) [30]. 

Ar~N '-ppl ~Ph_R_,,2....,Zn_._Ar."r. * ~ '-r~Ph H10+ ArrNH2 
ammo - fi apoi HO- (41) 8' alcool 0 clural 

Reactant: 

a: Ar= Ph 

b: Ar= 2-Naftil 

c: Ar = 4-MeC6H4 

Produs: 

a: Ar = Ph; R = Et . 

b: Ar= 2-Np; R = Et 

c: Ar = 4 MeC6H4; R = Et 

d: Ar= Ph; R = Me 

e: Ar = Ph; R = n-Bu 

Fosforaminele obţinute sunt cristaline, puritatea lor optică putând fi intensificată 

prin recristalizare. 

În alchilarea P-alcoxi-aldehidelor, originea diastereoselectivităţii este chiralitatea 

pe care o prezintă acestea în pozi~a p [29]. 

Aplicabilitatea metodei de alchilare este limitată la sinteza anti- I, 3-diolilor, in- , 

convenient îndepărtat prin utilizarea reactivilor dialchil-Zn în prezenţa catalizatorilor 

chirali . Se poate astfel obţine şi sin- I, 3-dioli în e. e. de 78%, ceea ce arată că spre deo

sebire de inducţia asimetrică I, 3 convenţională, ongmea diastereoselectivităţii este 

chiralitatea catalizatorului şi nu a substratului. 
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~CHO +Et2Zn 
I 
I 

BuO 
(R) 

Bu = PhCH2 

IS,2R DBNE 

1R,2S DBNE 

~ 
I I 

BtlO OH siri 

e.e. 78% (42) 

"1Xanti 
e.e. 91% 

~CHO+R2Zn 

racemic 

catalizator 
chiral 

~R~R 
' : + I I (43) 

R=Et, Me 

BuO OH BuO OH 
anti 

e.e. 61-81% 
Stn 

e.e. 70-88% 

Când reacţia enantioselectivă este aplicată unui compus bifuncţional simetric 

11,chiral se pune problema dacă enantioselectiyitatea reacţiei este aceeaşi cu cea a reacţiei 

compuşilor monofuncţion~li . Pentru a găsi un t~puns la această problemă Soai [28] a 

stabilit o ecuaţie matematică care defineşte relaţia dintre enantioselectivităţile pentru sub

straturile mono şi bifuncţionale. Astfel, dacă e. e. ale reacţiei asimetrice cu substrat 

monofuncţional (o singură etapă) şi cu substrat bifuncţiohal (etapă dublă) sunt X% şi 

Y¾, relaţia dintre X şi Y va fi : 

Y = 2· 104X I (X2 + 104) 

X= (104 _ 102(104 _ y2)112] / y 

l. 

2. 

Considerentele sunt aplicate doar dacă a doua etapă din cea dublă nu este afectată 

de c;entrul chiral format în prima etapă a reacţiei asimetrice. 
' ' 

Schema 12 

R •-{(RR)~ 

(RŞ)I : I 
Compus bifuncţional mezo enantiomeri 

simetric chiral · · ~I 
..___ S -{ (S,R) . . 

(S,S) 
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Raporturile selectivitiţilor în reacţia cu etapi dubli reprezintl pătratul celor în 

reacţia întt-o singură etapă. (Figura 2). 

Daci enatitiomenal (S) pete predominant (S > R), e. e. X% este dat de relaţia I 00 

(S. R) / (S + R) [unde (S + R) = 100], sau: 

R = 50-X/2 

S = so +X/2 

. ,_ 
j 

6 

p , 

s ..... R ... 

(S,S) (R,S) 

(S,R) (R,l\) 

Fig. 2 Disttibuţia produsului de reacţie în cazul substraturilor bif,'uncţionale 

3. 

4. 

Compuşii (S, S) şi (R, R) sunt enantiomeri, deci e. e. Y% pentru (S, S) va fi dat 

de ecuaţia: 

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

Pe de altă parte, procentulde compus mezo (Z%) din produsul total este dat de: 

Z = 100 [(R, S) + (S, R)] / (100 x_l00) = [2 x S x R] / 100 

⇒ z = so -x2 1 200 6. 

Aşa cum se observi din Figura 3, e. e. pentru substratul bifuncţional este mai 

mare decit cel pentru compusul nionofuncţional (de exemplu: pentru X = 50%, Y = 

80%). 
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I 00.--------------=--, 

E.e. Y (%) ✓ 

50 

o 

, , 
, 

, I , , , 

, , , 
, , 

50 

, , 
, , 
, 

, , , 

Ee. X(¾) 

, 

100 

Fig. 3 Relaţia dintre e. e . pentru substraturi bifuncţionale (Y) şi monofuncţionale 

(X) (linia plină). Pentru comparaţie, este dată linia întreruptă Y = X 

În reacţia de dietilare enantioselectivă a dialdehidelor: 

·OHC-01, CHO+Et2Zn--c_at_.c_.hip,__l __ ,,. EXfif' * t 
~ 11 DBNE, 11-IF H 

sau HO -

(44) 

DPMPM e.e. 100% 

S-a observat că în acord cu· ecuaţia 1., când X = 90%, 94% şi 97%, Y = 99,4, 

99,8% şi 99,95%; rezultatele sunt în bun acord cu datele ·experimentale. Considerentele 

pot fi aplicate şi altor reacţii asimetrice a substraturilor funcţionale cu obţinerea unor 

compuşi bifimcţionali optic puri posedând axe de simetrie C2. 

O alt ă reacţie de alchilare alilică, probabil una din cele mai utilizate şi cunoscute 

reacţii din chimia organică a Pd, este cea prin complecşi Pd-11:-aliL Este general acceptat 

acum, că în prezenţa complecşilor Pd-fosfină, este operativ următorul ciclu catalitic redat 

prin schema 13 [55]. 

[Pd] 
(alil)X +Na-Nu~ (alil)Nu + NaX (45) 
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etapă de 
activare 

A"-... __,,,,Nu 
' ,;,ţi?.......,,, 

Schema 13 

etapă de atac 
nucleofil 

NaX 

Complecşii Pd(0) activează substraturile alilice prin ionizarea grupării X con

ducând la complecşi cationici 113-alil Pd (II) prin rupere directă a legăturii C - O, C - N 

sau C - S. Complecşii electrofili pot apoi reacţiona cu nucleofilul (neutru sau anionic) 

conducând la nucleofili alilici ş1 refăcând complexul Pd(0). Practic, rolul catalizatbrului 

este cel de a intermedia transferul grupării alilice de la electrofilli alilici (acetaţi, fenolaţi, 

etc.) .la nucleofili (compuşi organici cu H activ, amine) [42]. 

Pentru a pune în evidenţă "rolul ·unic" al Pd, comparativ cu alte metale tranzi

ţionale în sintezele organice s-au considerat reacţiile fundamentale ale acestuia: 

- formarea legăturii C - Pd 

I . Adiţie oxidativă (Pd0
) 

2. Atac nucleofil la complecşii Pd (II) coordinaţi 

- modificarea legăturii C - Pd 

3. Inserţia unui liiand nesâturat 

- ruperea legăturii C - Pd 

4. Eliminarea reductivă 

5. Eliminarea 13-hidrurii 

6. Solvoliză reductivă. 

Cu alte cuvinte, Pd este în diferite · stări de oxidare (O, II, ·IV), eliberând sau 

acceptând electroni în diferite etape cu formare sau rupere de legături . Acesta este ca

pabil să lege diverşi liganzÎ, de la acceptori 7t slabi (olefine, CO) până la donori 7t puter

nlc i(Cl ,OH ,OAc) .Activitatea sa catalitică este intensificată 

prin coord.inarea uşoară a 
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liganzilor, fiind posibile reacţii între aceştia. Deşi numărul de coordinare (NC) 4 este 

cel mai des întâlnit (structurii plan-pătrată), NC =.: 3, 5, 6 ~nt uşor de obţinut, acest fapt 

fiind important pentru activarea complecşilor · stabili în soluţie sau pentru reînnoirea 

liganzilor "consumaţi". 

Procesul de substituţie alilică este stereoselectiv, având loc fie cu reţinerea con

figuraţiei părţii alitice (exemplu : malonaţii), fie cu o inversie totală a configuraţiei 

(exemplu: clorura de fenil Zn). Prima etapă (etapa de ionizare, de formare a complexu

lui T1 3-alit Pd(II) sau etapa de adiţie oxidativă) are loc printr-un atac anti Pd la gruparea 

care pleacă (exemplu: carboxilatul), fiind urmată de atacul nucleofilului asupra com

plexului 11 3-alit Pd(II): 

- fie la ligandul '11 3-alil, anti la Pd (nucleofil Nut) 

- fie la atomul de Pd (nucleofil NuM), conducând la un complex T1 3-alil Pd(II) 

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

Schema 14: 

ţ~A' __ P-dP_2 __ R ]ai • e atacdirect fAL u \ Q Nu laligand V 
JAce ., . d 2 -i,-.d-~-2-~~--.. j 

re~nerea 
configura~ei 

_l ____ ► Q 
JdP2 . . NuM 

cuplarea mvers1a 
liganzilor configuraţiei 

Dintre diferitele căi de producere a compuşilor organici optic activi în prezenţa 

catalizatorilor de Pd, pot fi distinse mu1te cazuri funcţie de entitatea inducătoare de 

chiralitate în substrat (în gruparea care este îndepărtată ~au în cadrul alilic), în re~ctiv 

sau în ligandul catalizatorului. Astfel, în cazul în care entitatea inducătoare de chiralita

te se află în gruparea care se îndepărtează din substrat în timpul procesului, inducţia 

~tă într-un transfer de asimetrie de la această grupare la produs. 
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(alil) OR• + Nu- Pd/L .. [(alil) Nu]•+ RO-

. ~O...._§/tol. Pd(PPh3)4 ., ~SO2 toi 

(e e. 58%) 8 (e.e 53%) 

În cazul în care entitatea chiral! se aflA în cadrul alilic: 

(alil)RO + Ntr Pd/L .. [(alil) Nu]* + OR-

În cazul în care entitatea chiralA se află în nucleofil: 

(alil) RO+ Ntr Pd/L .. [(alil) Nu]• + OR-

(46) 

(47) 

(48) 

Prin înlocuirea PPh3 cu fosfină chiralA, se introduce chiralitate în complexul de 

Pd . În consecinţii, stiirile de tranziţie devin diastereoizomere şi formarea produşilor or

ganici poate avea loc cu inducţie asimetricii. 

'Pen~~azul în car:e substratul este achiral, iar nucleofilul este prochiral, un e-

xemplu .eat&alilarea P-cetoesterilor sau P-dicetonelor cu un alil fenoxid., , R•a~ \ti· ,-un 

produs cu un nou centru· stereogenic· în e. e. mic. Reacţia este realizată ( e. e. >• 81 % ) 

utilizând un ligand de tip ferocenil-difosfinA cu un lanţ având două grupări OH primare 

[42]. 

A'-.. ,,,,,-OR ,, .......,,,,,, + 
enolat 
achiral 

Unde: R= Ph; 

R=Ac; 

BPPFOH*: 

(23a) 

'L = DIOP (4) t = 20° C; e e. = 7% 

L = BPPFOH* t = - 60° C; e . e. = 81% 

(23a) 

,,H . 
C~Me 

pp~N(Me)-CH(CH20H>i . 

hi ' 

(49) 

În aceste transformări, inducţia asimetrică poate fi analizată ca o selecţie de către 

complexul 113-alil Pd (II) optic activ a două feţe enantiopice a unui nucleofil achiraL 
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Modul de acţiune al nucleofilului este redat în Schema 15: 

.. 

În cazul . în care substratul1 este prochiral, chiral sau achiral iar nucleofilul este 

achiral, obţinerea ·produşilor optic activi se poate realiza prin două mecanisme: 

a) Complexul utilizat conţine un ligand substituit simetric. În acest caz, inducţia 

asimetrică apare prin selectarea de către un nucleofil achiral a doi diastereocentrii ăi 

complexului chiral ri3-alil Pd. Prin alegerea corectă a unui ligand inducător de chiralitate 

se obţine e. e. ridicat 

Schema 16: 

PdLn* [ 2 ] + '--~ 1co PdL11* 

Nu-
l.. .. 
) 
PdLn* 

R . 
. + 
N 

H 
atacul are l~c la C 1 

+ ~~Nu 
H 

atacul are loc la C3 

O reacţie care ar decurge prin acest mecanism este: 

.(50) 

-l.'i74 
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Unde: 

j r 

(78) 

Ligandul alil al complexului este substituit disimetric, compiexul 113-alil-Pd fiind 

diastereotneric. În absenţa oricirui proces de interconversie eficient pentru diastereo

meri, pot fi produse cantităţi dîf erite de compuşi enantiomerici. 

Stbeilla 17: 

R PdL11• 
tÎ~c R.2 ___ \.._t"""· -

~c AcO· 
racemic 

. În reacţia unui acetat 4-t-butil-1-vinil -1-ciclohexil achiral cu Na-dimetilmalo: 

nat, e. e. corespunzător produsului ciclohexiliden cu chiralitate axială ~epinde de natura 

ligandului fosfină inductor de chiralitate, de geometria şi natura grupării substratului 
. . . . 

care este îndepărtată, precum şi de natura solventului. Această dependenţă a e. e. de 

structura substratului şi tnult mai precis de cea a grupării care este îndepărtată din 

substrat în urma reacţiei, indică faptul că etapa de ionizare indusă de Pd este implicată 

k'n procesul de inducţie asimetrică. 
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R = Ac; THF (solvent) 

În tabelul 9 sunt date e. e. obţinute în prezenţa diferitelor fostine chirale şi a 

substratului 
0

În forma conformaţională cis sau trans. 

TABEL 9 

Substrat Fosfină• e. e. % 

cis (+) DIOP 20±5 

cis ' (S, S) CHIRAPHOS < 10 

cis (R)-BINAP 25 ±5 

trans (+) DIOP 10 ± 5 

trans (S, S)-CHil1APHOS 33 ±5 

trans (R)-BINAP ·47±5 

Astfel, printr-o alegere adecvată a geometriei substratului (trans), a grupării care 

_este îndepărtată, r. liganduluî inductor de chiralitate precum şi a solventului produsul se 

poaţe obţine în e. e. de 90%. 

Pomind de la un substrat racemic şi în absenţa tinei selecţii cinetice de dtre 

complexul de Pd a substratului, produşii optic activi pot fi obţinuţi printr-un proces efi

cient de enantiomerizare a complexului intermediar 113-alil Pd care poate avea loc: 

- prin proces SNiîn cazul în care ligandul 11 3-alilic este substituit disimetric 

- prin proces Sf'J.z.sau epimerizare 113 -11 1 - ri3 (1t ➔ cr ➔ 1t), sau ambele, în cazul 

în care cei doi substituenţi la un alilic terminus sutit id~tici, astfel: 

Schema 18 

Epimerizare prin proces ri3 - ri 1 - l13 (ic - cr - n): 

a) 

R~R2~ 

k Pld Ji 
(S,S,R) 

R~~ 3 R2 R ..,....fd 

V. tn· -----. \ ',.H ;;;;.:=::=~ -== 
rotatie în · 

H Pd jurui legăturii H 2 

C2-C3 
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b) 

Enautiomerizare prin mecanism SNi 
c) 

., 
Datele 31P RMN asupra complec:pilor cationici 113-alil Pd arată că aceştia sunt.tot 

timpul reacţiei în raport 4: 1. Pt'ocesul de inducţie este de origine tennodinamică, şi 

rezulti prin interconversia rapidă a doi complecşi diastereoizomeri cu energii diferite. 

Schema 19 

~Ell 

. ('113C01hHd"" ~ ~ 
(R) 

e.e. 84% -
P2• = (S, S)-CHJR:APHOS 
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Studiul mecanismului, examinarea echilibrului diastereomeric a unei scrii de ,,. 
complecşi [Pd(difosfină chirali)(1t-alil chiral)]*' permite stabilirea unor trăsături majore 

pentru alilarea acetaţilor alilici substituiţi (e. e. == 52%). 

Schema 20 
'. I,. 

R~R', 
•. OAc: 

J ' 

&au 
R~R' 

Ac~ k 

(
R., 

+ • p/1\i(O)= [Pc1(S,S-CHIPARHOSX1t -alil)]004 

Cu substituenţi 1t-alil ex.puşi anti, ca sursă majoră de separare, se obţin produşi 

optic activi în e. e. 80% - sensibili la fosfina chiraJă şi insensibili la noul nucleofil iniro

dus. Cinetic, sunt distinse două etape primare, ambele având loc cu inversie de configu

raţie: adiţia oxidativă a Pd (O) la .acetatul ali_lic (K1) şi atacul nucleofil la intermediarul 

chiral 1t-alil · ~)- Această ultimă etapă este limitativă ca etapă enantioselectivi. 

Produşii acestei inducţii asimetrice ca~litice mult mai- eficientă au va1oare practici · 

întrucât aceştia sunt transformaţi în materiale "uzuale" (exemplu: acid fenil-succinic). 
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(51) 

E= C02CH3 
9 CHE_i =8 Nu ,. , .. {:<ţ 

. ;,.·'-· ... ---.:..~~ 

Pot fi utilizaţi şi comp· d~ ·~f ~entiii ateste reacţii, cu toate ci e. e. nu 

dep-~eşte 23%. Aparent, Pd pare a fi un ine_tal ideal pentru acest tij) de reacţii .. 

I. 5. 4. OXIDARE ASIMETRICĂ · 

Datorită 1!,bilitiţii sale la proriJ.otarea reacţiilor directe. care au loc la ~tot1111l de C 

adiacen~ grupare, sultlml homochir~l a fost utilizatl ad~ea în sintezele o;:ganice. 
. . . ·. . . . ' . . . . 

Prepatarea sulfox~ U~r optic activt se bazeazl în general pe o metodl care implici 
. . ~ 

separarea sulfinaţ-Uor mentil diast~izomerici· şi transfonnarea acestora în sulfoxit~. 

D~zvoltarea unor sisieme ·ale metalelor tranziţionale cu alchilhidroperoxizi sau 

1120 2 deschide o noul cale de oxidare enantioselectivl a sulfi.f.Llor. 
. . 

(52) 

În acest context, un punct de plecare, poate fi considerat · descoperirea de cltr~ 

Sharpless a complecşilor Ti(DET) - alchil-peroxo care -sunt oxidanţi asimetrici · extrem 
. . ' 

de eficienţi ai aleoolil~r . alilici, dar care însl DU prezintl enantioselectivitate, 

semni,fic'~ti•;;< în ~xidatea sulfi1tilor. · 
. . .. , . 

TABEL 10 

Citalizator Ll1~d abiral I\OOH O, O, (%)i 

VO(MllO~ (•) MBNTHOL t-BuooH 10 

VO(3McO •· 111 • (R, R) • .C.H1o) I CHP 35 

MoO5HMPT (+)DET t-BuOOH 28 
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Oxidarea B-hidroxisull1delor este foarte importantă datorită utilizării acestora în 

, sintezele asimetrice Acestea pot acţiona similar ,alcoolilof'alilici cq posibilitatea formării 

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

neprotejarea acesteia ducând la o micşorare a e. e. 

TABEL 11 

Raport 

diastereoizomeric 

e. e. 

(¾) 

R=Ph Y=OH ' 67:33 18 

R = Ph Y. = OCOCH3 5 5: 4 5 21 

R=tBu Y =OH 74 '.26 47 
---'------------ --- - - --·- ·1--- --- - ·---t 
R=tBu Y=OSi(CH3) 3 5S4'..'. 58 _____________ __. _ _ ___ _ _ __ . '--- - ·- ·- ··- ---'4 

O consecinţă logică a acestei observaţii a constat în protejarea gnipArii O~ în 

timpul reacţiei de substituţie la atomul de S cu substituen~ p~ cât de mici posibil . 

• 

--85-0-/;-· !-:--:-ă __ ..,. H,c-'J'x~z (53) 

TABEL12 

' Raport e. e. e. e. 

X y z diastereo- (%) (%) 

izomerie (a) (b) 

(a:b) 

H Ph OH 68:32 3 5 

H Ph OSiPh3 56:44 70 64 

H Ph OSiPh3 50:50 80 75 

H Ph OCOCH3 50:50 76 76 . 
Ph H OSi t-BuPh2 87:13 74 76 

Ph Ph OH 97:3 20 nedetermi-

nat 

Ph Ph OCOCH3 87:13 18 6.7 

Ph CH3 OH 100:0 18 -
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.Ph CH3 OSiPh3 
' 88:12 70 nedetenni-

> 

nat . 
Ph CH3 OSiPh3 91:9 78 . 70 . 
Ph CH3 OCOCH3 86:13 73 nedetenni-

nat 

Et Et OSiPh3 80:20 65 n•determi-

. I nat 

Schema de mai jos prezintă o serie de reacţii care co,1duc la obţinerea alcoolilor 

ortic puri şi a epoxizilor pornind de la ~-hidroxisulfoxiii- de tipul (lR, 2Si SR) - 1-metil 

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

H 

Ph 

Ni (Raney) 

Ph 

P H 
O.CI,> 91'Mi , . 

Mot,110 ~ porftrin Io (madolo 1l1 oltooromYlul P ■ ~50) 1Ynt utillut tn ro1ctl1 do 
oxidare asimetrici prin introducerea unei entitlţi chirale tn moleculele acestora [32, 33], 
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Ca oxidanţi au fost utilizaţi tetraoxidul de Ru (Ru04), perrutenatul (RuO◄-) şi 

rutenatul (RuO/·) în diverse procese de sinteză, <;um ar fi'()xidarea metil-a-D-glucopira

nosidei (OGP) [57) : 

HO~HO O O 
HO 

H 
R 

acid alchil glucuronic 
R = CH3, octil 

(54) 

Ru04 este capabil s_ă oxideze alchil-glucopiranosidele rapid, producând acid alchil 

glucuronic ca produs principal. Analiza cinetică sugerează că reacţia are loc printr-un 

mecanism de transfer a hidroxilului care este de tip radicalic. Perrutenatul catalizează 

oxidarea alchil glucopiranosidei cu NaBr03. Viteza de reacţie este lentă, selectivitate~ la 

acidul alchil-glucuronic fiind mică. Rutenatul este incapabil să catalizeze alchil-glucopira

nosida cu NaBr03, având loc doar o oxidare §toichiometrică. 

O problemă generală în cazul reacţiilor de oxidare în prezenţa oxizilor în · care 

· metalul se găseşte în starea de valenţă maximă precum Ru04, este dezactivarea ireversibi-

lă a catalizatorului. Pentru reacţia catalizată de Ru04 s-a arătat prin spectroscopie UV -

VIS că reoxidarea speciilor de Ru cu valenţă inferioară este prevenită probabil de coor

dinarea ireversibilă a produsului principal de reacţie (acidul glucuronic) la speciile de Ru 

de valenţă inferioară . 

• 

l. 5. 5. DIMERIZĂRI, CODJMERJZĂRI 

CICLIZĂRI, POLIMERIZĂRI 

În ultimele trei decenii, · din aria sintezelor OJ~t;::;_ utalizate de metale tranzi

ţionale, a reţinut atenţia în mod deosebit procesul de formare selectivă a legăturii C-C. În 

acest context, codimerizarea <lien-olefină pe sisteme catalitice baz11te pe Ni este un su

biect de investigare detaliată. O atenţie deosebită s-a acordat liganzilor 
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PPh2NMe2CHR'CHR2OPPh2 (AMPP) - aminofosfinfosfinită şi PPh2OCHR'CHR2NH 

(CH3) (AMP) - aminofosfinită cu o comportare tipică chemo, regio şi stereoselectivă 

Deşi cercetările îrf domeniul sintezelor asimetrice rămân oarecum empirice, utilizarea 

AMPP şi AMP oferă o bună oportunitate pentru studiile care implică efecte structurale şi 

electronice în cone~iµne, cu mecanismul inducţiei asimetrice care este, în contextul for-. 
mării legăturii C - C, prea puţin dezvoltat faţă de cel al hidrogenării asimetrice. 

Un interes particular îl prezintă sinteza produşilor naturali prin dimerizarea regio 

şi enantiosel~tivă a izoprenului, cu producerea fie a derivaplor cic!obutanului, fie a 

dimerilor lineari cap - coadă izopren. Pentru aceste reacţii însă nu s-au găsit încă cataliza

tori, această arie de cercetare fiind cu certitudine una din cele mai interesante arii pentru 

sinteza chimică fină utilizând catalizatori omogeni. 

În ceea ce priveşte codimerizarea regio şi chemoselectivă, c·ea .mai simplistă 

reacţie de acest tip este cea realizată pornind de la butadienă şi etilenă cu obpnerea în 

special a .codimerilor lineari sau ciclici în care sunt incorporate fie o unitate butadienică, 

fie două. 

Dienele ciclice conjugate codiinerizează cu olefinele pe catalizatori de Ni, fondu

când la cicloolefine substituite vinilic [3 5]. 

(55) 

Regioselectivitatea observată în cursul acestei reacpi a fost obpnută în contul 

primei încercări de codimerizare asimetrică, cu ciclooctadienă şi etilenă ca substrat. Prin 

utilizarea(-) dimentil-metil-fos:finei ca ligand, se obţine S (-) - 3-vinil-ciclooctena cu e. e. . . . . . 

de 23,5% la 0° C şi 53% la - 75° C. Catalizatorul este un sistem care conţine bis-n-alil 

nichel clorură şi hexaclor.etil-aluminiu (Ni/Al/P = I · 1,5: 1,2). 

(56) 

Extinderea acestei reacpi la norbornenă conduce la un e. e. > 77% vinil-norbor„ 

nan: 
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Ni+ L* .. (57) 

O altă soluţie utilizată în procesul de codimerizare asimetrică ( ciclooctadienă cu 

etilenă) o constituie transformarea amestecului reacţional format din [(rr-C3H~)NiX]2. 

AIX3 şi fosfină optic activă sub influenţa olefinei . Intermediarul de reacţie este specia 

rezultată din interacţia hidrurii de Ni conţinând fosfină (simbolizată prin "H-Ni(PR/)'') 

cu cic;looctadiena [ 46]. În acest sens, s-au utilizat două fosfine asimetrice: (-) - P 

· . (-)- P - (CH2.Q• )J 
(CHiCHMeEt)3 şi (-) - tri (tr-mirtanil) fosfină • dar numai al 

doilea prezintă stereoselectivităţi apreciabile. 

Mecanismul de reacţie pare a fi: 

Mai recent, a fost realizată şi codimerizarea stirenului cu etilena> obţinându-se un 

e. e. > 95% în H 3 fenil - I butenă [58]. 

(58) 

Unde L * = PhC*H(Me)N(Me)PPh2 
Acest tip de ligand este utilizat şi ca modifica.tor chiral în sinteza 3-vinil-ciclohe

xadienei asimetrice din ciclohexadienă şi etilenă : 

CH, 
li -
CH2 

L* 
(59) 
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Rezultate mult mai spectaculoase au 'fost însă obţinute utilizând liganzi chelaţi 

(aminofosfinfosfinită) a căror sinteză este simplu de realizat utilizând amino alcoolii c9-

r~spunzători pnn tratare cu PP92CI (59]. 

Rezultatele obţinute cu liganzi AMPP (52) obţinuţi din aminoacizi naturali sunt 

listate în tabelul 13. 

Aminoacid R 

(2S, 3R)-treonină CH3C-H(OPPh2) 

(S)-fenil-alanină 

(S)-alanină 

(S)-valină . 
(S)-acid aspartic 

(S)-acid glutamic 

(S) - alanină : 

(S)- acid 
aspartic: 

(S)- acid 
glutarnic: 

PhCH2 -

CH3 -

i-Pr -

-CH2CH2OPPh2 

-(CH2)PPPh2 

Ligand 

Treo-NOOP 

Phe- NOP 

Ala-NOP 

Va!-NOP 

Asp,-NOOP 

Gluta-NOOP 

T 

(o C) 

40 

- 30 

40 

- 25 

40 

40 

40 

40 

(S) - valină: 

· L treonină 
(2S, 3R): 

Confi-

guraţie 

s 

R 

R 

R 

R 

R 

e. e. 

(%) 

85 

93 

21 

52 

17 

JO 

'28 

l t; 
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E. e. > 92% se obţine cu ligandul tridentat Treo NOOP, în care sunt prezenţi doi 

centri asimetrici în lanţul hidrocarbonat chelat 
,,. 

În procesul de dimerizare a i°zoprenului, catalizatorul de Ni prezintă activitate 

mult mai mică decât Pd, conducând la produşi de reacţie diferiţi; o comportare similară 

se observă şi în cazul dienelor funcţionalizate. S-a observat însă că prin combinarea unor 

precursori de Ni0 cu liganzi fosfină sau fosfit. şi un cocatalizator amină secundară se 

obţine o dimerizare selectivă a butadienei (ligand : Ph2POCHR, CHR2NHR_i) 

D2 
Pe de altă parte, utilizând un catalizator. Ni(COD)i-EPHOS-ND (NI-I~ ND) 

în procesul de dimerizare a butadienei, s-a putut pune în evidenţă faptul că gruparea NH 

participă la procesul catalitic: 

2 ~ 
Ni (COD)., 

EPHOS - N-D ., ~CH2D (60) 

1,3,6 - octatrienă 

Acest fapt confirmă ipoteza unei adiţii oxidative N - H în acord cu următoarea 

schemă : 

Schema 22 

(
OP~ 

ND 
I 

(
0P~ 

ND 
I 

Dintre dienele substituite al~Uc, doar izoprenul şi piperilena sunt dimerizate pe 

acest sistem catalitic, izoprenul conducând la un amestec de dimeri ciclici şi lineari: 
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60o C (6 I) 

e.e. S% 

Piperilena este mult mai reactivă obţinându-se conversii de 90% la 40° C 

(C~H8/Ni = 100). Din reacţie rezultă doar dimeri lineari cu o regioselectivitate remarca

bilă în dimerul cap - cap: 

2~ Ni
0

/EPHOS-NH,. ~ (62) 

4, S-dimetil I, 3, 6-octatrienele sunt izomerizate în 2, 4, 6.''ieacţia poate fi stopa

tă selectiv înaintea acestui proces. Ac~ta poate fi utilizat la studiul chiralităţii izo&ierilor 

1, 3, 6 (pentru (E, Z) 4, S-dimetil 1, 3, 6-octatrienă a fost estimat un e. e. mai mare de 

90%). 

Ciclodimerizarea butadienei la I," 4-vinil~iclohexenă optic activă a fost studiată 

utilizând un catalizator Ni modificat cu liganzi dioxafosfolani [3S]. 

(63) 

Pentru astfel de reacţii au fost utilizaţi şi liganzi chelaţi AMPP. Unii dintre aceştia 

sunt însă puţin eficienţi, e. e. nefiind mai mari de 30%. În acest domeniu, multe cercetări 

au fost făcute pentru ,c.re~,.-e a, selectivităţii la vinil-ciclohexenă chirală din butadienă . 

S7 
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Poli(izobutilena)a, ro-asimetrică (X - PIB - Y) cu gmpări funcţionale diferite la 

capetele lanţului reprezintă o foarte interesantă ~lasă de fnateriale pentru un număr de 

aplicaţii cum ar fi obţinerea macromonomerilor: polimerilor bloc. ionomerilor şi a mate

rialelor biomedicale [60]. Reacţia de polimerizare decurge prin mecanism carbocationic, 

utilizând iniţiatori funcţionali asimetrici . 

==< + 
BCl~(DMA 

CH2Cl2, - 40° C 

(+) (IR)- nopinon! 

(64) 

Cetona biciclică suferă o deschidere de ciclu,catalizată acid (BCl3),formând 4 -

( 1 '-cloro-1', I '-dimetil) - ciclohexanona corespunzătoare. Această cetonă biciclicii 

ac~onează ca un agent de transfer de iniţiator monofuncţional . 
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Il. CATALIZĂ ASIMETRICĂ HETEROGENĂ 

Utilizarea catalizatorilor heterogeni prezintă câteva avantaje practice comparativ 

cu cei omogeni: stabilitate tennică ridicată, posibilitatea separării de produşi de reacţie 

şi reactanţi .netransformaţi, posibilitatea de separare mai simplă. În cataliza asimetrică 

însă, cele mai multe reacţii enantioselective realizate până în prezent au fost în cataliză 

omogenă utilizând în acelaşi timp şi cantităţi catalidce sau stoechiometrice de auxiliari 

chirali. 

II. 1. NATURA CATALIZATORULUI 

Catalizatorii asimetrici eterogeni sunt în principal preparaţi pe următoarele.căi: 

a. Modificarea chirală a catalizatorilor heterogeni convenţionali 

b. Utilizarea polimerilor chirali drept suporţi 

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

11.1.1. CATALIZATORI CONVENţIONALI 

MODIFICATI 
' 

II. 1. 1. 1. CATALIZATORI DE HIDROGENARE 

MODIFICAŢI CHIRAL 

Utilizarea catalizatorilor eterogeni convenţionali în reacţii cbirale presupune, în 

general, modificarea lor utilizând ca liganzi molecule organice cbirale. Modificatorul 

poate fi adăugat catalizatorului fie înainte, fie în timpul reacţiei catalitice. Problema 

majoră care este urmărită în prepararea şi apoi în investigarea acestor catalizatori este 

competiţia între centrii nemodificaţi şi cei modificaţi. 
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Exemple de catali7.atori care fac parte din această clasă sunt: Ni/suport., Ni 

Raney modificaţi cu acid tartric sau alanină; Pt/~uport modificat cu cinchona; Cu Raney 

şi Cu/sticlă modificaţi cu halogenuri de Na şi boraţi de sodiu; Cu, Co modificaţi cu 

aminoacizi. 

Dintre aceşti catalizatori, cel mai investigat este Ni Rancy modificat I 61-67}; un 

important număr de studii sunt de asemenea asociate sistemului Ni/SiO2 modificat cu 

acid tartric [68-76]. Pentru aceşti catalizatori au fost propuse mai multe modele 

stereochimice. Condiţiile de modificare ale cataiizatorului şi condiţiile de reacţie 

influenţează e. e. obţinut în hidrogenarea diverselor substraturi (cantitatea de cataliza

tor, natura solventului, temperatura de modificare, pH-ul mediului, structura moleculei 

de modificator, temperatura de reacţie, timpul de modificare). Astfel, datele experi

mentale stabilesc că activitatea optică a Ni modificat creşte pc măsură cc structura 

geometrică a moleculei de modificator se complică. Pe le altă parte, modificarea pH

ului soluţiei influenţează puternic activitatea optică a caltllizatorilor de Ni, Cu, Co, Ru 

modificaţi. Valorile optime stabilite pentru pH-ul soluţiei de modificator funcţie de 

natura metalului sunt: 

TABEL 14. Relaţia natură metal - pH soluţie - activitate optică pentru catalizatori 

metalici modificaţi 

Catalizator Ni Cu Co Ru 

pH 5,2 4 4 5,5 

Activitate 

optică(%) 40 20 8 7 

Stereoa~tivitatea catalizatorului de Ni modificat, în sinteza compuşilor optic 

activi la hidrogenarea reactanţilor prochirali este indusă de asimetria acidului tartric 

optic activ modificator. Întrucât tratamentul catalizatorilor convenţionali Ni/SiO2 sau Ni 

Raney cu acid tartric (TA.) sau alanină (A. L) transformă aceşti catalizatori în 

catalizatori enantioselectivi, s-a studiat influenţa pe.care o exercită cantitatea de modi

ficator · adsorbit asupra enantioselectivităţii [ 61-76]. Deoarece enantioselectivitatca 

acestor catalizatori este în strânsă legătură cu condiţiile de modificare a catalizatorului, 

acestea vor fi discutate pe larg în II. 4, în reacţia de hidrogenare a metil-aceto

acetatului. 
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Catalizatorii Pt/ A½O3, SiO2, zeolit modificaţi cu alcaloizi cinchonin:r şi 

cinchonidina prezintă enantioselectivitate în reacţia de hidrogenare a a-cetoesterilor 

[77-85). O trăsătură caracteristică acestei reacţii este puternica accelerare a vitezei 

indusă de adăugarea modificatorului chiral enantio-diferenţial care este o bază relativ 

puternică cu N. 

. (80) 

R = H cincbonidina 
R = OMe quinina 

Atom C) c4 Cs C9 

Configuraţie R s s R 

H 3 

4 

8 

H---c......-OH 

Rm~ ~ I . 
:::::::,,_ .& 

N 

½ · 

R 

(81) 

cincbonina 
quinidina 

C4 Cs 

s R 

C9 

s 

În prezenţa unui astfel cie catalizator, viteza de reacţie la hidrogenarea metil 

piruvattilui este accelerată. După pre-adsorbţia alcaloidului cinchonidina (80), în urma 

reacţiei de hidrogenare a mefil-piruvatului se formează preferenţial R(+) - metil-lactatul 

cu e. e. 65-80%. Modificarea Pt cu celălalt enantiomer (81) conduce la enantioselectivi

tăţi comparabile cu formarea S (-) - metil-lactatului. Selectivitatea acestei reacţii este 

aproape de nivelul celor obţinute în cataliza enzimatică. Reacţia are loc numai îri 

prezenţa platinei ca metal activ şi a alcaloidului cinchona-modificatot şi este specifică 

unui singur substrat a-cetoesteri. 

D-manitolul, un zaharid cu multe aplicaţii în industria alimentară poate fi 

obţinut cu enantioselectivitate de 88% prin hidrogenarea stereoselectivă a D~fructozei 

pe catalizatori de Cu-Raney şi Cu/sticlă cu pori controlaţi [86] în prezenţa halogenurii 

de Na sB.u a botatului de Na. Rolul acestor modificatori este cel de blocare a centrilor 

neselectivi. Prezenţa ionilor borat printr-o interacţie modificator - substrat are drept 

efect îmbunătăţirea selectivităţii. Introducerea Co sau Fe în aliajul de Cu măreşte aria 
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supra[e1ei specifice a Cu din catalizatorul Cu-Raney dar micşorează selectivitatea în D

manitol. Catalizatornl Cu-Raney modificat cu. aminoaetti chirali este utilizat şi în 

hidrogenarea enantioselectivă a etil-aceto-acetatului şi a acetil-acetonei f 87]. 

II. 1. 1. 2. ZEOLIŢI MODIFICATI 

Utilizarea acizilor solizi d:;-ept catalizatori a atras un interes considerabil pentrn 

sinteza chimică fină. 

Utilizarea zeoliţilor în astfel de procese deschide un câmp larg de investigaţie. 

Unul din avantajele :,e care le aduce utilizarea acestor materiale este selectivitatea de 

formă. Ancorarea (grafting) liganzilor se face prin intermediul grupărilor silanolice. În 

acest sens s-a evocat posibilitatea a două moduri de operare: 

a) sinteza unui zeolit chiral 

b) modificarea unui zeolit "clasic". 

Complexul chiral Mo(VI)-dioxO-ilcetil-acetonat ancorat pe zeolit USY modificat 

prezintă o creştere seinllificativă a vitezei de reacţie (în reacţia de epoxidare a 

alchenelor) comparativ cu ~atalizatorii omogeni corespunzători [88]. Compuşii 

Mo(O2)(acac) L unde L = 82 - 86 a, b, sunt heterogenizaţi prin ancorare pe un zeolit 

USY: 

0
-. r?-
'M' 
/11~0 

)--N' O . 
o I 

R 

a) R = t-Bu; b) R = (CH2) 3Si(OEt)3 

82: R 1 =-=~ =H 

83: R1, ~ = Ph, Ph 

84: R1, ~ = H, H; R3 = H 

8s:·R 1, ~=Ph, Ph; R3 = H 

86: R1, ~ = Ph, Ph; R3 = Ph. 
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Toţi aceşti complecşi sunt preparaţi prin schimb de liganzi pornind de la 

Mo(0
2

)( 11cac)
2

• Stabilitatea la umiditate şi oxigen creşte cu creşterea constrângeril9r 

st •ricc impuse de liganzi. Complecşii liberi tind să dimerizeze conducând la specii 

tvlo(V) inactive în reacţiile de oxidare. Această tendinţă este eliminată prin ancorarea 

l,,r pc zeolit USY; complecşii suportaţi pot fi manipulaţi în aer. Spectrul IR arată 

prezenţa a două benzi la 900 - 930 cm·1 corespunzătoare a două vibraţii cis-Mo == O, 

precum şi benzile grupării acetil acetonat şi ligandul chiral corespunzăt~r. E. e. obţinut 

în epoxidarea 1-metil-ciclohexenei este de 6 - 24%, cea mai mare valoare (24%) fiind 

ohţinută în prezenţa catalizatorului (86 b). 

Reacţia de ancorare a unui ligand pe un zeolit ar putea fi reprezentată schematic: 

+ Ă 
t L TI 

(65) 

L. l L L.. 

Enantioselectivităţi ridicate sunt obţinute în procesul de hidrogenare a olefinelor 

prochirale, în special a derivaţilor deliidroaminoacizi, în prezenţa unui catalizatot'com

plex Rh-ligand cu N ancorat pe un zeolit USY modificat [89). Complexul (88 a, b) cati

onic este obţinut prin ruperea legăturilor CI - Rh din complexul dimer [RhCI(COD)Ji 

medi;1tă de ligandul (87) în prezenţa unui anion necoordinativ (bexafluorofosfat sau 

perclorat) ca solid amorf (Schema 23). 

93 

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



a: R=CMe3 

b: R = (CH2) 3Si(OEt)3 

Aceşti complecşi pot fi ancoraţi pe un zeolit USY modificat prin tratarea 

acestuia cu o soluţie ·a complexului (88 b) în toluen la temperatura camerei. Ligandul 

(87) utilizat la complexare se obţine pornind de la L-prolină. 

Catalizatorii astfel obţinuţi sunt utilizaţi în reacţia de hidrogenare a a-acil

amino-cinamaţilor conducând la derivaţi fenil-alanine substituiţi c.u e. e. ridicate. 

~COOR2 

~ . Nlll'OR
3 

R 

a: R' = R2 = H; R3 = Me 

b: R' = R2 = H; R3 = Ph 

c: R' = 5 - OAc, 3 - OMe 

R2 = H; R3 = Me 

d: R' = H; R2 = Et; R3 = Ph 

[Rtil* 
:COOR2 . 

~-NHCOR3 

• ~ H (66) 

It. 

Pentru toate substraturile testate în reacţia de hidrogenare, activitatea catalizato

rului în care suportul este USY este mai mare decât c~a a -catalizatorilor nesuportaţi. . 
Aceasta este o consecinţă a interacţiei substratului mai puternică datorată câmpului elec-

trostatic prezent în zeolit. De asemenea, enantioselectivitatea este mai mare pe 

complexul suportat pe zeolit (95%) decât pe SiCr (90%) sau complex nesuportat (85%). 

Acest fapt se datorează constrângerilor sterice exercitate de suport, în cazul zeolitului 

reacţia având loc în spaţiul microporilor. ' .' 
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încorporarea unor sulfoxizi cbirali într-un zeolit Y, conduce la obţinerea unor 

zeoliţi modificaţi cu reactivitate şi selectivitate ridicată în procesul de deshidratare a 2-

butanolului [90]. Prin diferite ,tehnici de caracterizare (difracţie de raze X, RMN) ·s.a 

demonstrat că sulfoxidul rămâne intact, fiind stabilizat în porii zeolitului. 

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

în reacţia de hidrogenare a etil-piruvatului, în prezenţa catalizatorului Pt/zeolit 

y şi Pt/ZSM-35 enantioselectivitatea în R·(+)-etil-lactat este destul de ridicată (75%) 

(drept modificator chiral s-a utilizat(-) - cinchonidina (80)), [91, 92]. 

II. 1. 2. SUPORŢI POLIMERI CIDRALI 

Catalizatorii enantioselectivi în care suportul este un polimer chiral reprezintă o 

posibilitate foarte tentantă pentru sintezele asimetrice. Până în prezent, utilizarea acestor 

catalizatori este limitată datorită c!ificultă1ii de sinteză a acestora. 

Polimerii cbirali sunt consideraţi drept forme mimetice ale enzimelor; cercetarea 

lor este încă la început. 

Primii catalizatori de acest tip, utilizaţi în reacţiile de hidrogenare, obţinuţi prin 

suportarea complecşilor metalici includeau atât utilizarea unui material chiral ca suport, 

cât şi fosfine chirale ca punte de legătură între metal şi suport. 

în reacţia de hidrogenare a ex-etil-stirenului şi a metil-atropatului, complexul 

neutru [Rh(l).,;DIOP]/polistiren (89), în benzen este mai puţin eficace decât sistemul 

omogen Rh(l)-DIOP (4) [e. e. 1,5% respectiv 2,5%). Aceasta se datorează prezenţei 

e~olului ca co-solvent (necesar solubilizării substratului) care degradează răşina [94). 

În hidrogenarea aminoacizilor, utilizând un suport polimer hidroxil-etil-metacri

lat/stiren, catalizatorul Ru-DIOP prezintă o performanţă identică cu cea a catalizatorului 

omogen [95). Un alt polimer utilizat ca suport al complexului Rh-DIOP este cel cu 

grupări alcool optic activ grefate pe acesta (format prin hidrosililarea şi hidroliza unui 

component polimer cetonic utilizând un catalizator Rh(I) DIOP obţinut "în situ"). 

1
-HC/O~~- ~){ 

'--o~c-P ' 
H H2 Pi"t2 

(89) 
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Complecşii [Rh - fosfi nă chirală]+/suport, <;:hirali la entitatea mentil, hidrogenea

ză cetonele însă cu e. e. foarte mic. 2-Butanolul obţinut ditl metil-etil-eetonă est~ practic 

inactiv optic. Dacă suportul este un polistiren însă, e. e. obţinut în hidrosilil~rea 

asimetrică acetonelor este de peste 60% [95]. 

În reacţia de adiţie a dialchizincului la aldehide se utilizează catalizatori chirali 

cu enantioselectivitate ridicată de tipul N, N-dibutilnorefedrină (DBNE) (47) şi (S)

difenil-1 (metil-pirolidin 2-il)-metanol (DPMPM) (48) depuşi pe polistiren clorometilat 

[96]. E. e. obţinut în reacţia de adiţie a dialchilzincului la adehi<lele aromatice este mult 

mai ridicat decât cel obţinut în cazul aldehidelor alifatice. 

R'CHO + R~l.r\ (67) 

Pentru obţinerea unui catalizator polimer cu performanţă enantioselectivă 

similară celei obţinute cu catalizatorul inonomeric (DBNE), este necesar ca între atomul 

de azot al N-metil-norefedrinei şi polistirenul clorometilat să se afle · şase grupări 

metilenice (90). 

~ OCH2-@ 
~ 

(90) 

E. e. obţinut este de 70% (în cazul aidehidelor alifatice). Pentru aldehidele aro

matice (benzaldehida) e. e. ob~nut este 82%. 

Introducerea lanţului metilenic asig1tră lib~tea şi mobilitatea centrului reactiv 

din catalizatorul polimeric ·conducând astfel la e. e. ridicat. . 

Adesea, liganzii sunt copolimerizaţi cu stirenul sau cu esterii acrilici şi dif ente 

cantităţi de agent de reticulare. Aceşti catalizatori dau selectivităţi bune însă activitatea 

lor este destul de mică (reacţia 67), 

Un alt 011t1Ui11tar eterasen ou potenţhdo 11pUcaţii în reacţii de hldrugenare 

ulmctriol n roprozlntl olu1torH e1rbonlUoi 1niontct los11tl printr-un Mot ou.ternar de 
suportul pollstlrcm [94), Utilizarea olu11terllor diferiţilor atomi metalici ~!'rmite roaUia
rea unor modele care pot reda într-o primi aproximaţie diferitele medii cbirate. Viabili

tatea acestui raţionament a fost stabilitl prin utilizarea reacţiei Orito cu un catalizator 
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obţinut din clu~terii carbonililor de Pt anioniCÎ şi polistiren funcţionalizat cu alcaloid 

cinchona cuaternari. 

Reacţia de ancorare 1,1,clusterilor carbonilici pe suportul polimeric cu grupări 

chirale este datl prin: . 

Unde: 

.@ = p•Ue.t~rert 

M = Pt; m = 15, n = 30, x = 2 

NR3 = cinchoniila 1 a 

= chinina 2 

= N-metil-efedrina • 3 

M = Ru, m = 6, n = 18, x = 2 

NR3 = cincbonina 

M = Pt, m = 12, n = 24, x = 2 · 1 b 

Carbonilii suportaţi 1 - 4 (91) au fost sintetizaţi prin tratarea cu soluţii metanoli

ce a slrii de Na a carbonilului anionic cu polimerul funcţionalizat la temperatura 

camerei. Clusterii suportaţi au fost caracterizaţi prin spectroscopie IR în regiunea 

carbonililor anorganici, indicind că prin ancorare structura şi compoziţia clusterilor nu 

sunt afectate. Activarea (t = 80° .C şi 10-3 mm Hg) speciilor 91 (I - 4) conduce la o 

•d~arboxilare totală a 1 ~ 3 şi numai parţială a speciei 4; acea.<1tă · decarbonilare gene~ 

rează o nesaturare coordinativă; faptul că nu a fost posibilă conversia cetoesterilor în 

procesul de hi~rogenare în soluţia clusterilot ca atare sau a speciilor .1 - 4 reactivate, 

duce la concluzia el aceastl nesaturare coordinativă este esenţială pentru activitatea 

catalitică. 
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În tabelul 15 sunt redate conversiile(% în ambii enantiomeri sau e. e.) în hidro

genarea cetoesterilor cu di feriţi catalizatori. 

TABEL15 
. 

Substrat 

Catalizator 

YyoMe 
o 

AiYyoMB 0y0Ei 
~~ o o o 

(91) 1 a 100(90.S, 1 OR) I 00(65R, 35S) 100($ 5) 20($ 5) 

(91) 1 b l 00(89S._ 11 R) l00(63R, 37S) 100($ 5) 20(s; 5) 

(91) 2 100(88R, 12S) 100(64S, 36R) 100($ 5) 15(~ 5) 

(91) 3 100(75S, 25R) 100($ 10) 100($ 5) 15($ 5) 

(92) 4 30(85R, 15S) 35($ 10) 100($ 5) 30(608, 40R) 

Reacţia de copolimerizare: 

,< 
L L ~ 

L L L I.:.. 

Il. 1. 3. COMPLECŞI.ORG~Ol\1EŢALICI 
IMOBILIZAŢI PE SUPORT ANORGANIC 

(69) 

Catalizatorii o,nogeni pot prezenta o enantioselecttvitate foarte ridicată pentru o 

mare varietate de transformări ale substraturilor. Problema majoră în procesul de 

imobilizare a complecşilor metalici este legată de menţinerea activităţii şi sei~tivităţ1i 
iniţiale ale acestora. 

Factorii care_pot influenţa reacţia catalitică propriu-zisă sunt: 

I. Suportul ( care nu trebuie să fie doar un inert) poate contribui la realizarea 

unei orientări preferenţiale a <;entrilor catalitici activi ancoraţi. 

2, Legarea covalentă a grupărilor orga11ice t\ntcţionale de suprafaţa solidului 
cristalin devine subiectul unor constrângeri care pot moditicn nctivltatea şi selectivitatea 
catalizatorilor complecşi. 

3. Suportarea complexului metalic printr-un ligand multidenta~. poate modifica 

stereochimia în jurul ionului metalic. 
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4. Suportarea complexului poate modifica distanta de echilibru dintre metalul 

central şi liganzi. Aceasta poate avea o implicaţie directă asupra selectivităţii _şi 

activitălii reacţiilor. 

5. Prin suportare, pot fÎ stabilizate uneori noi struc.turi complexe. 

6. Legarea unui complex metalic de suport poate furniza de multe ori un mijloc 

de protecţie a speciilor catalitice faţă de diverse otrăvuri. 

Aceleaşi efecte apar şi în cazul utilizării polimerilor chirali drept suporţi. 

Metodele de heterogenizare ale complecşilor chirali urmează acelaşi principiu cu 

imobilizarea enzimelor: respectiv imobilizare chimică şi fizică. 

Heterogenizarea prin legarea covalentă a liganzilor reprezintă o cale eficientă de 

heterogenizare a complecşilor metalici stabili cinetic. Liganzii, în special fosfinele 

bidentate sau aminele sunt legaţi de preferinţă printr-o legătură bifuncţională fixă de 

suport. Complexul metalic se poate prepara anterior sau în . timpul imobilizării. În 

această direcţie, cele mai multe cercetări au fost realiz.ate pe catalizatori Rl1 şi Pt

difosfină utilizaţi în procesele de hidrogenare şi hidroformilare asimetrică. 

Heterogenizarea prin încapsularea complexului metalic presupune înglobarea 

acestor complecşi chirali în diverse materiale cu pori mici, regulaţi. În acest sens se 

folosesc în special :Zeoliţii cu polariţate redusă. Legarea ligandului se realizează prin 
. I 

interacţii absorbtive specifice, fapt care previne dizolvarea speciilor catalitice în mediul 

de reacţie. 

O altă cale de heterogenizare prin metode fizice este cea prin adsorbţie. Aceasta 

presupune realizarea mai multor legături fizice între suport şi complexul metalic. În 

acest caz, natura solventului joacă un efect major nu numai asupra proprietăţilor 

catalitice dar şi asupra speciilvr imobilizate. 

Schematic, sinteza în stare solidă a catalizatorilor şi prin adsorbţie: 

~ ~ +4 L _4x, .. 
X X . X X 

x- x-
+ ')(:-

/"'+'\ . r+'\ A 
L: . L L: L 

M M 

Unde: X - grupare functiotială a suportului 

L - ligand ( difosfină sau amină) 

M - metal 

M 

x-
{+t 

M 

(70) 

(71) 
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În reacţia de hidrogenare a compuşilor carbonilici cu o grnpare fenilgiioxi s-au 

folosit cu succes o serie de complecşi de Ru (~- e. = 72 - 99%), iar în hidrogenarea 

metil-acetamid-cinamatului, catalizatori difosfin Ru/suport anorganic (e. e. > 94,5%). 

Complecşii Rh şi Ni cu liganzi chirali conţinând N, ancoraţi pe SiO2 sau zeolit 

Y sunt utilizaţi drept catalizatori în hidrogenarea derivaţilor N-acil-hidrofenil-alanină. 

Comparativ cu activitatea şi selectivitatea complecşilor în fază omogenă, activitatea 

complecşilor ancoraţi pe SiO2 scade. În schimb, prin ancorarea acestora pe zeoliţi Y, 

viteza de reacţie este mai mare chiar şi ·decât' cea în prezenţa complecşilor nesuportaţi . 
Activitatea complecşilor de Ni este inferioară celeide Rh (e.e.Ni/zeolit v = 29 - 88%, 

e.e.Rh/zeoliiY = 99%). , 

· ' Reacţia de reducere a cetonelor la alcoolii corespunzători are loc în prezenţa 

catalizatorului Rh(I) diamină chirală simetric C2 legat de SiO2 prin interacţii 

necovalente [89]. 

H5~>-<.,,,'6ils 
Liga.rid: 

H-N N-H 

tJi3 rlH3 
(92) 

(72) 

· Catalizatorul Rh/C cu sau fară modificatori şi în diferiţi solven~ este utilizat în 

reducerea aromatelor, după anco.rarea pe nucleele 11,Cestora a diferiţi inductori de chi

ralitate [97]. Substratul (93) .este preparat prin condensarea clorurii acid metoxi-acetic 

cu o-crezol în prezenţa trietit-aminei, (94) şi (95) prin co_ndensarea clorhidraţilor ester 

prolinei cu clorurii o-toluit îti prezenţa trietit-aminei iar (96) prin cuplarea peptidici a 

produsului aduct (între L-ptolină şi clorură de o-toluit) şi izopropil-amină în prezenţa 

dicidohexil-carbodiimidei.• în reducerea 2-metit-anisolului, sunt ut!lizate diferite amine 

chirale lipofilice. Acestea joacă atât un rol de agent de transfer de fază cât si de inductor 
. . . . . 

chiral. 

(93) (95) 
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~v 
~ ·COOMe 

(94) (96) 

II. 2. SURSE DE CHIRALITATE 

În reacţiile asimetrice, sursa de chiralitate poate fi substratul însuşi, un auxiliar, 

catalizatorul sau solventul. Din punct de vedere al viabilităţii economice, sursa .de 

chiralitate trebuie să fie uşor reciclabilă sau utilizată în cantitate catalitică. 

În multe cazuri este dificil de făcut o distincţie între rolul aditivului chiral drept 

auxiliar (reacţia cu substratul în soluţie) sau modificator (reacţie cu catalizatorul la 

suprafaţa acestuia). 

O trăsătură comună · a reacţiilor în care este utilizat un aditiv chiral pentru pro-
. . . . 

ducerea unui enantiomer în exces, este că inducţia asimetrică are loc în aductul chiral. 

Acesta poate implica reacţia unui aduct auxiliar chiral - substrat cu catalizatorul sau a 

unui aduct modificator chiral - catalizator cu substratul prochiral sau ambele. 

Eficienţa acestor agenţi chirali poate fi exprimată prin e.e. în reacţia catalitică şi 

este determinată de raportul inolar substrat/auxiliar şi chemoselectivitatea reacţiei 

catalitice. 

În ceea ce priveşte modul de utilizare a auxiliarilor chirali, acesta poate fi : 

a. Adăugarea lor amestecului de reacţie; 

b. Modificareh anterioară . a catalizatorului cu agentul chiral; 

c. Reacţia separată a substratului cu auxiliarul cbiral, urmată de introducerea 

acestuia în reacţie, formând un nou centru stereogenic cu diastereoselectivitate ridicată 

şi în final regenerarea auxiliarului chiral. 

Modificatorii chirali cel mai .des utilizaţi în reacţiile asimetrice heterogene sunt 

redaţi în tabelul 16: 

TABEL 16 

Catalizator Modificator Reactie Referat 

Ni Raney, acid tartric, hidrogenarea 61-76 

Ni/SiO? alanină 13-cetoesterilor 

Pt/C, SiO2 cinchona hidrogenarea 77-81 

zeolit Y, Al,O, a-cetoacizilor 91, 92 
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hidrogenarea 

Pd/C S-prolină cetonelor -, 

ex, 13-nesaturate ·---
hidrogenarea -

Rh/C amine chirale aromaticelor 97 

(93-96) 

Cu Raney, NaX (X = halo- hidrogenarea 86 

Cu/COS genură) O-fructozei 

borat de Na 

aminoacizi chirali hidrogenarea 87 

13-cetoesterilor 

[Rh(I)-ligand cu hidrogenarea 

N]/zeolit USY · acid citric ex-acil-amino 89 

modificat cinamatului 

sulfoxizi chirali deshidratarea 

Zeolit Y (2 metil 1, 3-ditian) 2-butanolului 90 

Un rol important îl are NaBr, adăugată ca un co-modificator catalizatornlui Ni 

Raney sau Ni/Si02 modificat cu acid tartric sau alanină. Aceasta acţionează diferit 

funcţie de tipul modificatorului utilizat. Astfel, în cazul utilizării acidului tartric drept 

modificator, acesta acţionează ca un activator pozitiv, în timp ce la modificarea 

catalizatorului cu alanină, NaBr acţionează ca un modificator negativ. l'lu este exclusă 

posibilitatea ca prezenţa NaBr să modifice stereochimia produsului de reacţie sau a 

complexului de suprafaţă [74, 75 J. 
Efectul promotor a NaBr este explicat [63, 71, 73] prin: 

1. Limitarea depozitării acidului tartric pe catalizator prin modificarea 

echilibrului definit de solubilitatea produşilor. 

2. Blocarea selectivă a centrilor activi nemodificaţi (centrii care catali

zează reacţia de obţinere a racemicului). 

3. Modificarea selectivităţii intrinseci a centrilor selectivi. 

Recent, a fost relatată o reacţie de hidrogenare a izoforonei şi acetofenonei pe 

caializatorul Pd/C modificat cu S-prolină, cu producerea dihidroizoforonei şi a 1-fenil

etanolului optic activ, iar ca produşi secundari - prolide alchilate. Importanţa acestei 

reacţii rezidă în posibilitatea recuperării auxiliarului chiral. 

I 
.J 
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Schema 24 

82 8 oc J\ 
Pd/C„ 2 ~~) sau 

0R1 
~3 -

S - prolim + -~R1 

03 

Hidrogenarea celor două _ substraturi în prezenţa S-prolinei prezintă similarităţi : 

efectul sistemului Pd/C-(S) prolină se . bazează pe reacţia de adiţie dintre substrat şi S 

prolină în soluţie şi pe cbemoselectivitatea Pd. Ambele hidrogenări pot fi denumite mai 

degrabă diastereoselective decât enantioselective deo~i-ec~ inducţia asimetrică are loc în 

timpul hidrogenării moleculelor aduct 

Datorită limitărilor acestui sistem s-a încercat găsirea altor auxiliari chirali, sub

straturi şi catalizatori care să producă e.e. Un efect remarcabil a fost găsit în hidrogenarea· 

etii..piruvatului cu ~atalizator Pt/C şi în hidrogenarea izoforonei ~ Pd/C, SiO2, TiO2, în 

prezenţa unui dihidro-apovincamină-acio.etil-ester drept auxiliar chiral: 

' . 
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Et 
(97) 

II. 3. INFLUENTA SOLVENTULUI 
' 

Natura solventului joacă un rol important în reacţiile asimetrice beterogene, 

putând conduce la o creştere în e.e. a produsului de reacţie. 

Astfel, dependenţa lineară a vitezei de reacţie de pola~tatea mediului observată 

în reacţia de hidrogenare a f3-cetoesterilor pe catalizatori Ni• Raney şi Ni/SiO2 

modificaţi, poate fi privită ca o dovadă a caracterului ionic a stării intermediare de 

reacţie. Excepţie face apa care în multe 'cazuri pare să se rezume la distrugerea 

complexului intermediar de reacţie. [61-76] 

Activitatea şi enantioselectivitatea observate în aceste reacţii. depinde de 

solventul utilizat astf~l: 

n-alcanoli > metilpropionat = etil-acetat>> THF >> toluen = CH3CH. 

În reacţia de hidrogenare a a-cetoesterilor în prezenţa Pt!AlzO3 modificată cu 

cinchona [79], viteza de reacţia este intensificată când alcaloidul este adsorbit pe Pt 

dintr-un solvent relativ inert faţă de suprafaţa Pt. 

Investigaţiile realizate asupra catalizatorilor Pt/zeolit Y sau ZSM-35 au arătat că 

modificarea solventului este un factor important de în.fluenţă a enantioselectivităţii [91, 

92]. Astfel, cele mai bune enantioselectivităţi se obţin prin utilizarea solvenţilor cu con

stantă dielectrică mai mică de 10 (Figura 4). 

În cazul hidrogenării substraturilor (93-96) pe catalizator Rh/C în prezenţa sau . . 

în absenţa modificatorului (amine chiriile lipotilice) natura solventului influenţează 

excesul diastereoizomeric. În _acest proces, în absenţa modificatorului, sursa de 

chiralitate este substutul însuşi [97]. Pentru comparaţie, reacţiile sunt realizate şi în 

prezenţa RhC13• (Tabel 17) 
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15 ..r----------------....-_-_-_-_-_-_-_,-, 

l. ia-hexan 
2. ciclohexan 

. r J; dictorn1~tan 
4. 2„butanol 

TABEL 17 . ,. 

Substrat Cataliza-

tor 
: 

93 R:hct~ 
94 RhClj 

Rh/C 

, . 

., 
. •( 

' 
·c 
,\ ,1' 1 

95 , '.·•1•Rh/c; · 
•, i ; ~- - . 

,. 

CNaterN conatantel dlelectrlce 

S. I-propanol 

6. acetonă 

7. metanol 

Figura4 

Modifica- Mod/Rh Solvent 

tor (raport 

molar) 
. . 

TOA 3 CH,Cl,/H„O 

- o CH2C:li/H2O 
TOA 3, 5 CH2C'2/H2O 

TPA 3, 4 C"2C'2~O 
(-)DOCEA 3, 4 CH2Cli~O 

- o i-PrOH 

- o MeOH 

(-)DOCEA 3, 5 i-PrOH 

spatteină 3, 4 . i~PrOH 

(+)DOCEA . 3, 5 , M>rou ·. 
.. (-)DOCEA ·:,3t{';;::· 

MeOH 

- o i.:.PrOH 

(-)DOCEA 3. S i-PrOH 

CS%PtNaY 

■8%PtZSM35 

Conver-

sie 

(%) 

100 

93 

100 

100 

90 

100 

100 

77 
100 

. 100 

· 43 

100 

100 

D. e. 

(%) 

10 

- 12 
10 

14 

35 

- 13 

- 14 

33 

31 

28 

42 

- .22 

25 

-
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96 Rh/C - o i-PrOII 100 - 20 

- o M.cOII 97 - 13 

(-)DOCEA 3, 5. i-PrOII 100 6 

(-)DOCEA 6, I McOII 93 13 

D.e. > O înseamnă un exces în al doilea pic din produşii de hidrogenare 

TOA = trioctil-amină 
TPA = tripentil-amină 
DOCEA = dioctil-ciclobexil- l-etÎl..amină 

E.e. al produşilor de reacţie este influenţat de prezenţa solventului şi în reacţia 

de hidrogenare acetonelor pe catalizator [Rh-ligand chiral cu N]/silice I 891, 

TABELI8 

Autoclavă Reactor tubular· 

R 

CF3 

CH, 

COOMe 

Solvent Conversie e.e. (%) Conversie 

(%) ( configura- (%) 

ţie) 

i-PrOH 100 • 33 (R) I 

i-PrOH/ 100 

I-heptan 100 

100 16 (R) 

i-PrOH 100 67 (R) 80 

i-PrOH 100 ~ 99 (R) I 

i-PrOH/ I I 90 

I-heptan 

II. 4. REACŢII DE HIDROGENARE 
ASIMETRICĂ HETEROGENĂ 

e.e. (%) 

(configura-

tie) 

I 

21 (R) 

27 (R) 

61 (R) 

I 

~ 99 (R) 

Modul exact de adiţie a hidrorenului la legăturile duble C = C şi C = N în hidro

genarea catalitică heterogenă asimetrică în fază · lichidă este încă o problemă nere

zolvată. 

Posibilităţile de atac ale hidrogenului sunt: 

a) adiţie cis; 

b) adiţie trans; 
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c) atac pe la faţa superioară â planului care conţine molecula sau pc la 

faţa inferioară. 

Mai mult, există o adiţie funcţie de posibilitatea de rotaţie a legăturii în starea 

semihidrogenată. 

O înţelegere a mecanismului stereoselectiv al hidrogenării substraturilor poate 

permite vizualizarea conforma~ei moleculelor cbcmosorbite la suprafaţa catalizatorului . 

În hidrogenarea diastereoselectivă, înţelegerea configura~ei absolute a centrului 

stereogenic nou format permite tragerea unor concluzii privind conformaţia moleculei 

cbernosorbite Ia suprafaţa catalizatorului. Această conformaţie este corelată cu modul 

de adiţie al &idrogenului [98]. 

Această comportare poate fi exemplificată în reacţia de hidrogenare a bazelor 

Scbiff şi a sărurilor de iminiu formate din S-prolină cu cetone prochirale. 

conformaţia cea mai stabilă 

pe suprafaţă; atac de deasupra 

planului 

sarea (E) - iminică pe suprafaţă 

atac de deasupra- planului 

diastereomer principal 

(74) 

diastereoizomerul principal 

Configuriţţia noului centru stereogenic şi examinarea celei mai favorabile 

configuraţii a substraturilor cbemosorbite duc Ia concluzia că adi~a hidrogenului are loc 

la faţa superioară a planului care conţine dubla legătură. 

Acest mod de adiţie poate fi explicat pe baza: a) mecanismului 1tSociativ Horiuti 

- Polanyi sau prin b) aşa-numitul "efect de supraacoperire" care constă în fumizarea şi 

107 

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



slabilizarea atomilor de hidrogen activat de către un strat de molecule de solvent 

adsorbit. 

O explicaţie alternativă pentru această stereochimie este aceea că 

diastereoizomerul cel mai instabil al complexului catalizator-substrat este mult ;nai 

reactiv decât antipodul său (care se fonnează în cantitate majoritară) şi că reacţia 

acestuia cu hidrogenul are loc printr-un atac al hidrogenului la faţa inferioară a planului 

moleculei care conţine dubla legătură. Acest mod de comportare este analog 

l1idrog~nării asimetrice în fază omogenă catalizată de Rh în care stereochimia 

produsului este controlată de diast.ereoizomerul format minoritar. 

Dintre cele mai studiate reacţii de hidrogenare asimetrică heterogenă este aceea 

a f3-cetoesterilor catalizată de Ni-Raney şi Ni/SiO2 modificaţi cu acid tartric (T.A.) şi 

alanină (AL) [61 -76]. Reacţia test utilizată de Sachtler [ 69] este cea de hidrogenare a 

metil acetoacetatului (MAA) la metil-3-hidroxibutirat (MHB). 

Pentru a explica variaţia enantioselectivităţii foncţie de condiţiile de reacţie s-a 

presupus că în catalizatorul modificat există două tipuri de centrii activi: selectivi şi 

neselectivi. Cei selectivi sunt asociaţi centrilor tartrat de Ni răspunzători de producerea 

activităţii optice iar cei neselectivi cu centrii de Ni nemodificaţi care produc amestecul 

r_acemic. Această clasificare nu exclude înşă o diferenţiere ulterioară a centrilor în 

subgrupe. Dată fiind prezenţa a două tipuri de centrii, selectivitatea intrinsecă (valoarea 

medie a selectivităţii pentru mai multe tipuri de centrii coexistenţi) este determinată de: 

l. Concentraţia de centrii selectivi; 

2. TOF (frecvenţa de ciclu) pentru fiecare centru; 

3. Selectivitatea intrinsecă a centrilor selectivi. 

Pentru a estima fracţia de suprafaţă acoperită cu centrii nemodificaţi după 

modificare, Sachtler a investigat reacţia de hidrogenare a 1-bexenei atât pe catalizatorul 

modificat cât şi pe cel nemodificat. Raportul dintre conversia 1-bexenei în condiţii 

identice este caracteristică unei fracţii de centrii de Ni neacoperiţi de tartrat: 

X = 

Unde: 

conversia(%) pe Ni modificat 

conversia(%) pe Ni nemodificat 
7. 

0TA - fracţia de suprafaţă acoperită cu tartrat. Dacă X = O - suprafaţa este virtual 

acoperită complet cu complecşi tartrat adsorbit. 

Majoritatea autorilor măsoară şi corelează cantitatea de TA adsorbit din 

măsurători de pi-I cu toate că o relaţie între acoperire şi pi-I clar exprimată, nu este 

cunoscută. Informaţiile oferite de AES (Anger Electron Spectroscopy), o tehnică 
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scnsihilă ta vizualizarea impurităţilor suportate, sunt limitate datorită imposibilităţii 

urmăririi prin această tehnică a catalizatorului modificai fără distrugerea tartratului. , 

În figura 5 este redată variaţia e.s. cu acoperirea TA măsurată prin reacţia de 

hidrogenare a 1-hexenci. 

e.s. 
e:~) 

5 

0,2 o,4 o,6 o,s eTA = 1 - x 

Figu..-a 5. 

Hidrogenarea 1-hexenei pe metale tranziţionale este o reacţie mult mai facilă 

decât cea de hidrogenare a MAA pe Ni acoperit cu chelaţi. Valoarea l'OF extrapolată 

este cu 2-3 ordine de magnitudine mai mare. 

'i 

În figura 6 este redată variaţia_ e.s. cu acoperirea cu TA. 

e.s. 
(%) 

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

-Fig .. 6 

O posibilă explicaţie a E.S. observate cu creşterea OTA este formarea multistratu

rilor de tartrat de Ni pe suprafaţa catalizatorului. Această explicaţie · este suportată de 

analizele AES (aceasta dând informaţii relevante asupra gradientului de concentraţie a 

stratului de suprafaţă a tartratului din granulele de catalizator) [69]. 

'- În urma reacţiei de hidrogenare a 1-hexenei şi a MAA pe catalizatorul Ni/Si02 

mbdificat şi nemodificat, Richards [69] ajunge la concluzia că chemosorbţia TA este de 

tip disociativ iar complecşii de suprafaţă de tip tartrat de Ni sunt centrii pentru adsorbţia 

~ - Hidrogenarea are loc prin spillover-ul hidrogenului de la suprafaţa- Ni situat sub 

SllU [ tângă tartratul de Ni, unde H2 este adsorbit disociativ. În cazul Ni nemodificat, s-a 

arătaFcă MAA formează chelaţi puternici cu atomii de Ni . În consecinţă, scăderea 

vitez1:i de hidrogenare a MAA până la stare staţionară corespunde unei acoperiri mari a 
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suprafeţ~i cu complecşi MAA-Ni. Atomii de Ni din aceşti complecşi, acţionează ca 

centrii activi pentru hidrogenarea MAA, pe o caJe similară celor din complecşii tartrat 

în cazul catalizatorului modificat. 

Keane şi Webb f70] au arătat că în urma modificării Ni/SiO2 cu TA, pe lângă 

speciile modificate de pe suport, o parte din Ni se dizolvă formând în soluţie noi specii 

active catalitic, enantioselective. Rezultatele obţinute de aceştia în ceea ce priveşte 

variaţia E.S. cu concentraţia de T.A. modificator, sunt în acord cu cele obţinute de 

Richards. [69]. 

Într-o altă lucrare, Sachtler [73], propune un mecanism pe doi centrii, în care 

hidrogenul este disociat pe suprafaţa particulelor de Ni metalic, urmată de o migrare la 

complexul tartrat. Acest mecanism presupune formarea unor complecşi de suprafaţă Ni

T A în care atomii de Ni posedă două poziţii de ligand vacante disponibile pentru 

. a~sorbţia hidrogenului şi a substratului; Ni metalic este astfel esenţial pentrn procesul 

.de hidrogenare excluzând orice posibilitate de cataliză pe complecşii organometalici 

suportaţi fără o participare activă a Ni metalic. 

În completă contradicţie cu acesta, Keane şi Webb [70] arată că în condiţii 

identice de reacţie, tartratul de Ni (în care Ni este prezent ca ion metalic polivalent), 

fără vreun pretratament acţionează ca un cpitru enantioselectiv. Rezultă deci că Ni 

metalic nu este un component esenţial în enantioselectivitate. Între speciile active 

formate în urma acţiunii T.A. (Ni-TA adsorbit şi cele dizolvate) există un echilibru 

dinamic; activitatea şi selectivitatea catalizatorului fiind dată de acţiunea combinată a 

complexului Ni-TA de pe suport cu a celui dizolvat în amestecul de reacţie. 

În ceea ce priveşte acţiunea NaBr, Richards [69] arată că acesta promotează 

catalizatorul modificat prin modificarea selectivităţii intrinseci a centrilor selectivi, 

întrucât se pare că ionul alcalin este asociat atomilor de oxigen din liganzii tartrat 

conferindu-le acestora o structură mult mai rigidă, deci · de templat mult mai bine 

definit, care va conduce la o creştere a e.s. [74]. 

În concordanţă cu datele relatate anterior privind variaţia e.s. cu concentraţia de 

TA iniţial, Keane şi Webb [71) arată că la creşterea concentraţiei de TA, e.s. formează 

un maxim de cca. 0,11 moli/dm3, după care scade considerabil (Figura 7). 
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o 
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concentratla lnl~lalA de 
modificato; 10 „ mol/dm • 

Fig. 7 Variaţia e.e. cu concentraţia de TA (.1) şi alanină(□) pentru hidrogenarea 

-MAA pe catalizator 11,9% Ni/Si02• 

(T mod =-= 273 K; T reacţie == 343 K; 1reacţie = 32 h) 

Acest maxim (pentru TA) este explicat prin formarea unei legături de hidrogen 

intermolecular pe doi centrii între MAA. În etapa de adsorbţie; TA este adsorbit ca un 

carboxilat iar MAA formează o legătură chelată prin oxigen. Aceasta sugerează că la 

acoperiri mari apare un efect de ancoră prin care speciile adsorbite de MAA formează o 

structură de tip sandwich cu două molecule de TA. În acest fel rezultă o interferenţă 

stereochimică distructivă care conduce la racemic MHB. Pe de altă parte, la eTA mic, 

numai o fracţiune de MAA adsorbit eşte influenţată steric, în timp ce majoritatea MAA 
. . 

suferă o hidrogenare racemică. Pe baza acestor observaţii, se poate spune că 

modificarea optimă cu TA este aceea în care distanţa dintre moleculele de TA adsorbit 

este destul de mare pentru ca moleculele de MAA adsorbite să interacţioneze doar cu o 

moleculă de modificator şi destul de mică pentru minimizarea numărului de centrii 

neselectivi. 

Dacă aranjamentul cel mai favorabil al moleculelor de TA şi MAA s-a 

demonstrat a fi de natură chimică, în schimb la adsorbţia alaninei (AL) şi a MAA 

aranjamentul cel mai favorabil pentru obţinerea unor e.s. ridicate este de natură sterică 

(71]. În urma modifici.rii Ni/Si02 cu AL, aceasta se adsoarbe disociativ pe Ni formând 

un nucleu chelat cu un atom de Ni. Dacă se presupune că AL şi MAA sunt coadsorbite 

pe suprafaţa catalizatorului, atunci atât chelatul format cu AL cât şi cel cu MAA sunt 

localizate aproximativ perpendicular pe suprafaţă, paraleli unul faţă de celălalt. Centrul 

enantioselectiv este determinat apoi printr-o poziţionare mutuală a celor doi chelaţi. 

Pornind de la a~~eastă imagine, se pot explica e.s. ridicate obţinute în urma modificării 

Ni/Si02 cu · concentraţii mari de AL. Astfel, o acoperire mai mare cu AL permite 

interacţii stereospecifice mult mai eficiente între MAA adsorbit şi speciile 

modificatoare. Datorită acestui fapt, introducerea NaBr are un efect negativ asupra e.s. 

datorită scăderii acoperirii cu AL. 
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În toate aceste studii, asupra catalizatorului modificat, una din problemele 

remarcate o reprezintă reproductibilitatea vitczej de reacţie şi a e.s. Acest fapt îşi are 

originea în limitările difuzionale inerente fiecărui sistem de reacţie. 

Deci, e.s. este dependentă de modul de preparare al catalizatorului şi de natura 

modificatorului. În ciuda volumului mare de date, încă nu există un consens în ceea ce 

priveşte sursa enantiodiferenţierii. O posibilă explicaţie este domeniul relativ îngust al 

variabilelor experimentale explorate în majoritatea investigaţiilor. Încercările de 

măs~ruc a suprafeţei acoperite cu modificator au fost de asemenea nesatisfăcătoare. 
Din aceste date a rezultat că nu există o relaţie directă între cantitatea de modifi

cator adsorbit şi activitatea optică. 

Numărul mare de contradicţii găsite în literatură face astfel necesară o 

reconsiderare a rolului procesului de modificare în hidrogenarea asimetrică şi o 

examinare sistematicii a parametrilor de modificare pe un domeniu experimental mult 

mai larg decât cele studiate până acum. 

Datorită acestui fapt, Keane şi W ebb (72] au realizat un studiu amănunţit asupra 

influenţei parametrilor de modificare şi de reacţie asupra e.s., în procesul de 

hidrogenare a MAA pe un catalizator 24,7% Ni/SiO2 modificat cu R(+)-TA, îticerciud 

să coreleze acesti parametrii cu e.s. observate. . . 
Dispersia Ni met~lic, exprimată prin (Nisuprar/Ni,0 1a1) x 100 pentru o anumită 

concentraţie de Ni obţinută prin măsurători de chemosorbţie CO atât înainte cât şi după 

procesul de modificare este dată în tabelul 19. 

Tabelul 19 

Ni Dispersia Dispersia 

% dizolvat înaintea - după 

(%) modificării modificare 

1,5 51 73 3~ 

6,1 29 54 36 

11,9 19 40 33 

20,3 14 27 25 

24,7 13 24 23 

Aşa cum se observă, acţiunea corozivă a adsorbţiei TA conduce la o micşorare a 

dispersiei Ni în catalizator cu conţinut mic de Ni, în tinip ce la un conţinut de = 20% 

Ni, modificarea are un efect relativ mic asupra dispersiei acestuia pe suport. Datele de 

chemosorbţie a CO sunt în bun acord cu distribuţia particulelor de Ni determinati prin 

microscopia electronică atât pe catalizatori modificaţi cât şi nemodificaţi: . 
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Fig. 8 Distribuţia particulelor de Ni pentru l l,9% Ni/Si02 înainte (8) şi după 

modificare (e): [TA ]Iniţiali = 6, 7 · l 0·3 moVdm·3; pH1n11111 = 5, l; T mod == 

343 K; 1mod = lh. 

Datele experimentale arată că pe catalizatorul modificat există o proporţie mică 

de particule de Ni în domeniul O - 2 nm, sugerând că în tratamentul de modificare cu 

TA, particulele de Ni mici care au o energie liberă de suprafaţă mare sunt dizolvate 

preferenţial de pe suprafaţă. Acest fapt explică scăderea cantităţii de MHB optic actic 

odată cu creştere« cantităţii de TA. 

Poziţionând anionii TA după modele sferice tridimensionale adaptat~ unui 

model bidimensional al Ni, se arată că la o acoperire de 3 - 3,5% a suprafeţei atomii de 

Ni sunt ocupaţi de câte o moleculă de TA adsorbită. Prin spectroscopie IR s-a pus în 

evidenţă faptul că MAA este adsorbit pe Ni ca un chelat legat prin O, în timp ce TA 

interacţionează cu metalul direct prin gruparea sa cuboxilică. Un aranjament mult mai 

favorabil este cel în care se formează legături de hidrogen între gruparea OH a 

hidroxiacidului şi atomii de oxigen metoxi din MAA. 

Din Figura 9 se observă că în condiţii acide numărul de molecule TA adsorbite 

creşte în domeniul de pH = 1,5 - 6. În mediu bazic are loc o scădere considerabilă în TA 

adsorbit, datorită existenţei acestuia sub formă de săruri alcaline care nu pot interacţiona 

cu Ni metalic de suprafaţă. 

o 4 
pH 

8 12 

Fig. 9 Dependenţa pH de adsorbţia TA pe catalizator 15,2% Ni/Si02 la: 
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T mod =-= 273K; [TAJ1011;01 === 6,7-10·3 mol/dm3 ([J) 

Tmod = 273 K; [TAJiniţi•I === 3,3·10·2 !11ol/dm3.(~) 

T,nod === 273 K; [TA]10111• 1 === 6,7-IO·~ mol/dm3 (O) 

T mod = 373 K; [TA]iniţial = 6,7-10·2 mol/dm3 (M 

În catalizatorul Ni-Raney modificat cu TA şi NaBr (63, 76], domeniile cristaline 

de Ni funcţionează ca centrii enantioselectivi, în timp ce domeniile amorfo de Ni cu 

conţinut rezidual de Al funcţionează ca centrii neselectivi enantiomeric. În ideea că cen

trii neselectivi sunt sensibili din punct de vedere chimic, aceştia vor fi dezactivaţi prin 

otrăvire cu NaBr adsorbit. 

Un astfel de catalizator (TA-Ni·Raney-NaBr) este un bun catalizator enantiose

lectiv în reacţii de tipul: 

(R,$) (R,R) 

(75) 

R === Me, (Me)2CH. 

Centrii neselectivi- ·sunt mai fragili decât cei selectivi, fonnarea acestora putând 

fi distrusă prin iradierea catalizatorului. . 

Astfel, îndepărtarea părţii bogate în aluminiu, instabilă chimic şi fizic, prin 

acţiunea corozivă a TA-NaBr şi iradierea acestuia conduce la un excelent catalizator 

pentru hidrogenarea asimetrică. 

O altă reacţie de hi_drogenare mult investigată este cea de reducere a a

cetoesterilor şi a bicetonelor vicinale pe catalizator 6,3% Pt/SiO2 modificat cu cinchona 

(77-82, 91]. (91 şi 92) 

Hidrogenarea piruvatului este, în principiu, un proces simplu. Adsorbţia 

MeCOCOOMe poate decurge în două configuraţii n~uperpozabile (X şi Y); molecula, 

înainte de a fi adsorbită şi în starea de energie cea mai joasă are cele două grupări 

carbonil în configuraţie trans. Această configuraţie se păstrează şi în forma adsorbită. 

Interacţia grupării carbonilice cu centrii superficiali se realizează astfel încât molecula 

formează un plan paralel cu cea.a suprafeţei (prin analo~e cu adsorbţia I, 3-butadienei) 

(99]: . 
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HO' /OCH3 

H ---C-C 
·H

3
cf ~O 

(R) (+) - metil-lactat 

H3C, ~O 
H ---C-C 

/ ' HO , OCH3 

(S) (-) - metil-lactat 

Hidrogenarea are loc prin adiţia consecutivă a doi atomi de hidrogen la gruparea 

a-ceto. Atacul la atomul de carbon prochiral are loc la baza inferioară a planului C = O 

din molecula metil-piruvat adsorbită. Pe baza acestor presupuneri, specia X adsorbită 

conduce la ( R ) - metil-lactat iar Y la ( S ) - metil-lactat. 

Sensul enantioselectiv în hidrogenarea metil-piruvatului şi originea intensificării 

vitezei de reacţie sunt interpretate printr-un model teJtll)lat (80). 

Numărul de molecule de metil-pţ~vat egalează ansamblurile de Pt rămye pe 

suprafaţă intensificând gradul de chiralitate; hidrogenarea buta~ - 2,3•dionei prezintă o 

selectivitate chirală mică datorită dimensiunii moleculare mici. Adsorbţia sa arată o 

preferinţă corespunzătoare pentru configuraţia care fumizează produşi de hidrogenare 

optic activi. Un e.e. ridicat se obţine în hidrogenarea 3,4-hexadionei. 

E.s. şi intensificarea vitezei pot fi interpretate şi în termenii unui proces 

implicând o interacţie dipolară 1:1 între alcaloidul adsorbit şi reactantul adsorbit. Un 

proces similar este presupus pentru centrii de pe muchiile cristalitelor unde nu poate 

avea loc o templare completă. Acesta nu este însă un argument al selectivităţii chirale 

mai ridicate manifestate de 3,4-hexadionă faţă de 2,3-butandionă pe aceşti centrii (78). 

Efectul modificării catalizatorului cu cinchonidină este întotdeauna de a 

intensifica viteza de formare atât a (S) cit şi a (R) - produşilor. Cetonele izolate nu sunt 

hidrogenate de Pt modificată cu cinchonidi în condiţii similare, prezenţa unei funcţii de 

activare părând a fi esenţială. 

Hidrogenarea enantioselectivă a a-cetoesterilor la a-hidroxiesteri utilizind 

Pt/ A~O3 modificat este un :nodei de reacţie interesant pentru investigarea cataţizatorilor 

eterogeni capabili să producă produşi optic activi. Prin simpla includere a-.;inchonidinei 
\ ' 

în amestecul de reacţie, este posibilă obţinerea unui e.e. de peste 90% cu viteză şi con-

versie ridicată. 
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Un rezultat important care decurge din acest studiu este că e.s. este mai mică 

când azotul quincl idinic este alchilat, indicând ~ă acest azot este implicat în interactia 

complexului conducând la enantiodiforenţiere [81 ]. 

(76) 

v:net:l .piruvat 

~ 

c.inc:honidina. 
(C) . 

Pentru investigarea posibilelor interacţii dintre (P) şi azotul protonat sau 

• neprotonat au fost luate ca model (P) - NH3 şi (P) - NH/ . Aceste modele arată că în 

timp ce (P) - Nl-13 pare a fi un complex slab Van der Waals, sistemul (P) - NH/ este 

mult mai stabil datorită interacţiilor electronice. Aceasta indică faptul că forma 

protonată a cinchonidinei este mult mai probabil să interacţioneze cu (P) decât forma 

neproţonată. Pentru optimizarea posibilelor conformaţii a sistemului (P) - (C) protonat a 

fost utilizat un câmp de forţe, calculele conducând la un complex la care participă faţa 

(111) Pt, substratul fiind localizat lângă suptafaţa Pt, într-o poziţie favorabilă 

transfemlui de hidrogen. Această modelare confirmă dovada experimentală că azotul 

quincl irlinic din cinchonidină este implicat în interacţia conducând la 

enantiodiferenţiere [81 ). Substratul este legat de modificator prin interacţie N - I-l - O a 

azotului quinchdiriic protonat •şi oxigenul a-carbonil din (P). Acest complex de 

interacţie adsorbit pe suprafaţa Pt, seamănă cu o stare semihidrogenată a substratului 

sugerându-se a fi o posibilă stare de tranziţie pentru hidrogenarea enantioselectivă 11. a 

cetoesterilor. 

Pentru studiul interacţiilor componentelor reacţiei (substrat, modificator, 

solvent) asupra comportării catalitice a sistemului Pt-cinchonidină, au fost realizate o 

serie de experimente urmărind influenţa modificării deliberate a introducerii 

componenţilor în sistem [77]. Observaţiile legate de aceste investigaţii indică faptul că 

interacţiile componentelor de reacţie în faza lichidă nu pot fi ignorate pentru explicarea 
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comportării catalitice globale a sistemului Pt - CD (cinchonidină). Reactiile secundare 

nedorite ale substratului (ETPY) şi modificatorul chiral (CD) au probabil o influe~ţă 

negativă asupra cursului hidrogenării enantioselective putând masca comportarea 

catalitică intrinsecă a acestui sistem. Reacţiile secundare nedorite pot fi parţial înăbuşite 
prin contactarea potrivită a substratului, modificatorului şi solventului. Prin amestecarea 

ETPY şi CD atât în -prezenţa cât şi în absenţa hidrogenului se formează un aduct. În 

timpul transformării ETPY, atât CD cât şi aductul trec prin transformări chimice 

nedorite. În prezenta CD are loc formarea cetalului (format prin adăugarea alcoolului 

ETPY) foarte rapid. În transesterificarea metilului sau ETPY este observat un schimb 

puternic deuteric atât în MePY cât şi în cetalii săi corespunzători. · 

Pentru a descrie dependenţa observată a vitezei de reactie şi a e.s. de 

concentraţia de mudificator, Blaser a dezvoltat un model cinetic simplu (79). Principala 

trăsătură a modelului său este formarea reversibilă a centrilor activi modificaţi prin 

adsorbţia unei molecule de cinchona pe suprafaţa Pt unde centrii modificaţi manifestă 

e.s. ridicată şi o activitate catalitică intensificată. Analiza ipotezelor şi limitărilor 

modelului simplu pe doi centrii a permis definirea unui model mai complex, pe trei cen

trii, care explică· efectele observate la concentratii ridicate de modificator. Pentru 

justificarea acestui model, Blaser a folosit trei serii de experimente utilizând diferite 
• 

concentraţii de modificator. În toate cazurile s-a observat o cr,tere a vitezei de reacţie 

şi a e.e. cu creşterea cantităţii de modificator. 

Modelul lui Btaser consideră modificarea prin adsorbţie reversibilă a atomilor 

liberi superficiali de platină, Pţ., cu formarea de atomi de Pt modificaţi, Pt.n. Analiza 

porneşte de la modelul simplu care presupune că alcaloidul cinchona ocupă v fracţiuni 

de atomi de Pt pe suprafaţa metalică. Cu alte cuvinte, în acest model (pe doi centrii), un 

centru asimetric este compus din atomii de Pt modificaţi (v) şi o moleculă de cinchona 

adsorbită (CIN): 

(77). 

Hidrogenarea racemică a a-cetoesterilor are loc pe centrii nemQdificaţi, hidroge

narea e.s: pe centrii modificaţi. 

Viteza observată de reacţie r
0
.,,, poate fi considerată ca o sumă de viteze pentru 

centrii modificaţi şi nemodificaţi. Prin introducerea constantei de viteză de ordinul l. ~ 

şi 1cm, bilanţul de masă pentru atomii de Pt superficiali (determinaţi prin adsorbţia CO), 

Pt,upnf. = Pţ. + P.t.n (8) 

şi prin definirea gradului de modificare a suprafeţei 

x.n = Pt.nf Pl.upnr: (9) 

se obţine: 

ll7 
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fobs --= r„ f rm 

robs = kn ·Ptn + km·Ptln 

⇒ robs -:.: [(I - XnJ~ + Xn,km]Ptsupraf. 

( IO) 

(li) 

( 12) 

Expresiile vitezei de formare a enantiomcrilor R şi S pot fi scrise prin introduce

rea selectivităţii intrinseci S = [R)/([R] + [SI) pentru centrii modificaţi şi prin 

presupunerea că hidrogenarea racemică are loc pe centrii nemodificaţi: 

rR = 0,5·k,,·P1n + S·k111•Pt111 
(13) 

r8 = 0,5-k0 ·P1n + (I - S)k111-Ptm (14) 

Utilizând numai variabile definîte anterior şi definind e.e., e.e. == IOO(IRI -

[S])/([R] + [S]), se obţine o nouă expresie peilttu e.e.
0

~. Gradul de modificare X 111 

rămâne constant în timpul experimentului astfe] îttcât formarea celor doi enantiomeri să 

fie proporţională curs şi rR: 

e.e.obs -= I 00(rR - r5)/(rR + r8) (15) 

(16) 

Ecuaţia (16) poate fi rearanjală în forma (17) care arată că produsul e.e.
0
b,robs 

este proporţional cu gradul de modificare a suprafeţei ¾i· Aceasta poate da informaţii 

.cu privire la forma izotermei de adsorbţie a moleculelor de cincbona pe suprafaţa . Pt 

tţ1odificată: 
• 

e.e.obsrobs = ¾-100(2S - l)k,,,Pt.upraf (17) 

Pentrn o analiză ulterioară a formei izotermelor de adsorbţie s-a definit o con

stantă de echilibru de adsorbţie, K,
11

, pentru complexul de suprafaţă modificat şi un 

bilanţ de materiale pentru alcaloid unde [CINl.cts şi [CINJ.01 reprezintă concentraţia 

cinchonci adsorbită pe Pt şi a celei din soluţie. Ecuaţia ( I 9) este .valabilă numai dacă 

formarea multistratului de modificator este neglijabilă. Substituind P~11 şi Pt11 cu X 111 -

Ptsuprar şi ( I - X01)Pt,uprar şi ţinând cont de stoechiometria adsorbţiei, se obţine ecuaţia 

(21) cu variabile ;~
111 

experimentale (utilizând ecuaţia (17)) sau este posibil calculul lui 

¾, după asumarea lui X"': 

¾ = [PtmJ/((CIN.o,)·[P1nD 

CIN00 1 = CIN101 - CINads 

CINads = Pt,jv = XmPt,upra/v 

K,.,· 1 = [Ptsuprar1(¾- l)/v + [CIN],01(1 -~~ 

(18) 

{19) 

(20) 

(21) 

Gradul de modificare se poate astfel consid~ra ca o funcţie de concentraţia de 

modificator. 

Constanta de viteză k,, se obţine experimental utilizându-se catalizatori 

nemodificaţi în cazul simplist (suprafaţa Pt modificată total (Xm)max = I; fără efecte de 

adsorbţie ulterioară), este posibilă determinarea k,,, şi S din viteza de reacţie şi e.e. 

obţinute la acoperire totală. Dacă km şi S sunt cunoscute, poate fi calculat ¾, ( ecuaţia 
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(17)) ::;i prin asumarea valorii pentru v, se ·ohtine constanta de echilibru K
111 

(ecua1ia 

(18)). 

Ca exemplu _de modelare se pol prezenta datele oh(intitc în reacţia de 

hidrogenare a etil piruvatului, ·în etanol pentru concentraţii mici de cinchonidină. Figura 

I O redă variaţia e.e. şi a vitezei de reacţie cu concentraţia de modificator. 

Pt. 

vitei~ 
90 

(~lf"Ol/3) RO 
60 
50 

- b ____ ..R,-----0----:--0--- 80 e.e. 
I 6 -~----~-"-170 {°/o) 

a, · x 
I ~ 

? 50 
I· -~ 

0,05 0,1 0.15 0,2 

30 
20 

10 

0,25 

con,~ntra.1i~ mod;.\i<il.1oY{µmol/ll 

·x 

a 

r ~eulat 
r'-;.~-<(me_n"lol 

8.l!,•c.-i.lculat 

e.e.t~ye:.1w,,eY1141 

Fig. IO Variaţia e.e. şi a vitezei de reacţie pentru sistemul EtOH, cinchonidina, 

Rezultatel.e sunt în bună concordanţă cu un mecanism pe doi centrii, pentru con

centraţii mici de HCd. La concentraţii mari de modificator, punctele experimentale 

deviază de la curba prevăzută, ceea ce arată că e.c. şi viteza 4e reacţie nu sunt tn bun 

acord cu modelul de mecanism pe doi centrii. Acesta se po_ate datora unui al doilea mod 

de adsorbţie ~ modificatorului, deci formării unui al doilea tip de centrii modificaţi, cu 

proprietăţi catalitice diferite. 

Modelele modificate, pe trei centrii, sunt dezvoltate pentru douii cazuri simple. 

În primul caz, Blaser consideră că toţi centrii sunt modificaţi, deci (Xm)max = I şi ca o a 

doua moleculă de cinchona poate fi adsorbită pe un centru deja modificat (adsorbţie 

multistrat). În al doilea caz se presupune că suprafaţa Pt este compusă din două tipuri de 

at~mi de Pt cu constante de adsorbţie diferite şi proprietăţi catalitice diferite. Pentru 

aceasta se foloseşte următoarea nomenclatură: Ptm şi P~
11
,. 

⇒ 

K,11 şi K,,,, - constante de adsorbţie 

k.;., şi k,"' - viteze de adsorbţie 

S şi S2 - selectivităţi 

Bilanţul de masă pentru suprafaţa Pt: 

Ptsupraf = Pţ, + p~ + p~ 

Gradul de modificare: 

Xm = Pt.JPtaupraf 

X'"' = P~/Ptsupraf 

• 

robs = [(l -~ - ¾,)~ + ~. + ¾,k,n,]Ptsupraf 

e.e. = [100(2S - l)X,h + 100('.2S - l)X0„k11„J(Pt,upraf)/r0 bs 

(22) 

(9) 

(23) 

(24) 

(25) 
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Constrângerile pentru cele două cazuri diferă: în primul caz, Pt"" reprezintă cen

trii dublu modificaţi şi astfel X"' scade cu creşt~rea X1112 ,iar în al doilea caz, X
111 

şi X,rr. 

sunt independente unul faţă de celălalt exceptând valorile de maxim. Cele două 

echilibre sunt separabile (spre deosebire de primul caz când acestea sunt cuplate) şi 

definite ca: 

Km = Xm/[(X,n)max - Xm][CJNJsol 

K,112 = Xnj[(X,m)max - Xnul[CINJ.01 

(26) 

(27) 

Ambele modele pot descrie modificările observate în produşii optici şi creşterea 

vitezei cu cantitatea de modificator. O scădere în viteza de reacţie poate fi înţeleasă nu

mai dacă se presupune că numărul de centrii cu activitate ridicată scade. 

O concluzie a datelor experimentale prelucrate cu modelele cinetice prezentate 

este că pentru cazul modificatorului chiral este posibilă o relaţie lineară simplă între 

gradul de modificare (deci fracţia de centrii activi acoperiţi de modificator) şi e.e. 

Condiţia este acceptarea ipotezei că numai centrii modificaţi pot induce chiralitate. 

Faptul că o izotermă de adsorbţie de tip Langrnuir desc1ie sistemele catalitice este o 

dovadă a adsorbţiei reversibile a modificatorului cinchona. Această ipoteză este 

susţinută de faptul că, configuraţia absolută a produsului lactat poate fi influenţată de 

adăugarea antipodului modificatorului utiliz~t. Sistemul de reacţie conţine catalizatorul 

modificat. 

Adsorbţia ireversibilă a modificatorului conduce la o dependenţă lineară a 

gradului de modificare cu concentraţia de modificator. În acest caz, adăugarea 

diferiţilor modificatori la soluţia de reactant cu un catalizator deja modificat nu 

afectează e.e. rezultat. 

În cazul simplist, când toţi atomii de Pt de pe suprafaţă sunt activi şi ~odificaţi, 
gradul de modificare este identic cu gradul de acoperire clasic 8; ((XnJmBJI = l}. 

Consideraţiile geometrice referitoare la dimensiunile porilor, cristalitelor şi moleculelor 

de modificator ca şi natura heterogenă a suprafeţei Pt face · ca acest caz simplu să fie 

însă improbabil. Întrucât nu este posibilă, în general, determinarea lui (XnJmBJI, toţi 

atomii de Pt superficiali sunt consideraţi egal accesibili pentru CO şi pentru modificarea 

cu cinchona. Este important de notat că selectivitatea intrinsecă reală a catalizatorului 

modificat poate fi determinată numai dacă poate fi stabilit independent (X11Jmax· Curbele 

e.e. şi ale vitezei pot fi modelate corect numai dac~ se presupune că cel mult 20% din 

atomii de Ptsupraf sunt accesibili modificatorului. În acest-moment nu este clar însă dacă 

aceste diferenţe sunt datorate modificatorului, solventului sau catalizatorului utilizat. 

Fenomenul observat la concentraţii de modificator foarte mari poate fi descris 

printr-o extindere a modelului pe doi centrii . Considerând că Pt superficială este total 

modificată ((XnJmax = 1), că toţi atomii de Pt sunt activi pentru hidrogenare şi că nu are 
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loc O adsorhţie ulterioară, consideraţii geometrice simple pennit estimarea factomlui 

stoechiometric v la 15. 

Dacă oricare din aceste ipoteze sunt modificate, valorile k11 şi km, precum şi . K
111 

vor fi modificate corespunzător; de exemplu s-a arătat că activitatea de hidrogenare a 

stirenului Pt/AlzO
3 

- HCd este inhibată când circa 6% din suprafaţă este hlocată de 

specii alchil. Dacă se presupune că numai 6% din atomii de Pt•uprar sunt activi pentru 

hidrogenare,~ va creşte cu un factor de 16,6 . 

. faptul că modificarea totală este atinsă la concentraţii de modificator foarte mici 

' sugerează că co~plexul activ se rezumă doar la suprafaţa Pt. Acest fapt susţine din nou 

un efect important al interacţiei dintre etil-piruvat şi CIN în soluţie asupra vitezei de 

reacţie şi e.s. Interdependenţa observată pentru e.e. şi viteză de reacţie poate fi cel mai 

bin" explicată dacă în condiţiile de reacţie utilizate, etapele determinante de viteză şi se

lectivitatea sunt aceleaşi. Având valorile kohs şi e.e.oh• se poate calcula viteza de formare 

a enantiomerilor R şi S [rR = (r•e.e./100 + r/2)]. O observaţie foarte interesantă este că la 

concentraţii ridicate de CIN, se formează doar izomerul R. Reacţia este accelerată de 

modificator, printr-o · interacţie specifică între alcaloidul cinchona adsorbită şi a

cetoester. 

E.s. este posibilă numai dacă qatura modificatorului este în strânsă legătură cu a 
( ' I I 

reactanţilor. Interacţia directă a acestora cu modificatorul la centrul activ este 

responsabilă pentru eficacitatea inhibitorilor şi a promotorilor. 

Hidrogenarea enantioselectivă a piruvatului pe Pt modificată · cu cinchona se 

realizează cu selectivităţi ridicate. Pe celelalte metale ale grupei a VIII-a specificitatea 

chirală este de obicei mică. Aceiaşi specificitate chirală mică se observă şi în cazul 

utilizării altor compuşi chirali în locul alcaloizilor de tip cinchona, sau în cazul în care 

se încearcă hidrogenarea altor substraturi decât a-celo-esterii. Diversificarea sistemului 

de reacţie este de aceea destul de dificilă. Astfel, utilizarea Ir depus pe SiO2, Al2O1, 

CaCO1 modificat cu alcaloizi cinchona conduce în hidrogenarea piruvatului la e.e. de 

numai 30%. Enantioselectivităţile sunt mai mici decât pentru Pt deoarece viteza de 

racemizare este mare. Cu toate acestea, reacţia pare că are loc după acelaşi mecanism. 

Descoperirea unor noi modificatori eficienţi pentru această reacţie este o 

problemă destul de dificilă deoarece pentru o enantioselectivitate ridicată structura lot 

se reduce în final la aceeaşi structură a alcaloizilor de tip cinchonă. Eficienţa 

alcaloizilor cinchona este dată de următorii factori : 

- conţin o entitate care determină o adsorbţie puternică (ciclul quinolinic); 

- conformaţia modificatorului este în relaţie structurală şi energetică cu cea a 

reactantului; . 

- reacţia enantioselectivă intensifică viteza de reacţie ( datorită acţiunii N

quinclidinic ); 
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·_ flexibilitatea de rotaţie în modificator permite o interacţie I: I cu reactantul, 

fapt ce determină un efect maxim asupra excesu.lui enaniiomcric. 

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

(S)- (-)-l-benzilpirolidin 
2-metanol 

(98) 

L - Histidină 

(100) 

Me 

Efedrină 

(99) 

NHMe 
H 

©BCOOMe 

I 
H 

L.- triptofan-metil-ester 
(101) 

Vitezele de reacţie (Ri) şi randamentele optice observate în hidrogenarea 

piruvatului în condiţii standard în prezenţa acestor modificatori, sunt redate în tabelul 

20: 

TABEL 20 

Modificator R1 Conversie Randament optic 

(mmol/lig) (%) (%) 

98 120 30 12 
' 

98 90 27 o 
99 -. - 5-25 

OR, 2S) - 99 35 15 7 

(IR, 2S)- 99 115 37 13 

(IR, 2S)- 99 - 27 2,9 

(IR, 2S) - 99 80 18 2,2 

(lS, 2R)- 99 90 11 0,5 

(lS, 2R)- 99 60 15 o 
L - 100 4() 16 2,5 

D - 100 30 17 - 1,5 
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L - 101 35 20 1,5 

D- lOl 40 I 22 - 1,5 

În toate cazurile, randamentele optice obţinute sunt mici comparativ cu cele 

obţinute în prezenţa cinchonei. Aceste rezultate au fost atribuite complexităţii reduse a 

moleculelor acestor modificatori. Designul moleculelor descrise demonstrează că luarea 

în consideraţie a energiei <le suprafaţă rezultată la apropierea reactantului de modificator 

este deosebit de importantă. 

Datele prezentate în tabelul 20 arată că enantioselectivităţi ridicate se obţin la 

viteze mari de reacţie. Aceste viteze necesită o adsorbţie "imobilă" a modificatorului 

pentru ca stabilitatea stării semi-hidrogenate să fie semnificativă[99]. 

Schimbul izotopic hidrogen-deuteriu [100] în alcaloidul 10,11-

dihidrocinchonidină pe catalizatori Pt/SiOz, Ru/Al2OJ, Rh/Al2OJ şi Pd/AlzOJ, în solvent 

C6HsD însoţit de hidrogenare susţine modelul de interacţie alcaloid-metal propus. 

Originea enetioselectivităţii este atribuită modelului templat de adsorbţie a 

moleculelor alcaloid fa suprafaţa platinei. Reacţia enantioselectivă decurge cu o viteză 

mult mai mare decât reacţia racemică. Aceasta a fost atribuită efectului interacţiei prin 

legături de hidrogen între N-qu:nclidinic din alcaloid şi starea semi-hidrogenată derivată 

din piruvat. Modelul de adsorbţie al alcaloidului prin intermedi~ri cr formaţi ca urmare a 

unei adsorbţii disociative este mai puţin probabil. 

Schimbul izotopic multiplu indică că entitatea quinolinică este adsorbită 

aproximativ paralel la suprafaţa metalului prin legături de tip 7t multi-centru. Viteza de 

schimb şi de hidrogenare în alcaloid sunt cu un ordin de mărime mai mici decât în 

quinolină. Este puţin probabil ca gruparea quinclidinică să "dezactiveze" ciclul 

quinolinic prin efecte electronice, originea schimbului lent fiind mai degrabă de origine 

sterică. În acest context, schimbul hidrogenului de la C9 este semnificativ. Disocierea 

legăturii ½ - H şi formarea legăturii O' între C9 şi suprafaţa platinei perturbă şi posibil 

chiar rupe legătura 7t a ciclului quinolinic cu suprafaţa. Schimbul lent în alcaloid 

comparativ cu cel din quinolină sugerează că această interacţie este importantă. 

Schimbul H - D în 1 O, 11-dihidrocinchonidină pe ruteniu este similar celui 

observat pe platină, decurgând la ciclul quinolinic şi ½ şi nu în sistemul quinclidinic. 

Similarităţile reacţiilor de schimb şi hidrogenare pe Pt şi Ru sugerează că ar fi posibilă 

o hidrogenare chirală reproductibilă pe Ru. Până în prezent însă, s-au observat viteze de 

reacţii ridicate pe catalizatorul Ru-cinchonidina, însă e.e. obţinut este nereproductibil. 

Schimbul în quinolină pe Rh este similar cu cel pe Ru în.să interacţia alcaloidului 

este diferită.- Apariţia mai multor produşi formaţi prin hidrogenoliza entităţii 

quinclidinice sugera că 1 o; 11-dihidrocinchonidina era adsorbită pe Rh prin atomul N 
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alifatic. Pierderea intcgrită \ii moleculare a alcaloidului prin adsorbţie la suprafaţa Rh 

explică hidrogenarea enantioselectivă slabă pe u1,1 astfol de catalizator. 

Catalizatorul Cu Raney prezintă o activitate relativ ridicată în hidrogenarea D

fructozei la D-manitol [86]. Selectivitatea în D-manitol este de 60-65%, în timp ce pe 

catalizatorul Cu/CGS se obţin valori ale selectivităţii în D-manitol de 85-88%. 

Suprafaţa CPG este îmbogăţită cu entităţi 8-0H şi B(OH)2 în matricea SiOx, 

sugerându-se că acestea sunt implicate în controlul selectivităţii. Aductul borat -

substrat a formei beta-furanoză din carbohidrat se presupune că determină etapa enantio 

în formarea D-manitolului. Datorită prezenţei entităţilor B(OH)2 superficiale, 

concentraţia formei beta-furanoză din carbohidrat creşte rezultând o selectivitate 

ridicată pentru formarea D-manitolului. 

Catalizatorul Cu-Raney modificat cu aminoacizi chirali a fost utilizat cu succes 

şi în hidrogenarea enatioselectivă a etil-aceto-acetatului şi acetil-acetonei (87). 

În acord cu principiul de concordanţă energetică Balandin, poate fi prevăzută o 

dependenţă extremă între e.s. şi tăria legăturii moleculei de substrat cu suprafaţa modifi

cată a catalizatorului în stare de tranziţie. 

Dacă se presupune că hidrogenarea enantioselectivă are loc datorită complexului 

[CMS] unde C - catalizator, M - modificator, S - substrat, constanta de formare a proce

sului [CMSJ.ds Q [CMl :t- S poate fi acceptată ca o măsură a acestei tării de legătură. 

E.s. poate fi estimată din viteza de formare a excesului unui enantiomer (& W): 

~=~-~=~ o~ 
Unde: 

W R• W s - vitezele de formare a enantiomerilor R şi S 

V - viteza totală de consumare a hidrogenului 

p - produs optic 

Ca reacţie model, s-a studiat hidrogenarea etil-aceto-acetatului la etil-f3 - hidroxi 
butirat {I) şi a acetil-acetonei Ia cetal (II): 

:CH3COCH2 
I . 
COOC2H5 

(S)-(+)-1 

CH3-CO --► 

&tt2 
H3C-tO 

H~-CHCOH 
. tH2 . 

H3C-tO 

(+)-(II) 

(78) 

(79) 

Modificarea catalizatorilor cu L - aminoacizi conduce întotdeauna la un exces de 

S (+)-(I) şi (+)-II. 
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Prin măsurători potenţiometrice 1i spe~trofotometrice s-a putut măsura constanta 

de cchilihru K pentru reacţiile : 

!Cu AmA EAAJ ~ [Cu AmAj+ ·~ EAA

rc u AmA Acac] ~ [Cu AmA]➔ + Acac· 

(80) 

(81) 

Constanta de viteză este de ordinul zero în raport cu substratul întrucât în cursul 

reacţiei, viteza de hidrogenare nu depinde de substratul consumat sau de conversie; pro

dusul optic nu depinde de conversie, indicând astfel că hidrogenarea studiată este un 

proces controlat-cinetic. Totu~i, există o dependenţă inversă între viteza totală de hidro

genare şi produsul optic (Figura 11 ). 

P(%) 

· (J'f\rno!Jh) o 10,0 
o 

3 -- o --2 ., - 5,0 ., -
o -- C!) --I --.,._ 

C!l', 

6,5 7 lgK 7,5 

Fig. 11 Varbţia vitezei globale de hidrogenare a EAA (V) şi produsul optic (p) 

cu constanta de formare a complexului [Cu AmAEAA]. 

În figura 12 este redată variaţia log W de lg K în hidrogenarea EAA. Aceste 

date arată că modificatorii cei mai eficienţi ai catalizatorului de Cu sunt aminoacizii 

care formează complecşi [A mA Cu EAA] cu lg K în domeniul 7,1 - 7,3. Alura acestor 

curbe este în analogie cu prevederile teoriei multipleţilor. 
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lg6. W 2,5 

2,0 

1,0 

lgP 

0,5 

D

7,0 

Tyr 

1.-A~v 

L-Lys 

L-Lys 

7,4 

II 

lgK 

Fig. 12 Variaţia vitezei de formare a enantiomerului (lg !J. W) (curba'I) şi a produ

sului optic (lg P) (curba II) (+) - enantiomer în hidrogenarea EAA asupra con

stantei de formare (lg K) a complexului [Cu AmA EAA]. 

În acest caz, valorile !J. W şi K ar putea fi comparate, presupunând că hidrogena

rea enantioselectivă are loc sub temperatura izocinetică astfel încât micşorarea tempera

turii nu poate schimba magnitudinea enantioselectivităţii catalizatorilor studiaţi . 

Aceeaşi regulă estţ evidenţiată şi în hidrogenarea ~cac (Figura 13), chiar dacă nu 

este-atins un maximum. 

lg!J.W 

1,4 

1,0 

0,6 

0,2 

4) 

0 L-Ala 

9,0 9,2 9,4 9,6 lgK · 

Fig. 13 Variaţia vitezei de formare a enantiomerului ( +) - cetal II în hidrogenarea 

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

Natura dependenţei produsului optic (p) de constanta de formare a complexului 

(K) şi a vitezei de formare a excesului enantiomeric (!J. W) de K este similară . Aceasta 

poate fi explicată prin faptul că valorile V scad foarte mult cu creşterea K (Figura I l) şi 

astfel raportul 6. W/V pare a fi o funcţie extremă în reacţia de hidrogenare .. . 
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Concluzii 

Cercetările efectuate până în prezent au relevat importanţa în primul rând a 

naturii ligandului şi a mediului de reacţie. 

Privind natura componentei metalice, selectarea ei .;e plasează în aceleaşi limite 

ca şi în cataliza omogenă sau heterogenă convenţională, în sensul că atât în reacţiile de 

hidrogenare cât 'şi în celelalte reacţii se folosesc aceleaşi tipuri de metale. 

Cercetările privind natura ligandului sunt în acord cu numărul mare al reacţiilor 

cat11litice. Se au în vedere liganzi cu centrul de chiralitate la un atom de carbon sau fos

for, liganzi mono sau bidentaţi, liganzi fără centru de chiralitate dar cu plan de asimetrie 

(de tipul celor ferocenil) sau axă de asimetrie (atropizomerism, de tipul derivaţilor 

binaftil), liganzi cu o anumită lungime a Janţului carbonic. 

Pe lângă substrat <;au catalizator, drept sursă de chiralitate poate fi solventul sau 

un agent chiral prţ:zent în mediul de reacţie. 

În cataliza heterogenă s-a utilizat o gamă variată de suporturi, atât organice 

(polimer chiral) cât şi anorganice. 
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III. CATALIZA ASIMETRICA ENZIMATICA 

Miracolul catalizei enzimatice, în sensul capacităţii enzimelor de a acţiona 

drept catalizatori chirali, în condiţii de reacţie deosebit de blânde este recunoscut de 

mai mulţi ani. În tot acest timp însă preocupările oamenilor de ştiinţă au fost 

direcţionate în sensul inventarierii enzimelor şi a elucidării mecanismului după care 

ele facilitează aceste transformări. Enzimele naturale catalizează în principal reacţii în 

mediu apos ale unor substraturi naturale. Ca urmare, cele mai multe manuale discută 

ca reacţii tipice despre reacţii de scindare ale unor astfel <le molecule naturale, 

reacţiile de scindare fiind cele mai des întâlnite. 

Modificarea genetică a enzimelor este una dintre direcţiile urmărite de biologi 

· în scopul de a le îmbunătăţi performanţele. ·• 

Recent însă, problematica abordată de investigarea enzimelor s-a diversificat, 

începând a fi luate în consideraţie, în special, problemele legate de sinteza diferiţilor 

compuşi. In consecinţă, procedurile !Jiochimice au început să fie acceptate ca tehnici 

de lucru în sintezele organice. Suplimentar proprietăţilor lor stereodiscriminatoare, 

enzimele oferă posibilitatea în paralel, şi a unor transformări cl1emo- sau/şi regiose

lective. 

În sintezele complexe, problema principală este aceea. a protejării unor 

anumite grupări funcţionale, structurile respective fiind, în cele mai multe cazuri, 

sensibile faţă de acizi, baze sau specii cu proprietăţi oxo-reducătoare. Enzimele 

facilitează reacţiile cel mai adesea în condiţii blânde: temperatura camerei şi pH 

apropiat de cel neutru. De aceea utilizarea enzimelor în aceste sinteze oferă 

posibilitatea introducerii sau eliminării unor .grupări funcţionale în molecule 

polifuncţionale complexe fără o deteriorare a structurii chimice sau stereochimiei 

acestor molecule. Dintre clasele de substanţe organice asupra cărora s-au făcut astfel 

de investigaţii se pot enumera: peptidele, oligozaharidele, nucleotidele sau produsii . . 
conjugaţi. In acelaşi timp, enzimele sau dovedit active în sintezele 1Jnor molecule 
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complexe prf'.cum: alcaloizii, antibioticele polieterice sau prostaglandinele, ceea ce, la 

prima vedere pare chiar mai important [102]. Dintre grupările funcţionale de lar8 

.interes , care se pot introduc_i:: în condiţii de cataliză enzimatică asimetrică se pot 

enumera: halogenii, hidroxilul sau sulfoxidul [103,104]. 

Având în vedere importanţa atât practică cât şi teoretică a acestor aspecte, în 

acest capitol se va încerca o descriere, dintr-o perspectivă a contribuţiei 

catalizatorului, a câtorva dintre aceste tipuri de sinteze. Scopul final este al unei 

evaluări, dintr-o perspectivă a catalizei asimetrice, a performanţelor actuale ale 

catalizatorilor asimetrici sintetici (mimetici) care au fost prezentaţi în capitolele 

anterioare, faţă de cele ale catalizatorilor enzimatici. Se va mai aborda succint o 

problemă de mare interes, cea a reacţiilor catalitice enzimatice în solvenţi neapoşi. 

III.1. REACTII CATALIZATE ENZIMATIC CU PROTEJAREA 

UNOR GRUP ARI FUNCTIONALE 

Penicilin acilazele s-au dovedit catalizafori extrem de selectivi În aceste 

procese ,i ca atare, aplicaţiile practice ale acestor sinteze sunt extrem de 

interesante. 

Hidroliza legăturii amidă în peniciline, cu obţinerea acidului 6-amino

penicilanic, este o reacţie care are loc cu conservarea stereochimiei moleculei 

iniţiale [105). 
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R"-/ HN'î-( s"'-
~ µ,/< 

o ,,. 
···cooH 

l R= Ph-CH2 : penicilin G acilază 
R=Ph-O-CH2 : penicilin V acilază 

peni~ilină sintetică 

Sinteza cefalosporinelor, deosebit de importantă în terapeutica balopată, 

include, în acelaşi ciclu de transf~rmări şi pe aceleaşi sisteme enzimatice, o 

expansiune a inelului tiazolidinic la o dihidrotiazină [106). Cefalosporinele însă nu 

conţin în structura lor atomi de carbon asimetrici. 

O altă reacţie importantă de hidroliză a legăturii amidă cu protejarea 

funcţiunilor amino-nucleofilice şi acetat în care penicilin G acilazele şi-au dovedit 

eficienţa are loc în adenozină, guanozină şi citidină [ I 07). Reacţiile au loc cu 

selectivitate totală dar cu conversii parţiale: 
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o 

o-J~NII 
A,°ţ:JX) "'°ţ:/X) 

penicilin G 
acila;,.ă 

pH 7,8 
50% 

AcO 
AcO 

o o 

A,ţ:J:U Penicilin G A~~H acilază 
NH 

o_J pH = 7,8 A,O -o 69% Ml O-o 
o 

g-J~NH NH2 a Penicilin G 
acila7..ă Ap O pH = 7,8 
50% 

AcO AcO 

Protecţia selectivă sau eliminarea unor grupări precum funcţiunile a-amino 

sau carhoxi, sau a diferitelor grupări funcţionale în lanţurile laterale ale aminoacizilor 

constituie încă o problemă incomplet rezolvată în chimia peptidelor [ I 08]. In multe 

cazuri, chiar în condiţii apropiate de cele neutre, se realizează o dcprotejarc a acestor 

grupări . Primele încercări s-au efectuat în prezenţa proteazelor, dar datele 

experimentale au arătat că simultan au loc şi scindări ale moleculelor oarecum 

neaşteptate. Eliminarea acestui dezavantaj poate fi depăşită dacă în scopul eliminării 

grupei N-amino tenninale se utilizează un catalizator lipsit de activitate peptidazică. 

Un astfel de catalizator este tot penicilin G acilaza, care deoarece atacă amidele şi 

esterii acid fenil-acetici fără hidrolizarea grupării peptidice, a fost utilizată cu succes 

pentru obţinerea derivaţilor aspartamului [109], care este un înlocuitor important al 
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zahărului. Această aci1ază acceptă un număr mare de dipeptide ca substrat, acţionând 

în condiţii neutre (pH == 7-8 şi temperatura camerei) (I ll)J: 

PhAc-peptidă-OR 

Penicilin G 
acilază 

pH== 7-8 
H-peptidă-OR 

Introducerea grupărilor fenil-acetil în moleculele aminoacizilor prin metode 

enzimatice a fost demonstrată [111). In timpul sintezei dipeptidelor fenil-acetamidice 

în prezenţa enzimelor tripsină, chemostripsină sau carboxipeptidază [112] reacţiile au 

loc fără racemizare. Hidroliza fenilacetaţilor cu protejarea grupărilor acetat este 

utilizată cu succes în hidroliza protejată a furanozelor (113): 

Ac 

AcO PhAcO ·OAc 

~~ 
AcO~ 

PhAcO 

X 

Peilicilin G 
acilază 

96% • 

Penicilin G 
acilază 

80-85 % 

Penicilin G 
aci]ază 

44% 

HO OAc 

k~ 
Ac~--~ 

HO 

X 

De aceiaşi manieră, penicilin acilazele catalizează şi reacţii de hidroliză în 

care 1egătura imp1icată este o legătură SH (114). 
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Lipazele sunt o altă categorie de câtalb:lftoTi en-ztmat-ici foarte selectivi în 

procese de hidroliză la care participă molecule complexe, în care mai mulle grupări. 

pot da reac\ie de hidroliză. l}n astfel de exemplu este sinteza O-glicopeptidelor, 

plecând de la esterul heptil-glicozidic al serinei [ 115): 

o 
li /VVV 

Z-NH-CH-C-0 

I 
CH 2 I A,7# 

AcO OAc 

Lipază 

88% 
.. 

o 
li 

Z-NH-CH-C-OH 
I 
CH 2 I A?# 

AcO OAc 

H-Thr-Ala-0-Heptan 
I 

Ac~ 

54¾ + -"~ 
AcO OAc 

I 
Z- Ser- Thr- Ala- OH 

Lipaz.ă + CH 3COSH I 
Z- Ser- Thr-Ala- O- Heptan 

I I Affe 
AcO OAc 

72¾ A,7# 
AcO OAc 

. Acidul carboxilic eliberat este apoi condensat cu o grupare N-.terminală a unei 

glicodipeptide cu formarea de diglicotripeptide. 

Tot în prezenţa lipazei are loc conversia diglicotripeptidei la acidul carboxilic 

corespunzător cu transformarea simultană a grupei azidă în acetamidă. 
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Lipazele sunt însă nu numai capabile de a scinda dar şi de a introduce sckctiv 

grupe acetil în moleculele de carbohidraţi. , În aces( sens se pot da ca exemplu 

subtilizina şi lipaza din Pseudomona sp. [I 16]. Aceste enzime catalizează reacţiile de 

transfer de la esteri activaţi la acceptori corespunzători . Ceea cc este mai important 

este că reacţiile pot decurge şi în solvenţi organici precum esterii enolici [ 117) sau 

esterii oximelor [118), acţionând ca donori de acil. 

Exemplele prezentate demonstrează capacitatea enzimelor de a cataliza reacţii 

în condiţiile protejării grupărilor funcţionale ale moleculelor. 

O comparaţie cu datele prezentate pentru cataliz.atorii sintetici ne arată că între 

aceştia şi enzime există o diferenţă distincta. In timp ce în prezenţa enzimelor reacţiile 

decurg în condiţii de totală stereoselectivitate, conversiile pot să nu fie şi nu sunt 

întotdeauna totale. In schimb, în prezenţa catalizatorilor sintetici, reacţiile pot avea 

loc cu conversii totale, dar în acest <;:az stereoselectivitatea nu este totală. 

111.2. HIDROXILAREA ENZIMATICA 

Hidroxilarea, adică transformarea unei legături C-H, asociate unui atom de 

carbon în stare de hibridizare sp3 sau sp2
, într-o legătură carbon-hidroxil este una 

dintre reacţiile remarcabile pe care le catalizează enzimele. Capacitarea acestora de a 

direcţiona reacţiile spre produşi chirali, depăşeşte în anumite cazuri cu foarte mult 

posibilităţile pe care le oferă cataliza asimetrică în condiţii omogene sau heterogene. 

Cu toate acestea, cu excepţia producerii corticosteroizilor, reacţie care implică o 

hidroxilare a scheletului steroidic [ 119], procesele de hidroxilare nu şi-au găsit încă 

multe aplicaţii practice. Aceasta se datorează probabil preţului încă foarte ridicat al 

acestor biocatalizatori. 
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Unul dintre catalizatorii cei mai activi este enzima citocromului P-450 extrasă 

din camlor. De altfel, începând cu anii 1980, citocromul P-450 reprezintă, 

catalizatorul model pentru reacţiile de oxidare şi pentru cele de hidroxilare în speciai. 

Analiza interacţiilor dintre această enzimă şi diferite substraturi oferă un model demn 

de urmărit pentru designul unor catalizatori asimetrici sintetici. S-a arătat astfel că doi 

factori controlează legarea substratului de centrul activ, deci stereocl1irnia hidroxilării 

1120 I- Aceşti factori sunt asociaţi pc de u parte unei interacţii hidrofobe, într-o 

anumită zonli a en.zimei, cauzată de prezenţa unor centrii activi nepolari, şi pe de altă 

parte, unei interacţii polare cu grupări ale substratului (ca de exemplu carbonil) prin 

intermediul legăturilor de hidrogen. 

Bazaţi pe o astfel de înţelegere a procesului, în literatura de specialitate au 

început să apară o serie de studii bazate pe principii mecanic-cuantice care oferă un 

instrument predictiv privind stereoselecti vitatea în anumite reacţii [121,122]. 

Similarităţile dintre citocromul P-450 şi o serie de alte hidroxilaze indică 

faptul că, cheia stereoselectivităţii rezultă din interacţia enzimelor cu substratul şi 

evidenţiază rolul celor două componente ale enzimei: cea polară şi respectiv cea 

nepolară în această interacţie. 

Steroizii şi terpenele sunt substraturi mult investigate în aceste reacţii. Cu 

excepţia hidroxilării poziţiilor a faţă de grupările carbonil, stereoselectivitatea este 

controlată de factori geometrici, majoritatea hidroxilărilor având loc în poziţii spaţiale 

di:,tincte [123]. Astfel, în cazul hidroxilării cetosteroizilor monofuncţionali, reacţia 

arc loc în poziţiile prin care se realizează chemosorbţia acestora în timp ce în cazul 

dicetosteroizilor, deşi se chem.isorb prin aceleaşi poziţii, hidroxilarea decurge într-o a 

treia poziţie. Rezultă deci că stereoselectivitatea este definită în acest caz de 

capacitatea enzimei de a se acomoda substratului, cu limitările impuse de interacţiile 

de legătură polare. In schema alăturată sunt redate posibilităţile care decurg din 

hidroxilarea steroizilor chemosorbiţi prin doi centri. 
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(O) 

~ 

-o 
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[O) 

~ 

-
o 

- = centru de legături 

Hidroxilarea ciclului benzenic sau a substituenţilor acestuia este deasemenea <> 

reacţie de o deosebită importanţă, întrucât cu ·excepţia reacţiilor enzimatice celelate 

reacţii de sinteză ale acestor prod~şi oxigenaţi, catalitice sau 'nu, au ' loc fie dupi o 

succesiune de reacţii extreni de lungă, fie cuselectivităţi reduse. Din plln~tui de vedere 

al catalizei asimetrice, interesante sunt reacţiile substit~ienţil~r b~zilici pe care le 

catalizează Mortiere/la isabellina [124). 
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OH 

e.e. 25 % 

OH 

e.e. 62 % 

OH 

e.e. 95 ¾ 

Este unul dintre cazurile în care se poate evidenţia că stereoselectivitatea care 

se realizează în. condiţii de cataliză asimetrică utilizând biocatalizatori concurează cu 

selectivitatea în cataliză asimetrică pe catalizatori sintetici. 

111.3. HALOGENAREA SI OXIDAREA ENZIMATICA 

Biocatalizatorii capabili să faciliteze reacţii de halogenare sunt incluşi în clasa 

haloperoxidazelor , introducerea halogenului realizându-se în prezenţa apei oxigenate, 

conform reacţiei: 

AH + H202 + H+ + X- ➔ AX + 2 H20 

unde AH este substratul organic, iar X anionul halogenură. Funcţie de natura acestuia 

din urmă, ·enzimele sunt numite: cloro-, 'bromo- sau iodoperoxidază. 

Haloperoxidazele au fost identificate în diferite organisme, grupa lor prostetică 
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conţinând hem sau vanadiu. Enzime fluorurante nu au fost încă identificate, deşi 

compuşi natmali fluoruraţi sunt cunoscuţi. 

In categoria haloperoxidazelor, cloroxidazele sunt cele mai cunoscute. Ele pot 

fi imobili7..ate pe sticlă poroasă (125]. Capacitatea balogenantă maximă a acestei 

enzime are loc la un pH în jurul lui 3. 

Haloperoxidazele leagă atomul de halogen întotdeauna într-o parte realtiv 

bogată în electroni a substratului: Câteva din aceste reacţii sunt redată în continuare: 

COOH 

X=Cl,Br 

X 

X=Cl,Br 

Din păcate Însă, marea majoritate a informaţiilor referitoare la reacţii de halogenare 

enzimatică se referi la reacţii În care este controlati chemoselectivitatea şi mai puţin 

la reacţii regio- şi cu atât mai puţine stereoselective. 

Cu aceleaşi enzime însă se pot realiu reacţii de oxidare stereospecifice. Dintre 

acestea, epoxidarea stereoselectivi a alchenelor prezintă un interes deosebit. Astfel, 

stirenii substituiţi conduc la R-epoxizi, impreun.ă cu fenilacetaldehidi. E.e., aşa cum 

reazultă din schema şi tabelul al_ăturate, depind de natura substituientului (126]. 
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Tabelul 20. Variaţia randamentului şi a e.e. funcţie de natura substituentului 

Substrat Randament, % e.e. , % 

H 23 49 
p-Cl 3S 66 

m-Cl 34 62 
o-Cl 3 64 
p-Br 30 68 
p-N02 s 28 

Tabelul 21 . Stereooxidarea unor 2-alchene şi cicloalchene 

Substrat Randament,% e.e.,% Configuraţia epoxidului 

H
3
C n-C4H9 

\J 
78 96 2R,3S 

H
3
C n-C5H11 

\J 82 92 2R, 3S 

H5C2 n-C3H.7 

'\J 12 97 3R,4S 

H
3
C i-C4 H9 

\J 33 94 2R,3S 

H
3
C i-C3H 7 

\J 34 66 2R,3S 

H
3
C . 

')--n-C6H13 36 74 

u2c 

H3C CiH 

"-<CH l 39 81 

3 

H3C C H \J65 67 96 2S, 3R 

ro 85 n IR, 2R 
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Ca sursă de oxigen este utilizat t-butilhidroperoxidul. Alte reacţii de 

stereooxid~re catalizate de haloperoxidaze sunt cele pr~entate in tabelul 21 [ 127). 

Randamentele şi e.e. cresc după adăugarea a 25 % acetonă. 

Foarte interesante, atit din punct de vedere teoretic cit şi aplicativ, sunt reacţiile 

de oxidare stereoselectivă ale sulfurilor. Pentru prima dată aceste reacţii au fost 

comunicate în anul 1988 de către Colonna şi colab.[128). Testarea unei largi varietăţi 

de sulfuri a condus la R-sulfoxizi; ranadamentele şi e.e. fiind funcţie de natura 

,· 

Tabelul 22. Stereooxidarea unor sulfuri catalizati de cloropeioxidaze 

R 

.,s, :..._ ,,O 
/" "···· R R' - s· -

/'\. 
R R' 

R. 

CH3 
CH3 
CH3 
OH3 
CH3 
CH3 
CH3 
<='1"s 
CH3 
CH3 
CH3 

Randament,% 

60 
27 
44 

7 
100 

70 
33 
40 
St 
S4 
72 

63 

e.c.,% 

66 . 
19 
85 
39 
76 
92 
25 
30 
91 
38 
6S 

20 

Rezultă ci para.,.substituienţii pennit ~tit randamente cit şi selectivităţi mai mari 

decât · substituienţii orto. 1n acelaşi timp, creşterea ·dimensiunii .lui R', chiar la etil, 
. . . 

. . . 
detennină o creştere · procentuală a · racemicului. Aceall c<>mportare_ este consecinţl . 

unei reacţii neenzimatice_ competitive dintre ,peroxis · şi sulfuri, care devine importanti 

daci reacţia enzimatică este lentă. 

Drept oxidanţi se pot folosi în acest caz, în egală măsură, t'-B.uOOH sau api 

oxigenată [129), reacţiile avind loc la 25° .. _-
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O soluţie mult mai elegantă pentru oxidarea chirală a sulfurilor este cea propusă 

recent de către Fu şi colab. [ 130]. Ei au arătat că cloroperoxidazele sunt capabile să. 

catalizeze reacţii stereoselectiye folosind ca reactanţi un hidroperoxid cbiral şi o 
sulfură prochirală . Enzima acceptă preferenţial R-1-feniletil-hidroperoxidul, ceea ce 

conduce inevitabil la R-alcool şi S-hidroperoxid nereacţionat: 

Cazurile prezentate evidenţiază că chiar dacă cataliza asimetrică cu catalizatori 

sintetici este încă o disciplină foarte tânără, performanţele atinse de aceşti catalizatori 

sunt comparabile cu cele pe catalizatorii enzimatici. 

• 
III. 4. REACTII BIOCAT ALITICE ÎN MEDil NEAPOASE 

După cum este binecunoscut, enzimele catalizează procese cu nivele 

remarcabile . de selectivitate În condiţii experimenfale foarte blânde. oe,i 

proprietăţile chemo- ,1 respectiv regioselective sunt foarte importante din punct 
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de vedere practic, capacitatea lor de a cataliza transformări !ltercochlmlce, 

rămâne principala lor trăsătură. 

Cu toate acestea, două sunt dezavantajele majore ale utilizării enzimelor 

în sinteze organice: primul se referă la faptul că ace,ti biocatalizatori impun ca 

solvent apa, iar cel de-al doilea se referă la natura substratului. 

Utilizarea apei ca solvent limitează foarte mult aplicaţiile enzimelor 

întrucât cele mai multe reacţii chimice de interes practic, folosesc drept reactanţi 

substanţe insolubile în apă. 

Un salt important În transformările controlate biochimic s-a produs prin 

descoperirea unui număr de enzime stabile în solvenţi organici fi capabile de a 

cataliza reacţii în aceste condiţii (131 ]. Descoperirea este cu atât mai importantă cu 

cât este binecunoscut că modificarea structurii enzimelor sau a naturii mediului de 

reacţie poate determina modificări esenţiale ale specificităţii acestora. 

Între enzimele capabile să catalizeze reacţii şi în solvenţi organici se numără 

lipazele. Ele sunt uşor accesibile, nu recl!'mă prezenţa cofactorilor şi pot accepta o 

varietate structurală largă a substraturilor. În mediu apos, lipazele catalizează reacţii 

de hidroliză ale esterilor. In mediu organic ele sunt capabile să catalizeze reacţia 

inversă dintre un alcool şi un agent de acilare. 

Una dintre aceste reacţii de sinteză este acetilarea(±) cis-4-(hidoximetil)-2-fenil-

1,3-dioxanului în solvenţi organici anhidri: 

X 

LLOH 
(A) 

X 

+ 

O ,O 

UvOH 

(B) 

X = H,OMe 

X 

(C) 
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Analiza acestei reacţii oferă preţioase informaţii metodologice, care sunt 

rezultatul observaţiilor unui număr foarte mare de celective l 131- 133]. 

Viteza procesului este _dependentă de natura solventului (Tabelul 23). Reacţi'a 

este lentă în cei mai mulţi solvenţi halogenaţi sau hidro-:ilici precum 3-metil-3-

pentanol, fiind necesare cantităţi diferite de catalizatori. În schimb, în solvenţi hidro

carbonaţi, eteri sau vi~ilacetat, reacţia este relativ rapidă. În solvenţi extrem de polari 

(dioxan, OMF sau DMSO) viteza de reacţie este extrem de lentă. 

Analiza datelor din tabel indică faptul că enantioselectivitatea este dependentă 

de natura solventului într-un mod semicantiqi,tiv. Adăugarea apei, eh.iar în cantităţi 

minime, adică numai corespunzătoare umezirii solventului, determină o creştere a 

vitezei de reacţie şi o scădere a enantioselectivităţii atunci când solventul este toluenul 

sau chiar dietileterul; în prezenţa cloroformului, creşte atât viteza de reacţie cât şi 

selectivitatea. 

În ce priveşte adăugarea sitelor moleculare ca agenţi capabili să extragă unul 

dintre produşii de- reacţie din mediu, date de literatură comunicate simultan sunt 

contradictorii. În acest fel, datorită • mq~ficării echilibrului este de presupus o 

modificare a vitezei de reacţie. Cu toate acestea sunt unii autori care au observat un 

efect pozitiv [132] în timp ce alţii au comunicat un ef~t negativ [133]. Cei din urmă 

au sugerat un efect negativ datorat chemosorbţiei în timp a enzimei, care o face 

incapabilă să mai participe la procesul reacţional. · 

Creşterea uşoară a temperaturii de la temperatura camerei la 40 °c are un efect 

pozitiv asupra selectivităţii. 

Aceste observaţii au un grad maxim de generalitate, ele fiind evidenţiate şi 

pentru alte reacţii catalizate enzimatic în medii neapoase [ 131 ]. 

Există aici un lucru important de. remarcat care face într-un fel enzimele şi 

catalizatorii sintetici, parteneri egali în cataliza asimetrică. În timp ce •enzimele sunt 

catalizatori excelenţi în mediu apos, catalizatorii sintetici sunt catalizatori excelenţi în 
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T~belul 23. Rezultatele acetilării (A) în solvenţi anhidri 

... 
Solvent E t114 Timp~ h Conversie e.e.(B), e.e.(C), 

% % % 
tetralină 2.77 3 5.5 48 70 76 
tetralină 2.77 3 16 60 95 64 
CC'4 2.24 3 11.5 56 95 76 
toluen 2.38 3.5 9 54 90 77 
benzen 2.27 6 22 47 72 82 
benzen 2.27 3 9 55 95 78 
CHCh 4.81 22 72 64 39 71 
t-BuOMe 4.50 6 20 63 80 46 
i-Pr20 3.88 16 • 43 45 58 71 
Et2C(OH)Me. 4.30 6 480 45 67 81 
Et2C(OH)Me 4.30 6 23.2 58 96.8 69 
(CICH2)i 10.37 6 14 41 60 80 
CI·hCh 8.93 240 504 36 43 78 
CI-hCh 8.93 28 88 52 77 70 
Et20 4.20 3 9 48 68 74 
Piridină 12.91 70 264 43 66 86 
DME 7.20 13 32 49 78 74 · 
TI-IF 7.58 5.5 45 54 97 82 
THF 7.58 4.5 J - 31 42 93 
THF 7.58 2 6 46 74 86 
vinilacetat 5.80 5 23 59 95 66 · 
butanonă 18.51 90 336 47 69 78 
acetonă 20.90 6 23 49 72 74 
acetonitril 35.95 39 44 27 23 64 · 

t114 este timpul după care conversia atinge 25%; conversie- indică conversia totală; 

e.e. au fosi determinate din date de RMN 

mediu organic. Prin simetrie, pentru catalizatorii sintetici se caută în momentul de 

faţă modalităţi de ai face activi şi selectivi în mediu apos, iar pentru cei enzimatici, 

modalităţi de a-i face activi şi selectivi în mediu organic. 

În ceea ce priveşte cel de-al doilea element ~u care se confruntă cataliza 
, . 

enzimatică în prezent: natura substratului, chimia modernă a găsit modalităţi de 

"păcălire" a enzimelor. În această idee, substraturile care se doresc transformate sunt 

temporar modificate prin introducere de substituienţi prin care structura nou rezultată 

mimează structurile familiare respectivelor enzime. 

·-, 1, / 
', I 
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IV. DEZACTIV AR];:A CATALIZATORILOR ÎN CATALIZA 

ASIMETRICA 

Stabilitatea catalizatorilor reprezintă alături de proprietăţile de activitate 

fi selectivitate o caracteristică foarte importantă în vederea aplicării practice a 

acestor catalizatori. Corelarea stabilităţii catalizatorilor de condiţiile de reacţie: 

temperatură, pH, concentraţie reactivi fi produfi, natura solventului sau/fi 

modificatorului · permite -pogibilit,tea prevederii condiţiilor optime de lucru, 

precum fi a.definirii unui mecanism de dezactivare. 

Din punctul de vedere al stabilităţii, cele două grupe de catalizatori 

asimetrici discutate, enzimatici şi respectivi sintetici, prezintă particularităţi 

distincte, fapt care reclamă o discuţie separată. 

JV.1. CATALIZATORI ENZIMATICI 

Dezactivarea catalizatorilor enzimatici s_e poate datora ~ unei pierderi a 

conformaţiei native (fără rupere sau formare de legături covalente) sau unei 

modificări chimice. a grupţlor funcţionale ale centruh~,i activ. 

Unul dintre principiile care stau Ia baza unei astfel de investigări constă în 

aceea că enzima posedă o singură formă catalitic activă, cea nativă. De aceea se 

consideră că pentru descrierea procesului de dezăctivare este suficient să considerăm 

o cinetică ~e ordinul întâi în raport cu concentraţia enzimei native. În consecinţă o 

scădere exponenţială a activităţii funcţie de timp este în gener,t observată, indiferent 
. . . 

de natura procesului enzimatic urmărit [134]. Abaterea dţ Ia ordinul întâi se poate 

explica postulând apariţia unei structuri enzima,ţice _p_ar.ţial dezactivate. 

În timpul dezactivării pot- rezulta amestecuri beterogene de molecule proteice 

în diferite stadii de denaturare. 

145 

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



Dezactivarea enzimelor, aşa cum s-a arătat mai sus, este adesea presupusă a 

implica numai două forme diferite ale enzimei; nativă (âctivă), N, şi denaturată (total 

dezactivată), D, conform reacţiei: 

(IV.I) 

Dacă procesul de dezactivare este presupus a fi de ordinul întâi în raport cu 

concentraţia enzimei native, atunci: 

. - d[N] = k [N] 
dt 

ceea ce după integrare conduce la: 

[N] = [N]o exp (-kt) 

unde [N]o este concentraţia iniţiaJă a enzimei native. 

(IV.2) 

(IV.3) 

În consecinţă, are loc o scădere exponenţială a activităţii specifice totale: 

a = !tlfNL= aN exp (-kt) 
[N]o 

unde aN este activitatea sp.ecifică a enzimei native. 

(IV.4) 

Mecanismel~ prin care se presupune a avea loc dezactivarea enzimelor sunt 

însă ceva mai complicate decat m~el'11 sil_DPlu al celor două .stări de tranziţie. Aceste 
. ' •. -·. . . . ,: 

mecanisme se p1~upune a av~ loc după unnătoarele secvenţe: 

i) etapa determinau~ d~ vit~ză a procesului de denaturare este agregarea (un 
. -~. ~ . . ' . . . -· .. ' . 

proces polimolecular); 

ii) existenţa simultană _ţ mai multor. reac:ţii monomoleculare, dar cu viteze 
. . . .., . .. _ .- · - . ' .. 

diferite; procesul ~tejustific!ll de betefQgepitatea enzjţ:11elor; 1 
. . -. . . ·- ... _;' -:- ... ' ·. . ._ ' 

iii) Rroc~ul ,d~11:rg~ .,in ţfţpte, ~"- serie, ~~ . apariţia unor forme parţial 
.. . . . ~ . · . . '. ' •' _. - . ' .- . ·, . ,· . -· , ~ . . 

denaturate ale enzimei. 

i) agregarea 

Agregarea, ca proces care are loc între diferitele molecule enzimatice care 

puticipă la procesul biocatalitic, este considerată o cauză majoră a denaturării 

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



ircversihile I 1351. Fenomenul este descris ca un proces în două etape. Prima etapă 

implică numai modificări conformaţionale ireversibile şi echilibre de asociere. 

oligomere. Cca de-a doua este jntrinsec poli~10leculară şi ireversibilă. Agregatele sunt 

stabilizate prin legături covalente (de exemplu, punţi de sulf intermoleculare) sau prin 

interacţii necovalente (hidrofobe, electrostatice sau legături de hidrogen). 

Viteza procesului este în acest fel descrisă de: 

d(N) = -kN [Nt 
dt 

cu condiţia iniţială [N] = [N)0• Rezultă : 

a(t) = aN([N]/ [N]o) = aN( 1 + (n-l)k. [N)0<••1) t) 1/(1-a) 

unde n este numărul en:,jmelor care formează un agregat. 

(IV.5) 

(IV.6) 

După o lege de acest tip are loc dezactivarea acid-fosfatazelor. Procesul are 

loc _la temperatura•de 60 °c, caz în care s-a determin~t pentru n valoarea 3/2. 

ii} dezactivarea ca o consecinţă a mai multor reacţii monomoleculare care 

decurg cu viteze diferite 

Heterogenitatea enzimelor comerSiÎi~le, datorată apariţiei unor i:roen:,jme sau 

unor rnif robeieiogeneităli copsecinţă a unor ~~ă•:i~post-translaţion!',le, este o altă 
' . . . . . 

cau:1.it a dezactivării enzirodPr. 

. ~o.d~lul !l~1>o;:; ~r~upune co~t4~•1lr~ , simultană a dezactivării ireversibile 

4ţ :or~\Â,Intâj ~:,~;ui i~<?,~~<?, (4~ f~e~lu). avâQ_<l,; f~fiyii,at~ ~pecifică şi stabilităţi 
dit-;;rite Y i 36J: . . - . . .. . . . 

[Ni] = [Ni]o exp( -k,t) 

[N2] = [N2Jo exp( -k2t) 

• Activitatea aparentă în acest caz este dată de: 

a= a)[NJ]+ a2[N2] 

(NiJo + [N21o 

(IV.7) 

(IV.8) 
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unde': a fi p sunt activităţile specifice ale celor două izoenzime. 

iii) dezactivarea ca un proces în serie 

Dezactivarea ca un proces în serie poate fi explicată prin următoarea secventă 

de reacţie [134): 

(IV.9) 

Corespunzător, activitatea totală este dată de: 

a"" c1 (exp - Â.1t) + c2 (exp - Â.2t) + ... + Cn (exp - Â.ot) (IV.to) 

unde ei şi Â.1 depind de activitatea specifică a fiecărei forme individuale fi · de 

constanta cinetică a fiecărei trepte de de-Lactivare • • 
în multe cazu_d, acest mecanism nu este capabil să explice datele 

experimentale; pentru a aduce teoria În acelafi plan cu experimentul se 

consideră mult mai corect un mecanism de tipul: 

În aceste condiţii se poate considera că: 

fi În consecinţă: 
• 

- d[N] = k [N] 
dt 

[N] = [N]o exp (-kt) 

- d[X] = k• [N] - k2 [X] 
dt 

[X]= llllikL[exp(-k2t) - exp(-k•t)] · 
k1-k2 

(IV.11) 

(IV.12) 

.. 

(IV.13) 
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Pentru expresia acitivităţii în acest caz 'se obţine o relaţie de tipul: 

exp( -k
2 

t))= 

- a exp( - k1t) + P exp( - k2t) (IV.14). 

unde: aN şi ax sunt activităţile specifice ale formelor N fi X. 

* 
* * 

Indiferent de varianta care · aproximează · c.d mal bine datele 

experimentale, pierderea activităţii catalitice în timp in:e loc gradual. Io timpul 

acestui proces nu are loc o reducere a numărului de centrii el o diminuare de 

activitate pe centru datorită pierderii i>fogresive a condformaţiei originale.• Se 

poate presupune că într-o primă etapă are loc o perturbare a structurii 

"situsului" activ fără o completă pierdere de activitate, pierdere care începe să 

se realizeze în momentul În _care apar modificări conformaţionale majore, 

disocieri ale subunităţilor sau agregări. 

Observaţiile prezc;lifate sunt egal valabile pentru procese catalitice in 

cataliza enzimati.că asimetrică (~i nu numai) omogenă sau În prezenţa enzimelor 

heterogenizate. 

IV.2. CATALIZATORI SINTETICI 

Dezactivarea catalizatorilor asimetrici sintetici, mai puţin complexă decât a 

telor enzimatici poate fi o consecinţă a următoarelor cauze: blocarea ireversibilă a 
. . 

valenţelor coordinative libere, de către _ specii de impuritate prezente în mediu sau 

degradarea până la eliminare a liganzilor în condiţii de reacţie (mai frecvent întâlnită 

în cazul reacţiilor de oxidare). In cazul din urmă, ca urmare a modificării 
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confomiaţionale sau chiar chimice a liganzilor chirali, se poate vorbi concomitent atât 

de o pierdere de activitate, cât poate mai important, de !ilereoselectivitate. 

Există mai multe căi prin care poate fi provocată această pierd~e de stabilitate 

în cataliza asimetrică, respectiv: termic, modificarea pH-ului sau solventului, prin 

agresivitatea mediului de reacţie sau chiar a produşilor de reacţie. 

Este important de subliniat că stabilitatea catalizatorilor asimetrici sintetici 

este superioară . catalizatorilor enzimatici. Momentul fatal al dezactivării 

catalizatorilor asimetrici sintetici îl poate constitui, în condiţii de cataliză omogenă, 

chiar momentul separării produşilor de reacţie, când fiecare dintre parametrii 

menţionaţi mai sus pot suferi modificări majore faţă de condiţiile de reacţie. 

Heterogenizarea acestor catalizatori, corespunde de aceea unei importante creşteri de 

activitate. 

Din punct de vedere cinetic, dezactivarea catalizatorilor asimetrici sintetici 

ascultă de legi mai complicate, datorate diversităţii mult mai largi de procese prin 

care poate decurge această etapă. De aceea din punct de vedere cinetic, fiecare 

• catalizator şi sistem este tratat ca un caz particular. 

• 
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