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1. Introducere 

 

Progresul civilizaţie umane este legat direct de progresul chimiei. Necesităţile pentru 

menţinerea şi refacerea comfortului şi sănătăţii sunt obiective imposibil de atinse în absenţa 

chimiei. 

Materialele noi obţinute prin procese chimice au aplicaţii importante în domeniul 

medicinei, alimentaţiei, cosmeticii, al industriei de construcţii şi industriei petroliere. Industria 

farmaceutică este unul dintre cele mai puternice indsutrii din lume, având scopul de a produce 

medicamente folosite pentru prevenirea, trataterea şi vindecarea bolilor umane. 

Complexitatea structurală a noilor medicamente validate este în continuă creştere şi 

nesurprinzător, având în vedere faptul că în funcţionarea corpul uman sunt utilizaţi catalizatori 

chirali, tendinţa utilizării compuşilor farmaceutici chirali a crescut semnificativ în ultimele 

decenii. În zilele noastre aceşti compuşi chirali sunt în general sintetizaţi în formă 

enantiopură. 

Această teză aparţine domeniului biocatalizei şi biotransformării, aducând procese noi, 

„verzi”, de înaltă selectivitate, şi totodată potenţiali sintoni chirali noi pentru industria 

farmaceutică şi industria chimică fină.  

Biocataliza, sinteza chimică mediată de un biocatalizator (enzimă izolată, sistem 

celular întreg) a devenit o componentă cheie în sectorul farmaceutic. Proprietăţile excelente 

de chemo-, regio- şi stereoselectivitate a biocatalizatorilor au permis înlocuirea unor sinteze 

dificile, mai ales în domeniul sintezei produsilor enantiopuri. 

Industria chimică face faţă presiunii pentru dezvoltarea tehnologiilor noi, procese 

integrate şi nepoluante, cu scopul limitării impactului asupra mediului. Biocataliza are 

potenţialul de a fi utilizat ca tehnologie curată, integrată, datorită condiţiilor de reacţie (pH, 

temperatură, presiune) blânde, a biocatalizatorilor compatibili şi prietenoase cu mediul. 

Dezvoltările recente ale biocatalizei asigură competiţia proceselor biocatalitice cu cele 

chimice convenţionale, aplicaţiile industriale ale biocatalizei fiind în creştere semnificativă. 

Noile progrese în ingineria proteinelor, în ingineria reacţiilor şi alte discipline conectate cu 

biocataliza a condus la îmbunătăţiri ale proceselor enzimatice existente şi dezvoltarea unor 

procese noi şi alternative. Astfel se poate preconiza o creştere a raportului biotehnologiei în 

sinteza organică fină şi înlocuirea procedurilor sintetice tradiţionale. 

Teza se limitează la discutarea sintezei stereoselective a (hetero)aril-1,2-etandiolilor 

enantiopuri, precursori şi intermediari chirali importanţi în sinteza farmaceutică. Pe lângă 
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obţinerea unui număr mare de compuşi noi, cu aplicabilitate farmaceutică potenţială au fost 

dezvoltate cu succes şi noi metode chemoenzimatice. 

  

2. Partea teoretică  (date din literatură) 

 

3. Scopul tezei de doctorat 

 

Teza de doctorat, dedicată sintezei stereoselective a 1,2-etandiolilor heterociclici, optic 

puri, cu aplicabilitate potenţială în industria farmaceutică, a avut următoarele obiective: 

1. Creşterea enantiopurităţii a benzofuran şi benzo[b]tiofen 1,2-etanediolior preparaţi 

anterior, prin dezvoltarea unei noi metode de sinteză chemoenzimatică. 

În cazul (R)- şi (S)-1,2-etandiolilor 3a-d preparaţi anterior randamentul global şi 

enantiopuritatea produşilor nu a fost în toate cazurile satisfăcătoare
63

. Pentru înlăturarea 

acestor dezavantaje, prin analiza retrosintetică (Schema 1, linia roşie, partea stângă) am 

propus o cale sintetică nouă, alternativă, bazată pe cianohidrinele optic pure 2a-d noi, sintoni 

chirali versatili
87

, care pot fi obţinuţi uşor din aldehidele corespunzătoare 1a-d, mult mai uşor 

accesibile. 

 

 

 

Schema 1.  Căile retrosintetice 

pentru 1,2-etandiolii optic puri. Linii 

roşii: căile noi de retrosinteză 

propuse, linii albastre – căi 

retrosintetice descrise anterior, 

aplicate în teză pentru sinteza noilor 

heteroaril-1,2-etandioli , linii negre – 

căi de retrosinteză cunoscute, 

neaplicate în teză  

 

Rezoluţia cinetică
88

 sau rezoluţia cinetică dinamică
89

 mediate de lipaze
90

 a 

cianohidrinelor racemice sau esterilor lor este una dintre cele mai utilizate metode pentru 

sinteza cianohidrinelor enantiopure. Hidroliza chimică
91

 şi enzimatică
92

 a grupării nitril a 

cianohidrinelor optic pure în hidroxiacizii sau amidele corespunzătore este de asemenea 

cunoscută, astfel pot fi obţinute prin reducerea consecutivă ambii enantiomeri ai (R)- şi (S)-

3a-d. Secvenţa de reacţie investigată este prezentată în Schema 2.  
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Schema 2. Sinteza (R) şi (S)-benzofuranil- şi benzo[b]tiofenil-1,2-etandiolilor 3a-d prin 

intermediul cianohidrinelor optic pure 2a-d 

 

2. Sinteza unor fenilfuran-2-il-etandioli optic puri noi 3e-i, prin utilizarea a două 

metode biocatalitice diferite: biotransformările mediate de drojdie a α-hidroximetilcetonelor 

6e-i şi α-acetoximetilcetonelor 5e-i (Schema 3, linii albastre) şi rezoluţia cinetică mediată de 

lipaze a 1,2-etandiolilor racemici rac-3e-i şi a derivaţilor lor acilaţi rac-7,8,9e-i (Schema 3, 

linii roşii). În ambele cazuri sinteza utilizează ca şi materii prime pe heteroariletanonele 4e-i. 

Procedura chemoenzimatică mediată de drojdie s-a dovedit a fi o metodă efecientă şi 

ecologică pentru sinteza ambilor enantiomeri a numeroşi heteroaril-1,2-dioli (Capitol 2.3.4.), 

astfel aplicarea sa este justificată. 

Biotransformările aril-1,2-etandiolilor prin intermediul lipazelor este de asemenea 

utilizată cu succes pentru sinteza unui număr mare de 1,2-etandioli optic puri (Capitol 

2.3.3.3.). În acest scop am testat toate posibilităţile de rezoluţie cinetică a fenilfuran-2-il-etan-

1,2-diolilor racemici rac-3e-i şi a derivaţilor lor monoacilaţi primari 7e-i sau monoacilaţi 

secundari 8e-i, sau diacilaţi 9e-i, cu scopul de a dezvolta o metodă chemoenzimatică, 

eficientă, bazată pe cel mai avantajos proces de rezoluţie. 

3. Dezvolatarea unei metode one-pot, generală şi eficientă pentru sinteza aril-1,2-

etandiolilor enantiopuri folosind ca şi materii prime compuşi achirali, ieftini. 

O sinteză enzimatică, enantioselectivă printr-o metodă one-pot simplă şi eficientă 

pentru obţinerea 1,2-etandiolilor aromatici, pornind din etanonele corespunzătoare achirale şi 

ieftine este un obiectiv de perspectivă. Metoda chemoenzimatică dezvoltate anterior
63

 pentru 

sinteza ambilor enantiomeri ai (R)- şi (S)-1-aril-1,2-etandiolilor este o procedură în mai multe 

etape, bazată pe reducerea enantiotop selectivă mediată de drojdie. Acest procedeu se poate 
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transforma prin optimizarea procesului într-o metodă one-pot, care utilizează ca materie primă 

cetonele corespunzătoare 4 (Schema 4).  

R
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AcO

R
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OHR:

OCl
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9, R1,R2 =acetyl
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5e-i6e-i

 

 

Schema 3. Sinteza ambilor enantiomeri ai unor  fenilfuran-1,2-etandioli optic puri noi  3e-i 

prin biotransformări mediate de drojdie (linii albastre) sau prin rezoluţie cinetică mediată de 

lipaze (linii roşii)  
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Schema 4. Linii albastre- procesul one-pot cuprinzând biotransformarea α-hidroxicetonelor 

6; linii roşii – procesul one-pot cuprinzând biotransformarea α-acetoximeti cetonelor 5 
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4. Rezultate şi discuţii 

 

4.1. Sinteza (R)- şi (S)-benzofuranil- şi benzo[b]tiofenil-1,2-etandiolilor 3a-d prin 

intermediul cianohidrinelor enantiopure 2a-d 

 

   4.1.1. Sinteza cianohidrinelor racemice 2a-d şi a derivaţiilor lor acilaţi 11a-d  

Sinteza cianohidrinelor racemice rac-2a-d din aldehidele corespunzătoare 1a-d a fost 

realizată cu cianură de trimetil silil în prezenţa unei cantităţi catalitice de ZnI2 anhidru, în 

diclorometan. Prin acilarea chimică a cianohidrinelor racemice rac-2a-d cu clorură de acetil 

în prezenţă de Py/DMAP au fost obţinuţi acetaţii racemici ai cianohidrinelor rac-11a-d 

(Schema 5). 

 

R CN

OH

R CN

O

O

R CN

OH
+

R CN

O

O

R CN

O

O

R CN

OH
+

rac-2a-d

rac-11a-d

R O R CN

OH

rac-2a-d1a-d

R CN

O

O

rac-11a-d

I. (CH3)3SiCN, ZnI2 in CH2Cl2, rt.; II. CH3COCl, DMAP/Py in CH2Cl2, rt.; III. vinyl acetate, 
L-AK / organic solvent; IV. CH3OH, CaL-B / DIPE.

S

O

S

R

O

b

a

d

c

I. II.

III.

(R)-11a,b (S)-11c,d (S)-2a,b (R)-2c,d

(R)-2a,b (S)-2c,d(S)-11a,b (R)-11c,d

IV.

 
 

Schema 5.  Sinteza şi biotransformările enantioselective ale cianohidrinelor şi acetaţilor 

cianohidrinelor racemice  

4.1.2. Transformările enzimatice la scară analitică 

Pentru a investiga stereoselectivitatea reacţiilor enzimatice şi activitatea enzimelor a 

fost realizată mai întâi separarea cromatografică a enantiomerilor compuşilor racemici rac-

2,11a-d. Pentru obţinerea (R)- şi (S)-heteroarilcianohidrinelor de înaltă enantiopuritate au fost 

testate mai multe lipaze în diferite solvenţi organici în reacţia de acilare enantioselectivă a 

cianohidrinelor racemice rac-2a-d cu acetat de vinil (5 eq.) şi în cea de alcooliză (metanol, 

etanol, propanol and butanol, 8 eq.) a acetaţilor cianohidrinelor racemice rac-11a-d (Schema 

5). 
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Comportarea lipazelor a fost diferită în cele două tipuri de reacţii enzimatice. În cazul 

acilării enzimatice a rac-2a-d majoritatea lipazelor, inclusiv lipaza PS, unul dintre cei mai 

utilizaţi catalizatori în rezoluţia cianohidrinelor
87

, au fost inactive. Lipaza A din Candida 

antarctica, imobilizată pe Celite (CaL-A), reticulată cu glutaraldehidă, (CaL-A-CLEA), sau 

imobilizată covalent (IMMCal-A T2-150), a catalizat cu viteză redusă şi selectivitate mică 

acilarea rac-2a-d în toţi solvenţii testaţi. Surprinzător şi lipaza B din Candida antarctica 

(CaL-B) a fost ineficientă. Deşi după 7 zile conversia a fost de doar circa 5%, enantiopuritatea 

produşilor acilaţi a fost ridicată (ee > 98 %). Astfel pentru acilarea enantioselectivă a 

cianohidrinelor racemice rac-2a-d, numai lipaza AK din Pseudomonas fluorescens (L-AK) a 

avut activitate şi selectivitate mare. Acest rezultat este în concordanţă cu observaţiile 

anterioare, când L-AK s-a dovedit a fi catalizatorul optim pentru acilarea enantiomer selectivă 

a  benzofuranil- and benzo[b]tiofenil-etanolilor.
93

  

Conform aşteptărilor, stereoselectivitatea reacţiilor a fost influenţată de natura 

solventului. În timp ce acilarea enzimatică cu acetat de vinil (5 eq.) a rac-2a-c, mediată de 

lipaza AK a fost decurs cu selectivitate maximă în diclorometan, pentru biotransformarea rac-

2d DIPE s-a dovedit a fi solventul optim la utilizarea aceleaşi enzime (Tabel 1, nr. 4-8, datele 

prezentate numai pentru acilarea enzimatică a rac-2a).  

 

Tabelul 1. Influenţa naturii solventului şi donorului gruparii acil la acilarea enzimatică a rac-2a 
mediată de lipaza AK 

Nr. Solvent Agent de acilare 
Timp 
(h) 

c 
(%) 

eeP eeS E 

1 Toluen Acetat de vinil (5 eq.) 36 41 97 68 134 

2 DIPE Acetat de vinil (5 eq.) 21 40 96 64 95 

3 t-BME Acetat de vinil (5 eq.) 21 48 97 90 200 

4 

Dicloro-
metan 

Acetat de vinil (5 eq.) 21 51 97 > 99.5 »200 

5 Butanoat de vinil (5 eq.) 27 48 98 96 »200 

6 Acetat de vinil (8 eq.) 16 50 97 96 200 

7 Acetat de vinil (4 eq.) 16 50 98 98 »200 

8 Acetat de vinil (2 eq.) 16 50 96 98 200 

9 n-hexan Acetat de vinil (8 eq.) 21 45 91 75 48 
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În continuare, pentru a atinge excesul enantiomeric maxim al produşilor de rezoluţie, a 

fost testată influenţa naturii şi cantităţii acil donorului. În timp ce utilizarea butanoatului de 

vinil ca şi donor de acil (Tabel 1, nr. 5) n-a condus la îmbunătăţirea enantioselectivităţii 

reacţiei în diclorometan, la testarea unor cantităţi diferite de acetat de vinil (Tabel 1, nr. 4,6-8) 

s-a arătat că 4 eq. de acetat de vinil reprezintă valoarea optimă (Table 2, nr. 7).  

Rezultatele acilării enzimatice la scară analitică a rac-2a-d cu 4 eq. de acetat de vinil, 

catalizată de LAK sunt prezentate în Tabelul 3, nr. 1-4. Este important de menţionat că 

stereoselectivitatea şi viteza acilării enzimatice este influenţată de structura cianohidrinelor 

heteroaromatice. În timp ce rezoluţia cinetică a benzofuran-2-il- şi benzo[b]tiofen-2-il-

cianohidrinelor (rac-2a,b) decurge cu enantioselectivitate mare (Table 3, nr. 1-2), când 

benzofuran-3-il- şi benzo[b]tiofen-3-il-cianohidrinele (rac-2c,d) sunt utilizaţi ca şi substrat 

transformarea decurge lent (46 % conversie după 18 h şi 41% conversie după 23 h respectiv) 

şi se obţin produşi cu enantiopuritate nesatisfăcătoare (Table 3, nr. 3 şi 4). 

 

Tabelul 2.  Influenţa naturii solventului şi nucleofilului asupra selectivităţii alcoolizei enzimatice a 
rac-11a mediată de CaL-B 

 

Nr Solvent Reactant Timp(h) c (%) eep ees E 

1 Acetonitril metanol (8 eq.) 3 26 > 99.5 35 »200 

2 n-hexan metanol (8 eq.) 3 49 97 92 200 

3 

DIPE 

metanol (8 eq.) 1.5 48 98 90 200 

4 etanol (8 eq.) 1.5 39 99 64 200 

5 1-propanol (8 eq.) 1.5 43 99 76 »200 

6 1-butanol (8 eq.) 1.5 41 99 68 »200 

7 metanol (6 eq.) 2 48 99 93 »200 

8 metanol (4 eq.) 2 49 99 95 »200 

9 metanol (2 eq.) 2 49 99 97 »200 

10 Diclorometan metanol (8 eq.) 3 15 > 99.5 17 »200 

11 Toluen metanol (8 eq.) 3 39 > 99.5 64 »200 

12 t-BME metanol (8 eq.) 3 49 96 91 156 

 

În continuare a fost investigată alcooliza enantiomer selectivă a acetaţilor 

cianohidrinelor racemice rac-11a-d la scară analitică. Folosind o procedură de optimizare 

pentru selectarea enzimei, solventului şi a cantităţii de nucleofil au fost selectaţi eterul 

diizopropilic (DIPE) ca şi solvent, metanolul (2 eq.) ca şi nucleofil, respectiv CaL-B ca şi 

biocatalizator pentru alcooliza rac-11a-d.  CaL-A, CaL-A(CLEA) şi IMMCal-A T2-150 au 

catalizat rapid dar cu selectivitate mică alcooliza acetaţilor cianohidrinelor racemice rac-11a-
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d.  În Tabelul 2 sunt prezentate selectiv datele obţinute la alcooliza enantioselectivă  în 

diferite condiţii a rac-11a. Astfel atât cianohidrinele cât şi acetaţii acestora au fost obţinuţi 

după 2 h cu o conversie apropiată de 50%, cu enantiopurităţi mari (Tabel 2, nr. 9). Viteza de 

reacţie a scăzut la utilizarea unor cantităţi mai mari de metanol, fără a altera semnificativ 

stereoselectiviatea procesului de alcooliză a rac-11a-d (Tabel, nr. 7,8). 

 
Tabelul 3.  Reultatele şi condiţiile optime pentru rezoluţia enantioselectivă a cianohidrinelor racemice 

rac-2a-d şi a acetaţilor cianohidrinelor rac-11a-d 

 

Nr. Substrat Enzimă Solvent Timp (h) 
c  

(%) 

eeP 

(%) 

eeS 

(%) 

1 rac-2a Lipaza AK diclorometan 15 50 98 98 

2 rac-2b Lipaza AK diclorometan 13 50 97 97 

3 rac-2c Lipaza AK diclorometan 18 46 92 79 

4 rac-2d Lipaza AK DIPE 23 41 82 57 

5 rac-11a CaL-B DIPE 2 50 > 99.5 >99.5 

6 rac-11b CaL-B DIPE 1 50 > 99.5 > 99.5 

7 rac-11c CaL-B DIPE 13 50 98 98 

8 rac-11d CaL-B DIPE 21 49 97 93 

 

Rezultatele optime ale metanolizei mediate de CaL-B a rac-11a-d sunt prezentate în 

Tabelul 3, nr. 5-8. A fost observată aceeaşi dependenţă a vitezei şi stereoselectivităţii reacţiei 

de structura acetaţilor cianohidrinelor rac-11a-d ca şi în cazul acilării enzimatice a 

cianohidrinelor rac-2a-d. Astfel, în timp ce rezoluţia cinetică a acetaţilor de benzofuran-2-il- 

şi benzo-[b]tiofen-2-il-cianohidrinelor (rac-11a,b) decurge cu enantioselectivitate ridicată 

(Tabel 3, nr. 5,6), viteza de reacţie şi enantiopurităţile produşilor sunt mai mici la utilizarea 

acetaţilor benzofuran-3-il- şi benzo[b]tiofen-3-il-cianohidrinelor (rac-11c,d) ca şi substrat 

(Tabel 3, nr. 7, 8). 

 

4.1.3. Sinteza preparativă a (R)- şi (S)- heteroaril-1,2-etandiolilor 3a-d 

Folosind procedura prezentată în Schema 6 a fost realizată sinteza preparativă a (R)- şi 

(S)- heteroaril-1,2-etandiolilor, pornind de la acetaţii cianohidrinelor racemice. Pentru că 

metanoliza rac-11a-d catalizată de CaL-B decurge cu stereoselectivitate mai mare decât 

acilarea enzimatică a rac-2a-d, în continuare a fost realizată rezoluţia preparativă a rac-11a-d 

folosind aceeaşi reactivi, enzimă şi solvent ca în cazul reacţiilor la scară analitică (Tabel 4A). 

Toate diluţiile, raportul substrat-biocatalizator şi condiţiile de reacţie au fost identice cu cele 

ale reacţiilor la scară analitică. Reacţiile au fost monitorizate prin HPLC sau TLC, fiind oprite 

la o conversie de aproximativ 50% prin îndepărtarea enzimei prin filtrare. 
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Acetaţii cianohidrinelor de înaltă enantiopuritate astfel obţinuţi ((S)-11a,b şi (R)-11c,d) 

au fost transformaţi cantitativ în cianohidrinele corespunzătoare ((S)-2a,b şi (R)-2c,d) prin 

metanoliza mediată de CaL-A-CLEA în DIPE (Schema 6, Tabel 4B). Datele referitoare la 

randamente, excese enantiomerice şi rotaţiile optice ale compuşilor formaţi în aceste reacţii 

sunt prezentate în Tabelul 5. În continuare, ambii enantiomeri ai cianohidrinelor 

heteroaromatice (R)- şi (S)-2a-d au fost hidrolizaţi chimic în -hidroxiacizii corespunzători 

(R)- şi (S)-12a-d. După izolare, compuşii din urmă au fost reduşi cu LiAlH4 cu obţinerea cu 

randamente bune şi grad de puritate optică ridicată (Tabel 5) a ambilor enantiomeri ai 

heteroaril-1,2-etandiolilor, (R)- şi (S)-3a-d.  

 

R CN

O

R CN

O

O

R CN

OH

+
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OH
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(R)-12a,c,d (S)-12b

(S)-3a,b (R)-3c,d

(S)-12a,c,d (R)-12b

(R)-3a,b (S)-3c,d

I.

II.

III.

IV.

III.

IV.

I.CH3OH, CaL-B / DIPE; II.CH3OH, CaL-A (CLEA) / DIPE ;
III. HCl sol. 6N/ dioxan, reflux; IV. LiAlH4 / THF, rt.

O

 

 

Schema 6.  Sinteza preparativă a (R)- şi (S)-heteroari cianohidrinelor 2a-d şi transformarea 

lor în  heteroaril-1,2-etandiolii  3a-d. 

 

Configuraţia absolută a noilor benzofuranil- şi benzo[b]tiofenil-cianohidrine, respectiv a 

acetaţilor acestora fiind necunoscută, prin comparearea sensului rotaţiei optice şi a timpului de 

retenţie de la separarea cromatografică a enantiomerilor diolilor 3a-d cu cele descrise în 
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literatură
63

 s-a determinat configuraţia absolută a noilor compuşi enantiopuri şi selectivitatea 

reacţiilor enzimatice studiate. 

 
Tabelul 4. Date despre produşii obţinuţi din rezoluţia cinetică mediată de CaL-B (A) şi pentru 

produşii obţinuţi din metanoliza acetaţilor cianohidrinelor enantiopure mediată de CaL-A (CLEA) (B) 

A B 

 Rand.* ee [α]D
25

  Rand.* ee [α]D
25

  Rand.** ee [α]D
25

 

(R)-2a 48 98 -53.9 (S)-11a 48 98 -54.9 (S)-2a 96 99 +55.7 

(R)-2b 48 98 -26.3 (S)-11b 48 98 -30.8 (S)-2b 93 >99.5 +27.9 

(S)-2c 49 96 -37.4 (R)-11c 46 98 +11.9 (R)-2c 95 99 +40.5 

(S)-2d 48 96 -47.8 (R)-11d 46 97 +24.8 (R)-2d 96 >99.5 +51.5 

raportat la rac-11a-d; **  raportat la (S)-11a,b şi (R)-11c,d 

 

Tabelul 5. Sinteza preparativă a ambilor enantiomeri ai heteroaril-1,2-etandiolilor 3a-d  

 

3 
(S)-3a-d (R)-3a-d 

Rand. ee [α]D
20

 Rand. ee [α]D
20

 

a 46 97 -28.2 46 97 +28.2 

b 46 96 -13.1 47 96 +13.1 

c 42 91 -24.6 48 95 +25.7 

d 31 94 -44.8 47 93 +44.3 

 

 

4.1.4. Determinarea configuraţiei absolute prin măsurători VCD 

Configuraţia absolută a acetaţilor cianohidrinelor optic active obţinute din metanoliza 

rac-11a-d a fost determinată şi prin intermediul măsuratorilor de dicroism circular vibraţional 

(VCD), combinat cu calcule de chimie cuantică. Spectrul VCD în CDCl3 a (-)-11a, (-)-11b, 

(+)-11c şi (+)-11d cu configuraţie necunoscută, obţinute din metanoliza mediată de CaL-B, 

este prezentat în Figura 1a. Toate cele patru spectre sunt dominate de o bandă negativă νC=O a 

carbonilului esteric la ~1750  cm
-1

, şi au mai multe sau mai puţine motive similare în regiunea 

amprentei digitale (1600-1100 cm
-1

). Aceasta indică faptul că natura heteroatomului (O sau S) 

şi poziţia ramificaţiei heterociclului nu influenţează poziţia şi semnul bandei VCD a esterului 

νC=O  şi are o influenţă moderată asupra spectrului VCD global. Aceasta se poate explica prin 

faptul că moleculele cu structuri similare au regiuni similare în spectrul VCD, particular 

acelea care derivă din vibraţiile unor părţi structurale identice ale moleculei, care nu sunt 

cuplate cu vibraţiile părţilor structurale diferite.
 94

 

Determinarea configuraţiei absolute s-a bazat pe compararea spectrului măsurat cu cel 

modelat pentru compusul (-)-11a (Figura 1b). 
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Calculele au fost realizate pentru enantiomerul (S)-11a, fiind utilizaţi în simularea 

spectrului VCD teoretice doar trei conformeri, cei cu energia minimă (Figura 2), cu un total 

de populaţie de 99%. Similaritatea spectrului VCD măsurat cu cel calculat fiind bună, atât in 

termenul valorii lungimilor de undă cât şi în semnul benzilor VCD (perechile similare fiind 

marcate cu un număr corespunzător pe Figura 1b), permite atribuirea certă a configuraţiei 

absolute, respectiv a configuraţiei S. 

 

 

 

 

 

Figura 1. 

 a. Spectrul VCD al 
compuşilor (-)-11a,   
 (-)-11b, (+)-11c şi 
(+)-11d măsurat în 
CDCl3; b. Spectrul 

VCD al (-)-11a 
măsurat în CDCl3 

(sus) în comparaţie 
cu spectrul VCD 

simulat al (S)-11a 
(jos), obţinut ca suma 
spectrelor calculate a 

conformerilor, în 
funcţie de populaţie 
lor. Benzile similare 

sunt marcate cu 
numere. 
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Figura 2. 

Structurile modelate 
ale celor trei 
conformeri cu 

abundenţă maximă ai 
(S)-11a şi valorile 

energiei libere 
relative Gibbs şi a 

populaţiilor estimate 

 

 

 

4.2 Biotransformarea mediata de drojdie a α-hidroxi- si α-acetoximetil- 5-

fenlfuran-2-il-etanonelor 5,6e-i,l,m,n 

 

4.2.1 Sinteza substraturilor 5,6e-i,l,m,n 

Sinteza substraturilor a fost realizată în conformitate cu metodele chemoenzimatice 

descrise anterior.
63

 Heteroaril-etanonele 4e-i utilizate ca şi materii prime au fost obţinute prin 

metoda Meerwein
95

 din sărurile de diazoniu ale anilinelor corespunzătoare şi 2-acetilfuran. 

Prin α-bromurarea cetonelor 4e-i astfel obţinute şi transformarea lor ulterioară cu acetat de 

sodiu ca reactant în dioxan ca solvent şi eter coroana 18C6 ca şi catalizator de transfer 

interfazic au fost obţinute α-acetoxi-metilcetonele 5e-i. α-acetoximetilcetonele 5l-n au fost 

preparate din α-acetoximetilcetonele 5g-i prin reducerea selectivă a grupării nitro cu SnCl2 în 

etanol. În continuare, prin etanoliza enzimatică a 5e-i,l,m,n, au fost sintetizate  cu randamente 

excelente α-hidroximetilcetonele 6e-i,l,m,n. În final, aceşti derivaţi au permis sinteza 

heteroaril-1,2-etandiolilor racemici rac-3e-i,l,m,n prin reducere cu borohidrura de sodiu 

(Scheme 7).  
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Schema 7. Sinteza cetonelor prochirale 5,6e-i,l,m,n şi a 1,2-heteroaril-etandiolilor racemici 3e-

i,l,m,n. I. CuCl2/H2O, acetonă; II .tribromura de piridiniu/CH3COOH, 80 
0
C; III. CH3COO

-
Na

+
, 

18C6/1,4-dioxan, reflux; IV. SnCl2/EtOH, ultrasunete; V. Novozyme 435/EtOH; VI. NaBH4/MeOH 

În continuare a fost elaborată metoda de separare cromatografică a enantiomerilor 

compuşilor racemici rac-3e-i,l,m,n în vederea determinăii stereoselectivităţii 

biotransformărilor mediate de drojdie (Scheme 8). 

   4.2.2. Transformări celulare mediate de drojdie 

În prima etapă a fost realizată transformarea mediată de drojdie a compuşilor 5,6e-i în 

condiţii fermentative şi nefermentative (Tabelul 6). Apoi, în scopul creşterii enantiopurităţii  

produşilor, au fost alese cele mai bune condiţii şi a fost studiat efectul anumitor aditivi 

(Tabelul 7) care pot influenţa stereoselectivitatea transformărilor celulare, aşa cum s-a 

prezentat deja în capitolul 2.3.5.4. şi în studii anterioare.
96,97
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Schema 8. Biotransformarea stereoselectivă a cetonelor 5,6e-i,l,n mediată de drojdie 
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În cazul fiecărui substrat s-a observat o influenţă diferită asupra selectivităţii reacţiei. 

De exemplu, la bioreducerea derivatului 5e cea mai mare selectivitate s-a obţinut în prezenţa 

alcoolului alilic şi a bromoacetatului de etil (Tabelul 7, nr. 3 şi 6), în timp ce în cazul 

derivatului 6i aceşti aditivi au determinat scăderea selectivităţii reacţiei de bioreducere 

(Tabelul 7, nr. 3 şi 6), cea mai înaltă selectivitate fiind înregistrată în prezenţa ionilor Mg
2+

 

(Tabelul 7, nr.7). La biotransformarea compuşilor 5g,h cele mai bune rezultate (Tabelul 8, nr. 

4 si 5) s-au obţinut la utilizarea MgCl2 şi a dimetil-sulfoxidului (DMSO) ca aditivi. În cazul 

derivaţilor 5f,i si 6e nu s-a constatat nici o îmbunătăţire, indiferent de aditivul utilizat, iar 

pentru 6e sistemul nefermentativ a decurs mai selectiv (Tabelul 6, nr. 6), în timp ce la 5f,i 

sistemul fermentativ (Tabelul 6, nr. 2 si 5) a fost optim.  

 

Tabelul 6. Biotransformarea cetonelor 5,6e-i în condiţii fermentative şi nefermentative 

 

Nr. Substrat Produs 
ee (%) Rdt 

c
 (%) 

a b a b 

1 5e (R)-3e 67 60 81 85 

2 5f (S)-3f 58 46 58 49 

3 5g (S)-3g 80 73 85 79 

4 5h (S)-3h 87 69 90 60 

5 5i (S)-3i 39 37 80 75 

6 6e (S)-3e 90 97 89 90 

7 6f (S)-3f 41 36 65 61 

8 6g (S)-3g 83 79 70 59 

9 6h (S)-3h 60 52 75 72 

10 6i (S)-3i 75 52 61 60 

a. Sistem fermentativ; b.Siste nefermentativ; c.  După 3 zile 

Tabelul 7. Influenţa aditivilor asupra stereoselectivităţii bioreducerii cetonelor 5e si 6i 

 

Nr Aditiv 
ee (%) Rdt (%) 

Timp (h) 
(S)-3i (R)-3e (S)-3i (R)-3e 

1 A
a 

75 67 58 85 48 

2 B
a
 52 60 52 81 48 

3 Alcool alilic
b
 40 89

 
91 93 48 

4 n-hexan
b
 71 51

 
49 87 48 

5 L-Cisteina
b
 77

 
66.7

 
58 85 48 

6 Bromoacetat de etil
b
 20

 
93

 
47 91 48 

7 MgCl2
b
 87

 
71.9

 
55 89 48 

A. Sistem fermentativ; B. Sistem nefermentativ; 
a 
fără aditiv; 

b
 în sistem fermentativ  
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În general, transformarea celulară a α-acetoximetilcetonelor presupune două procese 

concurente: reducerea grupării carbonilice catalizată de alcooldehidrogenazele din drojdie 

(yeast alcohol dehydrogenases- YADHs) şi respectiv hidroliza enzimatică a grupării α-acetoxi 

(Schema 8a). În lucrările anterioare s-a demonstrat că reducerea este mai rapidă decât 

hidroliza.
63

  

Aşa cum era de aşteptat, biotransformarea α-acetoximetilcetonelor 5e şi a α-hidroxi-

etanonelor 6e decurge cu enantiopreferinţă diferită şi cu selectivităţi înalte (Tabelul 6, nr. 1 şi 

6). Totuşi, în contrast cu majoritatea rezultatelor raportate anterior
63,75c,98

, la biotransformarea 

α-acetoximetilcetonelor 5g-i (Schema 8b, Tabelul 6, nr. 2-5) şi a α-hidroxi-etanonelor 6g-i  

(Schema 8c, Tabelul 6, nr. 7-10) s-a observat acelaşi control stereochimic şi selectivităţi mai 

reduse ale procesului decât în cazul transformării celulare a compuşilor 5,6e. 

În cazul derivaţilor 5f şi 6f (Tabelul 6, nr. 2 şi 7) o explicaţie posibilă ar fi prezenţa în 

drojdie a câtorva alcooldehidrogenaze, atat (R)- cât şi (S)- specifice, cu activităţi apropiate 

pentru acest tip de substrat, sau faptul că impedimentele sterice semnificative datorate 

atomului de brom prezent favorizează acţiunea unei singure enzime, dar stereoselectivitatea 

acesteia este redusă. E important de menţionat aici că prezenţa lui 6f nu a putut fi detectată în 

timpul biotransformării compusului 5f, ceea ce demonstrează că viteza reacţiei de reducere 

este considerabil mai mare decât cea a hidrolizei grupării esterice. 

La biotransformarea α-acetoximetilcetonelor 5g-i (Tabelul 6, nr. 3-5) şi a α-hidroxi-

metilcetonelor 6g-i (Tabelul 6, nr. 8-10) s-a obţinut de asemenea aceeaşi preferinţă 

stereochimică, ceea ce ar putea fi explicat prin activitatea mai mare a hidrolazelor comparativ 

cu cea a alcooldehidrogenazelor din drojdie faţă de α-acetoximetilcetonele 5g-i. Monitorizând 

biotransformarea 5g-i în timp a fost observată formarea hidroxietanonelor 6g-i, ceea ce 

demonstrează că în acest caz hidroliza este mai rapidă decât reducerea (Schema 8b).  

S-a presupus că efectul electronoatrăgător puternic al grupării nitro reduce densitatea 

electronică a atomului de C esteric, astfel reactivitatea sa este mărită şi hidroliza enzimatică 

este favorizată. 

În scopul demonstrării acestei ipoteze gruparea nitro a cetonelor prochirale 5g-i a fost 

transformată prin reducere selectivă în grupare aminică în cetonele 5l-n (Schema 7, etapa IV) 

şi apoi acestea au fost transformate prin alcooliză enzimatică în 6l-n. Aşa cum ne aşteptam, 

biotransformarea mediată de drojdie a α-acetoxicetonelor 5l,n şi a α-hidroxi-cetonelor 6l,n, 

toate având ca substituent o grupare aminică, are loc cu enantiopreferinţă opusă şi în timpul 

transformării cetonelor 5l,n nu a fost detectată prezenţa α-hidroxietanonelor 6l,n nici măcar în 

urme.  
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Tabelul 8. Biotransformarea la scară preparativă a heteroarilcetonelor 5e-i,l,n şi 6e-i,l,n mediată de 

drojdie 

Nr. Substrat Produs 

ee 

(%) 

 

Timp de reacţie 

(zile) 

Rdt. 

(%) 

αD
25 

 

1 5e (R)-3e 
a
 94 2 88 + 45 

2 6e (S)-3e 
b
 97 2 90 −48.1 

3 5f (S)-3f 
c 

50 2 60 − 17.1 

4 6g (S)-3g 
d 

91 2 75 − 61 

5 5h (S)-3h
e 

88 3 79 − 41.7 

6 6i (S)-3i 
d 

87 3 82 − 49 

7 5l (R)-3l 
c 

9 2 65 + 4.1 

8 6l (S)-3l 
c 

80 2 72 − 28.1 

9 5n (R)-3n 
c 

29 2 56 + 9.8 

10 6n (S)-3n 
c 

41 2 78 − 16.1 

a
 Sistem fermentativ cu bromoacetat de etil ca aditiv; 

b 
Sistem nefermentativ (fără zaharoză); 

c 
Sistem 

fermentativ; 
d
 Sistem fermentativ cu Mg

2+
 ca aditiv; 

e
 Sistem fermentativ cu DMSO ca aditiv 

 

Cu toate acestea, atât în sistem fermentativ cât şi nefermentativ produşii obţinuţi au avut 

purităţi optice reduse (Tabelul 8, nr. 7-10) şi utilizarea aditivilor nu a permis îmbunătăţirea 

acestora. Mai mult chiar, (R)- si  (S)-1-(5-aminofenil-furan-2-il)etan-1,2-diolii obţinuţi 3l-n 

sunt compusi sensibili, instabili. Practic, diolul 3m s-a descompus complet in situ în timpul 

reacţiei. 

 

4.2.3. Configuraţia absolută a diolilor sintetizaţi 

Deoarece configuraţia absolută a (+)- şi (−)-diolilor obţinuţi a fost necunoscută, ambii 

enantiomeri ai diolilor 3e,f au fost sintetizaţi din (R)- si (S)-cianohidrinelele
90a

 2e,f conform 

Schemei 9.  
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Schema 9. Schema de retrosinteză utilizată la determinarea configuraţiei absolute 
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Configuraţia absolută a produşilor a fost stabilită prin compararea timpilor de retenţie 

cromatograficăa şi a sensul rotaţiei optice a diolilor obtinuţi prin cele două metode distincte. 

Acelaşi semn al rotaţiei optice a (R)-3e,l,n şi a altor (R)- 1-(5-fenilfuran-2-il)etan-1,2-

dioli
99,100

 a permis atribuirea configuraţiei absolute a enantiomerilor dextrogiri prezentaţi aici. 

4.3. Rezoluţia cinetică mediată de lipaze a 5-fenilfuran-2-il-etan-1,2-diolilor 

La sinteza diolilor prin biotransformarea mediată de drojdie a α-acetoximetil-5-

fenilfuran-2-il-etanonelor 5e-i şi a α-hidroximetil-5-fenilfuran-2-il-etanonelor 5e-i prezentată 

anterior nu s-au obţinut rezultate satisfacatoare, respectiv s-au format unii produşi cu purităţi 

optice scăzute, astfel metoda nu poate fi considerată corespunzătoare pentru obţinerea ambilor 

enantiomeri ai 1,2-etanediolilor urmăriţi 3e-i.  

Din acest motiv, interesul nostru s-a îndreptat în continuare spre utilizarea rezoluţiei 

cinetice cu lipaze în scopul obţinerii ambilor enantiomeri ai fenilfuran-2-il-etan-1,2-dioli cu 

puritate optică ridicată. 

 

4.3.1. Prepararea substraturilor racemice rac-3,7,8,9e-h 

1-(5-fenilfuran-2-il)etan-1,2-diolii racemici rac-3e-h au fost obţinuţi printr-o metodă 

chemoenzimatică descrisă anterior (Schema 7). Aceştia au fost acilaţi chimic la diacetaţii 

racemici rac-9e-h (Schema 10). În scopul evitării necesităţii utilizării unor grupări protectoare 

pentru acilarea regioselectivă a rac-3e-h şi deoarece sinteza chimică a acetaţilor de 2-hidroxi-

1-(5-fenilfuran-2-il)etil racemici rac-7e-h şi a acetaţilor de 2-hidroxi-2-(5-fenilfuran-2-il)etil 

racemici rac-8a-d prin metodele descrise anterior
56

 a eşuat, am încercat dezvoltarea unor 

metode enzimatice regioselective, lipsite complet de stereoselectivitate. În conformitate cu 

studiile anterioare
47-50,52,54

, LPS s-a dovedit a fi o enzimă înalt regioselectivă pentru acilarea 

enzimatică a 1,2-etandiolilor racemici rac-3e-h, conducând la obţinerea exclusivă a rac-7e-h 

(Schema 10). Chiar şi după timp îndelungat de reacţie nu a fost posibilă identificarea rac-9e-h 

şi/sau rac-8e-h în amestecul de reacţie. Aceste rezultate sunt totuşi in contrast cu cele deja 

prezentate în literatură
47-50,52,54

, când s-a semnalat şi o reacţie de acilare selectivă 

suplimentară, cu obţinerea finală a enantiomerilor diferiţi ai derivaţilor diacetilaţi şi 

monoacetilaţi ai 1,2-diolilor.  
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Schema 10. Sinteza chemoenzimatică a rac-7,8,9e-h 

 

 

Catalizatorul optim pentru sinteza acetaţilor de 2-hidroxi-2-(5-fenilfuran-2-il)etil 

racemici  s-a dovedit a fi LPS. Astfel, prin hidroliza mediată de LPS a diacetatului racemic 

rac-9e-h în amestec THF-apă (1:1, v/v), se formează cantitativ rac-8e-h (Schema 10). Nici în 

acest caz nu au fost semnalaţi nici măcar în urme produşi secundari în amestecul de reacţie. 

Trebuie amintit aici că procesele decurg similar şi la scară preparativă, etapele de 

izolare şi purificare ale produşilor urmăriţi fiind simplu de realizat, ceea ce permite obţinerea 

ambilor derivaţi monoacetilaţi ai fenilfuran-2-il-etan-1,2-diolilor rac-7,8e-h printr-o metodă 

accesibilă. Astfel a fost posibilă evitarea metodelor chimice de sinteză
51,53

, care necesită 

reactivi şi condiţii de reacţie speciale.  

În scopul sintezei fenilfuran-2-il-etan-1,2-diolilor optic puri a fost investigată apoi 

rezoluţia enzimatică cinetică a compuşilor racemici rac-3,7,8,9e-h.  

 

4.3.2. Acilarea enzimatică a diolilor racemici rac-3e-h 

În prima etapă a fost studiată acilarea enzimatică a 1,2-etandiolilor racemici rac-3e-h. 

Astfel, dacă s-a utilizat acetat de vinil şi mai mulţi solvenţi, majoritatea lipazelor testate cum 

ar fi CaL-B (Novozyme 435, lipaza B din Candida antarctica), LAK, CrL (lipaza din 

Candida rugosa) sau lipaza din Mucor javanicus au prezentat activitate redusă sau chiar lipsa 

acesteia. Numai LPS şi PPL (lipaza din pancreasul porcin) au avut o activitate moderată, 

catalizând acilarea regioselectivă a rac-3e-h, cu formarea acetaţilor de 2-hidroxi-2-(5-fenil-

furan-2-il)etil racemici rac-7e-h. CaL-A (lipaza A din Candida antarctica) catalizează în 

prima etapă acilarea rac-3e-h cu regioselectivitate redusă, formând atât rac-7e-h cât şi rac-8e-

h într-un raport aproximativ de 4:1. În etapa a doua, derivaţii monoacetilaţi formaţi au fost 
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apoi acilaţi selectiv de CaL-A. Aşa cum a fost prezentat în paragraful următor, în timp ce 

acilarea rac-7e-h a decurs stereoselectiv, rac-8e-h au fost transformaţi nestereoselectiv în 

diacetaţii racemici rac-9e-h cu purităţi optice diminuate (ee mici pentru (R)-9e-h), aşa cum se 

observă in Schema 11. Astfel, în continuare s-a trecut la rezoluţia cinetică enzimatică a 

heteroaril-etan-1,2-diolilor racemici rac-3e-h. 

 

 

first acylation
 step

second acylation
 step

+

rac-3e-h rac-7e-h

(R)-9e-h (S)-7e-h

O OH

OH

X
O OH

OAc

X

O OAc

OAc

X
O OH

OAc

X

rac-8e-h

O OAc

OH

X

second acylation
 step

rac-9e-h

O OAc

OAc

X

+

 
 

 

Schema 11. Acilarea fenilfuran-2-il-etan-1,2-diolilor racemici rac-3e-h mediată de CaL-A  

 

 

4.3.3. Acilarea, alcooliza şi hidroliza enzimatică a monoacetaţilor secundari şi 

primari rac-7,8e-h 

Se ştie că în mediul lor natural lipazele catalizează hidroliza 1,3-regioselectivă a 

triacilgliceridelor la interfaţa apă-lipidă. În consecinţă, în continuare a fost studiată rezoluţia 

enzimatică cinetică cu lipaze a acetaţilor racemici de 2-hidroxi-2-(5-fenilfuran-2-il)etil rac-

8e-h.  

Au fost testate mai întâi lipazele potenţial utile în reacţia de acilare cu acetat de vinil 

(8 eq.) în diferiţi solvenţi organici a acetatului racemic de 1-(5-(4-bromofenil)furan-2-il)2-

hidroxietil rac-8f, utilizat ca şi compus model. Majoritatea lipazelor au arătat o activitate mare 

în toţi solvenţii testaţi, cu excepţia lipazei din Mucor javanicus şi a PPL care au fost inactive. 

Stereoselectivitate reacţiilor enzimatice a fost influenţată de natura solventului, rezultate 

optime fiind obţinute în eter dizopropilic (DIPE); totuşi, selectivitatea a ramas scazută (E<7, 

Schema 12a), aşa cum se observă în Tabelul 9. Mai mult chiar s-a observat în toate încercările 

că  LAK a prezentat o activitate mare, dar acţiunea ei a fost total neselectivă. O explicaţie 

posibilă ar fi faptul că gruparea alcoolică este îndepărtat de centrul chiral, astfel recunoaşterea 
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sterică de către centrul catalitic al enzimei a celor doi enantiomeri ai substratului este dificilă.  

Interesant, CaL-B a prezentat o enantiopreferinţă opusă faţă de toate comparativ cu celelalte 

lipaze, catalizând formarea (S)-diacetaţilor şi a monoacetaţilor secundari (R), ambii cu excese 

enatiomerice moderate (Tabelul 9, nr. 3). 
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Schema 12. Rezoluţia cinetică enzimatică a  monoacetaţilor racemici ai diolilor  

 

 
Tabelul 9. Acilarea enzimatică cu acetat de vinil a rac-8f în DIPE 

Nr. Enzima Timp c (%) eeP (%) eeS (%) E 

1 CaL-A 2h 30 31 13 2 

2 LPS 2h 61 52 81 7 

3 CaL-B
*
 2h 61 46 72 6 

4 CrL 16 h 54 49 58 5 
a
 tip anti-Kazlauskas  

 

Şi în cazul alcoolizei sau hidrolizei enzimatice a monoacetaţilor secundari racemici 

rac-8f au fost obţinute rezultate nesatisfăcătoare. Atât majoritatea lipazelor, cât şi  alte 

hidrolaze cum ar fi  PLE, Acilaza I si esteraza din Rhizopus oryzae au fost inactivi catalitic în 

alcool pur (metanol, etanol, propanol şi butanol) sau cu 8 eq. de nucleofil în solvenţii organici 

prezentaţi anterior. Rezultate similare s-au obţinut şi în amestec THF-apă (1:1, v/v). S-a 

observat însă un fenomen interesant, şi anume un proces enzimatic mixt de alcooliză-hidroliză 
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cu enantioselectivităţi moderate (E<10), conducând la (R)-3f (ee: 65%) si (S)-8f (ee: 35%), 

dacă reacţia a fost realizată în amestec DIPE: MeOH : apă (1:1:2, v/v) în prezenţa LPS 

(Schema 12b). Rezultate similare s-au obţinut şi în cazul celorlalte substraturi rac-8e,g,h. 

În continuare a fost realizată rezoluţia enzimatică prin acilare a monoacetaţilor primari 

rac-7e-h (Schema 12c). Ca şi compus model pentru testarea lipazelor disponibile a fost 

selectat acetatul racemic de 2-hidroxi-2-(5-(2-nitrofenil)furan-2-il)etil rac-7g. Toate 

experimentele au fost realizate în DIPE cu acetat de vinil (8 eq.) ca şi reactiv de acilare. 

Dintre toate enzimele testate, doar CaL-A (Tabelul 10, nr. 1-3) şi LAK (Tabelul 10, nr. 4) au 

fost eficienţi, în timp ce lipaza din Mucor javanicus şi LAK au fost complet lipsite de 

activitate. CaL-A a fost mai activă decât LAK, dar aceasta din urmă s-a dovedit mai selectivă. 

În afară de CaL-A au fost testate şi enzima imobilizată pe celită (Tabelul 10, nr. 1), CLEA 

(lipaza A din Candida antarctica reticulată cu glutaraldehidă, Tabelul 10, nr. 2) sau 

IMMCalA T2–150 (lipaza imobilizată covalent, Tabelul 10, nr. 3), însă acestea s-au dovedit 

ineficiente din punct de vedere al stereoselectivităţii lor. 

 

Tabelul 10. Reacţia de acilare a monoacetaţilor primari rac-7g racemici catalizată de 

lipaze 

 
Nr. Enzimă Timp (h) c (%) eeP (%) eeS (%) E 

1 CaL-A 6 47 91 76 49 

2  CaL-A (CLEA) 4 40 85 56 22 

3 IMMCalA T2–150 4 34 73 37 9 

4 LAK  24 43 94 71 69 

5 CaL-B 16 3 50 2 3 

6 CrL 16 21 53 14 4 

 

Acest comportament al CaL-A este în concordanţă cu preferinţa sn-2 a acestei enzime 

în reacţia cu triacilglicerolii. Cu toate acestea CaL-A a fost doar rar utilizată în reacţii 

enantioselective, ea fiind considerată în general o enzimă foarte activă, dar neselectivă
101

, 

valori ridicate ale E obţinându-se doar pentru substraturi cu grupări voluminoase vicinale 

centrului stereogenic
90b,c,102,103

.  

Mai surprinzător este comportamentul diferit al LAK comparativ cu observaţiile 

raportate anterior, ea fiind considerată o lipază foarte selectivă pentru acilarea monoacetaţilor 

secundari, însă cu activitate şi selectivitate scăzută la acilarea acetaţilor primari
 51

. 

În continuare a fost studiat efectul solventului utilizat la acilare, în prezenţa celei mai 

active lipaze (CaL-A, LAK). S-a evidenţiat un efect puternic atât asupra vitezei de reacţie, cât 

şi a selectivităţii. Alături de diferiţi solvenţi organici au fost testate şi lichidele ionice, 



 

27 

 

prezentate deja anterior ca solvenţi eficienţi în reacţiile de acilare catalizate de LPS a unor 

fenil-1,2-etandioli substituiţi,
54

 (Tabelul 11, nr. 7, 14) dar rezultatele obţinute au fost în cazul 

nostru nesatisfăcătoare (Tabelul 11, nr. 7, 14). În cazul reacţiilor mediate de LAK rezultate 

optime s-au obţinut în DIPE (Tabelul 11, nr. 9). 

 

 

Tabelul 11. Influenţa naturii solventului asupra reacţiei de acilare a rac-7g mediată de CaL-A şi 

lipaza AK   

 
Nr. Enzima Solvent Timp (h) c (%) eeP (%) eeS (%) E 

1 CaL-A DIPE 6  50 89 91 54 

2 CaL-A tBME 6 41 81 56 16 

3 CaL-A  CH2Cl2 4 6 85 5 13 

4 CaL-A  Acetonitril 4 16 70 13 6 

5 CaL-A  Toluen 4 34 88 45 24 

6 CaL-A Acetat de vinil 6 50 89 92 56 

7 CaL-A [bmim]PF6 6 30 88 37 22 

8 LAK DIPE 24 43 95 71 83 

9 LAK tBME 24 35 90 48 31 

10 LAK Toluen 24 34 93 47 44 

11 LAK Acetat de vinil 24 16 89 17 20 

12 LAK  CH2Cl2 24 17 93 19 33 

13 LAK Acetonitril 24 12 91 13 24 

14 LAK [bmim]PF6 24 20 91 23 27 

 

Au fost efectuate experimente similare şi pentru celelalte substraturi, rezultatele 

optime fiind obţinute în aceleaşi condiţii ca in cazul rac-7g (Tabelul 12, nr. 2,4,6,8). Trebuie 

subliniat că transformarea catalizată de CaL-A a rac-7e-h a fost în general corespunzătoare şi 

la utilizarea acetatului de vinil pur (Tabelul 12, nr. 1,3,5). Cu excepţia rac-7h (E= 5, Tabelul 

12, nr. 7), reacţiile de acilare catalizate de CaL-A au decurs cu enantioselectivităţi bune (E= 

56-133). 

Tabelul 12. Reacţiile de acilare enzimatică a rac-7e-h mediate de CaL-A  si LAK   
Nr. Substrat Enzima Solvent Timp (h) c (%) eep (%) ees (%) E 

1 rac-7e CaL-A Acetat de vinil 6 48 95 83 133 

2 rac-7e LAK DIPE 13 50 97 97 >200 

3 rac-7f CaL-A Acetat de vinil 9 50 92 91 76 

4 rac-7f LAK DIPE 9 50 97 96 >200 

5 rac-7g CaL-A Acetat de vinil 6 50 89 92 56 

6 rac-7g LAK DIPE 30 50 93 95 102 

7 rac-7h CaL-A Acetat de vinil 12 55 46 56 5 

8 rac-7h LAK DIPE 22 50 92 93 81 

 

A fost testată apoi reacţia de hidroliză sau alcooliză a rac-7e-h (Schema 12d). 

Utilizând metodologia descrisă deja pentru rac-8e-h, s-a arătat că majoritatea lipazelor testate 

(CaL-A, LAK, LPS, PLE, CrL, lipaza din Mucor javanicus) sunt ineficiente. Numai LPS şi 
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CaL-B pot să transforme în amestec de eter-metanol-apă (1:1:2, v/v) toate substraturile în 

diolii racemici corespunzători rac-3e-h, într-un mod complet neselectiv.  

 

4.3.4. Rezoluţia cinetică a derivaţilor diacetilaţi racemici rac-9e-h 

În final a fost studiată metanoliza derivaţilor diacetilaţi racemici rac-9e-h cu aceleaşi 

hidrolaze. Reacţiile au fost realizate în diferiţi solvenţi care conţin 8 eq. de nucleofil sau în 

metanol pur. În timp ce majoritatea lipazelor au fost  catalitic inactive, aşa cum ne aşteptam
53

, 

CaL-B a transformat  rac-9e-h în (R)-diacetaţii şi (S)-monoacetaţii alcoolilor secundari, dar 

surprinzător în manieră anti-Kazlauskas
36a

.  Totuşi s-au obţinut excese enantiomerice 

moderate ale produşilor (ex. ee 82% pentru (R)-9h şi ee 51% pentru (S)-8h) la valori mari ale 

conversiilor şi s-a evidenţiat prezenţa diolilor în cantităţi reduse dar nu nesemnificative (5-

10%).  

Dacă reacţiile au fost realizate în amestec THF:H2O (1:1, v/v), atât CaL-B cît şi LPS 

au hidrolizat regioselectiv transformarea rac-9e-h în rac-8e-h. Într-un amestec de DIPE: 

MeOH: H2O ca şi amestec de solvenţi, LPS a catalizat transformarea rapidă a rac-9e-h în rac-

8e-h, urmată de liza stereoselectivă a racematului din urmă cu formarea (R)-3e-h şi a (S)-8e-h 

cu enantioselectivităţi moderate (ee 65-71% pentru (R)-3e-h şi 59-67 % pentru (S)-8e-h). 

Toate posibilităţiile de transformare sunt prezentate în Schema 13. 
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Schema 13. Reacţiile catalizate de lipaze a diolilor diacetilaţi racemici 
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4.3.5. Sinteza la scară preparativă a (R)- şi (S)-3e-h optic puri 

Sinteza la scară preparativă a ambilor enantiomeri ai fenilfuran-2-il-etan-1,2-diolilor a 

avut la bază reacţiile enzimatice la scară analitică prezentate în paragraful anterior (Schema 

14).  

Utilizând 1,2-diolii racemici rac-3e-h ca şi substraturi, a fost efectuată în prima etapă 

acilarea regioselectivă mediată de LPS cu formarea cantitativă a rac-7e-h. În continuare s-a 

realizat acilarea enzimatică enantioselectivă mediată de LAK a rac-7e-h, obţinându-se (S)-7e-

h şi (R)-9e-h cu excese enantiomerice ridicate prin oprirea reacţiei la o conversie de 

aproximativ 50% (monitorizare prin HPLC) prin îndepărtarea enzimei prin filtrare. Toate 

diluţiile, raportul substrat-biocatalizator şi condiţiile de reacţie au fost aceleaşi ca şi reacţiile 

la scară analitică. În Tabelul 13 sunt prezentate date excesele enantiomerice şi rotaţiile optice 

specifice ale enantiomerilor obţinuţi. Compuşii (S)-7e-h şi (R)-9e-h formaţi au fost apoi 

transformaţi cantitativ în diolii corespunzători (S)- şi (R)-3e-h, fără afectarea purităţii optice a 

enantiomerilor, prin reacţia de alcooliză-hidroliză catalizată de LPS. A fost încercată şi 

hidroliza chimică
104

 şi alcooliza
53,54

 compuşilor (S)-7e-h şi (R)-9e-h, dar datorită instabilităţii 

structurale a diolilor în mediu acid sau bazic, s-a observat în majoritatea cazurilor formarea 

unor produşi secundari şi racemizarea parţială a diolilor.  

Configuraţia absolută a 1,2-diolilor optic puri obţinuţi a fost determinată prin 

compararea timpilor de retenţie cromatografică a enantiomerilor şi a semnului rotaţiei optice 

specifice cu a celor obţinuţi anterior sau descrişi în literatură
105

. 
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Schema 14. Sinteza la scară preparativă a (R)- si (S)- 3e-h catalizată de lipaze 
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Tabelul 13. Randamentele, excesele enatiomerice si rotatia optică specifică a produşilor 

obtinuţi prin sinteza la scara preparativă 
Nr. Produs Rdt

a 

(%) 

ee (%) [α]D
25 b

 Produs Rdt
a 

(%) 

ee (%) [α]D
25 b

 

1 (S)-7e 49 97 -6.7 (R)-9e 49 97 + 33.1 

2 (S)-7f 48 96 -10.4 (R)-9f 49 97 + 42.7 

3 (S)-7g 49 95 -23.8 (R)-9g 47 93 +82.3 

4 (S)-7h 48 93 - 18.7 (R)-9h 47 92 +65.5 

5 (S)-3e 47 97 − 24.5 (R)-3e 47 97 + 24.3 

6 (S)-3f 46
b
 96 − 21.2 (R)-3f 48 96 + 21.9 

7 (S)-3g 48 95 − 33.9 (R)-3g 46 93 + 31.4 

8 (S)-3h 46 93 − 25.8 (R)-3h 46 92 +25.1 
a
 calculat faţă de rac-3e-h 

b 
c 0.5 

 

4.4. Sinteza chemoenzimatică “One-Pot” a ambilor enantiomeri (R)- şi (S)- ai 

aril-1,2-etandiolilor 3b,c,e,j,k 

Sinteza chemoenzimatică elaborată anterior a (R)- şi (S)-1-aril-1,2-etandiolilor pornind 

de la arilcetone este un procedeu în mai multe etape.
62,63

 În scopul eliminării produselor 

secundare şi a reactivilor care ar putea ridica probleme în etapele ulterioare se impune de 

obicei purificarea intermediarilor de reacţie. Evitarea acestor probleme este posibilă prin 

realizarea unor transformări cantitative şi utilizarea unor reactivi şi solvenţi care să nu 

deranjeze etapele ulterioare. În aceste condiţii ar fi posibilă efectuarea tuturor etapelor într-un 

singur vas de reacţie, fără purificarea intermediarilor, aşa cum este prezentat în Schema 15. 

Astfel, utilizând tribromura de piridiniu legată de un suport polimeric în piridină este posibilă 

-bromurarea cantitativă a arilcetonelor 4. Transformarea succesivă a -bromo-arilcetonelor 

10 în -acetoximetil-arilcetonele 5 se poate realiza cu acetat de sodiu în prezenţa eterului 

coroană 18C6 ca şi catalizator intefazic. În continuare, adăugarea lipazei B din Candida 

antarctica imobilizată pe Celite (Novozyme 435) şi a metanolului determină formarea 

cantitativă a -hidroxi-arilcetonelor 6. Dacă în amestecul de reacţie astfel format se adaugă o 

suspensie de celule de drojdie, este posibilă obţinerea ambilor enantiomeri ai (R)- sau (S)-1-

aril-1,2-etandiolilor 3, în stare de puritate optică avansată, în funcţie de substratul prezent în 

amestec: -hidroxi- sau -acetoximetil-arilcetonă. 

Pornind de la diferite arilcetone 4b,c,e,j,k s-a demonstrat că acest procedeu este o 

metodă fiabilă de sinteză one-pot a ambilor enantiomeri ((R)- si (S)-) ai 1-aril-1,2-etandiolilor 

cu randamente şi valori mari ale exceselor enantiomerice. 

Secvenţa de reacţii este prezentată în Schema 15. Determinarea condiţiilor 

transformărilor cantitative este posibilă prin monitorizarea fiecărei etape prin HPLC şi/sau 
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prin TLC. După terminarea fiecărei etape, condiţiile de reacţie (diluţie, temperatură, pH, etc.) 

au fost reglate la valorile optime pentru următoarea etapă.  

 

4

I.

II.

R O

510

III.

6

I. tribromura de piridiniu legata pe polimer / acetonitril, reflux; 4-(N-benzil-N-meiylamino)piridina legata de polimer, rt.

II. CH3COO-Na+, 18C6 / acetonitril, reflux. III. Novozyme 435, metanol / acetonitril, rt.

IV. Oxidoreductaze din drojdie. V. Hidrolaze din drojdie in cazul b,c,e si PLE pentru j,k.

R O

Br

R O

BrBr

R O

O O

R O

OH

R OH

OH

R OH

O O
V.

IV.

7

R OH

OH

IV.

13

+

jb c

Cl

O
OS

Cl

R

(S)-3b,e, (R)-3c,j,k

(R)-3b,e, (S)-3c,j,k

e k

 

Schema 15. Sinteza one-pot a (R)-şi (S)-1-aril-1,2-etandiolilor 

 

În Figura 3 sunt prezentate pentru exemplificare cromatogramele obţinute pentru toate 

etapele la transformarea on pot a 1-(benzo[b]tiofen-2-il)etanonei 4b în produşii doriţi.  

În condiţiile utilizate au fost determinaţi următorii timpi de retenţie pentru 1-(benzo-

[b]tiofen-2-il)etanona 4b, 1-(benzo[b]tiofen-2-il)-2-bromoetanona 10b, 1-(benzo[b]-tiofen-2-

il)-2,2-dibromoetanona 13b, acetat de 2-(benzo[b]tiofen-2-il)-2-oxoetil 5b, acetat de 2-

(benzo[b]tiofen-2-il)-2-hidroxietil 7b, 1-(benzo[b]tiofen-2-il)-2-hidroxi-etanona 6b, (S)- şi 

(R)-1-(benzo[b]tiofen-2-il)etan-1,2-diolul 3b autentici au fost aproximativ: 7.9, 11.5, 8.1, 

17.0, 19.4, 22.6, 27.2 şi respectiv 29.1 minute (Figura 3, linia g).  

Cetona de pornire 4b a fost transformată în prima etapă complet (Figura 3, linia a) în 

compuşii bromuraţi (Figure 7, linia b). În continuare, HBr acumulat, care ar putea compromite 

reacţiile următoare, a fost eliminat din amestecul de reacţie cu 4-(N-benzil- N-metilamino)-

piridină legată pe suport polimeric. Utilizarea acestui agent de neutralizare în prima etapă este 

crucială. Bromohidratul piridinei şi al 4-(N,N-dimetilamino)piridinei ar scădea activitatea şi 

selectivitatea reacţiilor enzimatce ulterioare şi ar determina de asemenea apariţia câtorva 

produşi secundari nedoriţi. Este important de subliniat formarea a 5-8% cetonă dibromurată 
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13b (Figura 3, linia b, la 8.2 min.), acest compus însă este inert în etapele următoare şi 

prezenţa sa a fost detectată în fiecare etapă a procedurii one-pot (Figura 3, liniile c-g). 

Catalizatorul de transfer interfazic 18C6 mediază acetoxilarea -bromo-arilcetonei 10b 

(Figura 3, linia c), iar transformarea catalizată de Novozyme 435 a -acetoximetil-arilcetonei 

5b duce la formarea -hidroximetil-arilcetonei 6b (Figura 3, linia e) cu conversie maximă, 

fără formarea unor produse secundare. În final, prin biotransformare mediată de drojdie a -

acetoximetil- şi a -hidroximetil-arilcetonelor se obţin formele enantiomerice opuse (Figura 

3, linia d respectiv f) a 1-aril-1,2-etandiolilor 3b urmăriţi, care pot fi uşor izolaţi prin extracţie 

în acetat de etil. Subliniem aici faptul că la biotransformarea acetatului de 2-(benzo[b]tiofen-

2-il)-2-oxoetil 5b nu a fost detectată prezenţa acetatului de 2-(benzo[b]tiofen-2-il)-2-hidroxi-

etil 7b nici măcar în urme, ceea ce arată că prudusul de reducere este un substrat bun pentru 

hidrolazele prezente de asemenea în celulele de drojdie.  

 

Figura 3. Diagramele de eluţie pe o colană cromatografică chirală după fiecare etapă 

din procedura one-pot de obţinere a (S)- şi (R)-3b 

 

 

Procesul a fot similar şi pentru ceilalţi 1-aril-1,2-etandioli 3c,e,j,k şi a permis 

obţinerea şi izolarea produşilor corespunzători conform Tabelului 15. În cazul 

biotransformării 5j,k, în afară de (S)-3j,k doriţi, au fost identificaţi şi (S)-7j,k. În aceste 

cazuri, după terminarea procesului de bioreducere, prin adăugare de PLE s-a perfectat 

transformarea rapidă a (S)-7j,k în diolii (S)-3j,k.  
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Tabelul 14. Randamentele, timpii şi condiţiile de reacţie pentru sinteza one-pot a (R)- şi (S)-1-aril-1,2-

etan-diolilor 
 

Nr. Produs Rdt (%) 
ee 

(%) 
Condiţii

 
Timp (h) 

1 (S)-3b
b)

 79 96 fermentative
c)

 110 

2 (R)-3b
a)

 82 95 fermentative 126 

3 (S)-3c
a)

 80 95 fermentative 38 

4 (R)-3c
b)

 82 98 fermentative 48 

5 (S)-3e
b)

 81 97 fermentative
d) 

48 

6 (R)-3e
a)

 79 94 nefermentative 72 

7 (S)-3j
a)
 75 77 fermentative 36 

8 (R)-3j
b)

 73 95 fermentative 48 

9 (S)-3k
a)

 68 82 fermentative 34 

10 (R)-3k
b)

 75 95 fermentative 48 
a)

 produşii de reacţie obţinuţi prin transformarea celulară a 5b,c,e,j,k. 
b) 

 produşii de reacţie obţinuţi prin 

transformarea celulară a 6b,c,e,j,k. 
c)

 în prezenţa L-cisteinei ca aditiv. 
d) 

în prezenţa bromoacetatului de etil ca 

aditiv. 
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5. Concluzii 

Sinteza anterior cunoscută a (R)- şi (S)-benzofuranil- and benzo[b]tiofenil-1,2-

etandiolilor a decurs cu randamente uneori nesatisfăcătoare, cu obţinerea unor produşi cu 

enantiopurităţi nu întotdeauna mulţumitoare. De aceea a fost dezvoltată o metodologie 

chemoenzimatică nouă de sinteză a ambilor enantiomeri, (R)- şi (S)- ai benzofuranil- şi 

benzo[b]tiofenil-1,2-etandiolilor bazată pe sinteza catalizată de lipaze a cianohidrinelor optic 

active, deja cunoscută, urmată de hidroliza chimică a acestora în -hidroxiacizi si reducerea 

acestora cu LiAlH4 la compuşii doriţi. 

Pentru sinteza ambilor enantiomeri ai unor 5-fenilfuran-2-il-etan-1,2-dioli noi, cu 

diverşi substituenţi a fost utilizată o metodă deja cunoscută, biotransformarea mediată de 

celule de drojdie a α-acetoxi şi a α-hidroximetilcetonelor. Au fost preparţi astfel cu excese 

enantiomerice şi randamente mari câţiva 5-fenilfuran-2-il-etan-1,2-dioli. Deoarece s-a 

observat însă în câteva cazuri un efect puternic al substituenţilor, în anumite cazuri 

biotransformările fie nu au avut loc, fie excesele enantiomerice ale produşilor au fost scăzute. 

Prin utilizarea rezoluţei cinetice mediată de lipaze a 1,2-etandiolilor racemici a fost 

posibilă însă obţinerea unor 5-fenilfuran-2-il-etan-1,2-dioli divers substituiţi cu excese 

enantiomerice superioare comparativ cu cele obţinute prin biotransformarea mediată de celule 

de drojdie a α-acetoximetil şi α-hidroxicetonelor corespunzătoare. Astfel a fost elaborată o 

metodologie nouă de sinteză a ambilor enantiomeri ai 5-fenilfuran-2-il-etan-1,2-diolilor divers 

substituiţi prin utilizarea regioselectivităţii lipazei LPS şi a enantioselectivităţii lipazei AK. 

Pe lângă metodele prezentate anterior, deja cunoscute, a fost elaborată o metodă nouă, 

simplă şi eficientă, one-pot, pentru sinteza enantiomerilor (R)- şi (S)- ai aril-1,2-etandiolilor. 

Au fost utilizaţi grupări aril cu diverse structuri: fenil, 4-clorofenil, benzo[b]tiofen-3-il, 

benzofuran-2-il, 2-clorofenilfuran-2-il şi multe alte ariletanone pentru a demonstra 

specificitatea largă de substrat a drojdiei şi faptul că metoda propusă este convenabilă pentru 

sinteza (R)- şi (S)-1,2-etandiolilor. 
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