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Cuvinte cheie 

Aminoacid, alcool secundar, heterocicluri, biocataliză, biotransformare, lipază, drojdia 
alimentară, rezoluţie cinetică enzimatică, sinteză stereoselectivă, metoda Mosher. 



1. Introducere 
Lumea vie este constituită din structuri asimetrice. Compuşii chirali care le alcătuiesc 

sunt sintetizaţi de organisme în cantităţile necesare prin procese extrem de selective, care au loc 
la momente potrivite.  

Omul modern a aflat că multe dintre substanţele bioactive (medicamente, agrochimicale, 
cosmetice, etc.) sunt chirale.  

Sinteza acestor compuşi în condiţii de înaltă enantiopuritate reprezintă o provocare pentru 
orice chimist organician. Principial, metodele de sinteză a compuşilor enantiopuri se împart in 
trei categorii: sinteza bazată pe un reactiv chiral, sinteza asimetrică utilizând un substrat prochiral 
si rezoluţia amestecurilor racemice1. 

Rezoluţia cinetică enzimatică este o alternativă la procedeele chimice, intens studiată în 
ultimii ani,  deoarece procesele chimice sunt nişte procese foarte complexe, scumpe, au nevoie 
de temperatură mare şi uneori de presiune mare şi de asemenea contribuie la poluarea mediului 
înconjurător. Contrar proceselor chimice, reacţiile enzimatice pot fi realizate la temperatura 
camerei şi la presiune atmosferică, evitându-se astfel utilizarea unor condiţii extreme, care la 
rândul lor pot duce la  minimizarea problemelor de izomerizare, racemizare, epimerizare sau 
rearanjare. Interesant este faptul că procesele enzimatice sunt realizate în general în medii 
apoase, ceea ce reduce poluare mediului înconjurător cu substanţe chimice periculoase, dar 
reduce şi problema eliminării deşeurilor2. Un avantaj important al reacţiilor enzimatice este 
stereoselectivitatea lor ridicată, dar şi specificitatea mare3. Principalul dezavantaj al rezoluţiei 
cinetice enzimatice „simple” este randamentul teoretic de maxim 50%, deoarece în timpul 
reacţiei se consumă numai un enantiomer, celălalt rămânând netransformat. Pentru a evita acest 
impediment, atenţia cercetătorilor a fost îndreptată în ultimii ani spre elaborarea de procese de 
rezoluţie cinetică dinamică (RCD), procese în care enantiomerul nereactiv este racemizat in situ, 
sub influenţa condiţiilor de reacţie, cu enantiomerul reactiv. Astfel aceste procese pot conduce la 
randamente cantitative şi la excese enantiomerice ridicate4.  

Această teză prezintă sinteza stereoselectivă a alaninelor heterociclice enantiopure şi 
alcoolilor secundari (hetero)ciclici enantiopuri, compuşi cu o posibilă aplicaţie în industria  
farmaceutică. 

2. Studiu bibliografic 

3. Scopul tezei 
Subiectul acestei teze se înscrie în tematica generală a laboratorului nostru şi anume 

sintetiza unor noi compuşi (hetero)arilici optic puri utilizând enzimele, compuşi care pot avea o 
aplicabilitate în industria farmaceutică. 

Cele trei tipuri de compusi (hetero)arilici utilizati în acest studiu sunt sintoni chirali pentru 
diferite molecule cu activitate biologică. Anumiţi derivaţi de fenil-furan prezintă un efect 
citoprotector împotriva neurotoxinelor202, alţii s-au dovedit a fi inhibitori eficienti ai metionin-
aminopeptidazei (METAP),  o ţinta promiţătoare pentru dezvoltarea de noi agenţi antibacterieni, 
antifungici şi anticancerigeni203. Gruparea fenil este de asemenea întâlnită în numeroşi compuşi 



bioactivi, în special în medicamente ca efedrina20 si adrenalina22. Gruparea tiazol este întâlnită în 
componenţa tiopeptidelor antibiotice, dar şi în diferite medicamente pentru tratarea alergiilor11, 
hipertensiunii arteriale12şi a imflamaţiilor13. 

Alaninele nenaturale şi alcoolii secundari optic puri sunt sintoni importanţi în sinteza 
chimică chirală, cu multe aplicaţii ca şi auxiliari chirali pentru sinteza asimetrică. Unii dintre 
aceştia au de asemenea şi o activitate biologică, aşa cum a fost descris la începutul capitolelor 1.2 
şi 1.3. 

Această teza este împărţită in doua capitole: 
• În primul capitol este descrisă sinteza chimică şi rezoluţia enzimatică a alaninelor 

nenaturale nou sintetizate. 
Pentru a obţine L-alaninele în formă enantiopură s-au folosit doua procese de rezoluţie 

cinetică enzimatică: hidroliza alaninelor N-acilate catalizată de aminoacilaza I şi hidroliza 
esterilor alaninelor N-acilate catalizată de Saccharomyces cerevisiae (drojdia alimentară).  

Hidroliza aminoacizilor N-acilaţi cu ajutorul aminoacilazei I a fost utilizată cu succes 
pentru sinteza diferiţilor L-aminoacizi (capitolul 1.2.2.1.1.). Această enzimă a fost aleasă pentru 
studiul nostru deoarece este o enzimă disponibilă, ieftină si cu o specificitate relaxată, dar şi 
pentru că este utilizată la sinteza L-aminoacizilor si a derivaţilor lor D-N-acilaţi la scală 
industrială. 

Procesul chemo-enzimatic catalizat de drojdia alimentară este o metodă ecologică si 
eficientă pentru sinteza diferiţilor L-aminoacizi (capitolul 1.2.2.1.2.), deci utilizarea lui este 
justificată (Schema 1). 

 

Schema 1. Biotransformările utilizate pentru sinteza alaninelor heterociclice enantiopure 
 

• Al doilea capitol este dedicat sintezei şi rezoluţiei enzimatice a unor alcooli secundari 
nou sintetizaţi 

Acest capitol este împărţit de asemenea, în două parţi: 
• În prima parte este descrisă sinteza şi rezoluţia enzimatică a 3-cloro-1-aril- 

propanolilor nou sintetizaţi. Pentru rezoluţia enzimatică cinetică a acestor compuşi am folosit 
metodele descrise în capitolul 1.3.3.2. dar şi studiile realizate de laboratorul nostru pe compuşi 
similari189-190,210 (schema 2). Au fost alese lipazele deoarece sunt enzime disponibile, ieftine şi au 
fost folosite cu succes în rezoluţia cinetică enzimatică a alcoolilor secundari. 



 

Schema 2. Rezoluţia cinetică enzimatică a 3-cloro-1-aril- propanolilor racemici 
 

• Cea de-a doua parte a acestui capitol este dedicată sintezei şi rezoluţiei 
enzimatice a 2-hidroximetil-tiazolilor. Pentru a obţine aceşti alcooli optic puri am folosit aceleaşi 
metode de rezoluţie ca şi pentru alcoolii descrişi mai sus (schema 3). 

 
Schema 3. Rezoluţia enzimatică a 2-hidroximetil- tiazolilor 

4. Sinteza şi rezoluţia enzimatică a alaninelor heterociclice 

4.1. Sinteza chimică a alaninelor heterociclice racemice 

5-fenil-furan-2-carbaldehidele au fost transformate via acizilor 2-acetamido-3-(5-fenil-
furan-2-il) propanoici rac-5a-d în aminoacizii racemici rac-7a-d şi derivaţii acestora rac-6a-d 
utilizând o metodă cunoscută205.  



4.2. Rezoluţia cinetică enzimatică a alaninelor heterociclice 

 Pentru sinteza alaninelor optic pure am folosit doua procese de rezoluţie enzimatică 
cinetică, dar mai întâi a fost realizată separarea cromatografica analitică a alaninelor racemice şi 
a derivaţilor lor pentru a putea monitoriza stereoselectivitatea reacţiilor enzimatice. 
 În primul caz derivaţii N-acetilaţi racemici ai alaninelor au fost hidrolizaţi în prezenţa 
acilazei I la un pH de 7-8 pentru a obţine acizii L-2-amino-3-(5-aril-furan-2-il) propanoici L-7a-d 
optic puri şi derivaţii lor N-acetilaţi, acizii D-2-acetamido-3-(5-aril-furan-2-il) propanoici D-5a-d 
(schema 4). 
 În cel de-al doilea proces a fost realizată, hidroliza stereoselectivă cu drojdie a grupării 
esterice a etil-2-acetamido-3-(5-aril-furan-2-il)propanoaţilor pentru a obţine D-etil-2-acetamido-
3-(5-aril-furan-2-il) propanoaţii D-6a-d şi acizii L-2-acetamido-3-(5-aril-furan-2-il)propanoici L-
5a-d, care au fost ulterior supuşi unei hidrolize acide pentru a obţine L-alaninele corespunzătoare 
L-7a-d (Schema 4). 

 
Schema 4. Rezoluţia cinetica a derivaţilor alaninelor utilizând acilaza I şi drojdia alimentară 

 
 Pentru determinarea condiţiilor optime ale reacţiei au fost efectuate experimente la scala 
analitică. Astfel, pentru hidroliza catalizată de acilaza I cele mai bune rezultate s-au obţinut dacă 
reacţiile au fost realizate în apa ultra-pură, la un pH 7-8, la 37°C şi cu CoCl2·6H2O ca şi activator 
enzimatic. Reacţiile au fost oprite după 24 h, la o conversie de aproximativ 50%. 

Pentru hidroliza catalizată de drojdia alimentară am obţinut cele mai bune rezultate atunci 
când reacţiile au fost realizate în apa şi fără aditivi. Reacţiile au fost oprite la o conversie de 
aproximativ 50%. 

4.3.  Sinteza alaninelor heterociclice la scală preparativă 

 După determinarea condiţiilor optime pentru cele două procese de rezoluţie enzimatică  
s-a trecut la sinteza alaninelor optic pure la scală preparativa. Reacţiile au fost urmărite cu 
ajutorul HPLC pentru a le opri la aceleaşi conversii ca şi în cazul experimentelor la scală 
analitică dar şi pentru a determina excesele enantiomerice ale compuşilor izolaţi. Toate diluţiile, 
raportul substrat-bicatalizator şi condiţiile de reacţie au fost cele optime, determinate în 
experimentele la scală analitică. 



 Acidul 2-acetamido-3-(5-aril-furan-2-il)propanoic (rac-5a-d) a fost suspendat în apa 
ultra-pură, pH-ul a fost ajustat la 7-8 cu o soluţie de LiOH (1,25 M). S-au adăugat acilaza I şi 
CoCl·H2O şi reacţia a fost lăsată la perfectare sub agitare la 37°C. În timpul reacţiei pH-ul a fost 
menţinut între 7-8 prin adăugarea unei soluţiei de LiOH. După ce tot acidul L-2-acetamido-3-(5-
aril-furan-2-il) propanoic (L-5a-d) a fost hidrolizat,(verificat prin analiza amestecului cu HPLC), 
pH-ul a fost ajustat la 1,5 cu o soluţie de HCl 5%. Acidul D-2-acetamido-3-(5-aril-furan-2-il) 
propanoic (D-5a-d) precipitat a fost filtrat şi spălat cu apa ultra-pură. Filtratul a fost încălzit 
împreună cu cărbune activ la 50°C pentru 1 min., pentru precipitarea enzimei, apoi răcit la 
temperatura camerei şi după filtrare, solventul a fost evaporat la vid pentru a obţine clorhidratul 
aminoacidului, care a fost resuspendat într-o cantitate minimă de apa obţinând alanina (L-7a-d),  
prin precipitare la punctul izoelectric. 
 În cel de-al doilea experiment drojdia alimentara a fost suspendată în apa. După o oră s-a 
adăugat etil-2-acetamido-3-(5-aril-furan-2-il)propanoat racemic (rac-6a-d) dizolvat într-o 
cantitate minimală de etanol şi reacţia a fost lăsată sub agitare la temperatura camerei pentru 48 
h. Amestecul de reacţie a fost centrifugat timp de 20 min la 5000 rpm pentru a îndepărta drojdia. 
Supernatantul a fost supus extracţiei cu diclorometan; faza organică a fost uscată cu Na2SO4 şi 
evaporată la vid pentru a obţine D-2,3-(5-aril-furan-2-il) propanoatul de etil (D-6a-d). Faza 
apoasă a fost concentrată la vid şi urmele de apă au fost eliminate prin liofilizare pentru a obţine 
L-5a-d, care au fost supuşi unei hidrolize acide pentru a obţine alaninele corespunzătoare L-7a-d. 
 Randamentele, excesele enantiomerice şi rotaţiile optice ale compuşilor izolaţi sunt 
prezentate în tabelul 1. 
Tabelul 1. Randamentele, excesele enantiomerice şi rotaţiile optice ale L-alaninelor optic pure L-7a-d şi 
a derivaţilor lor (L-5a-d şi D-6a-d).  

Compus ee (%) Randamenta (%) [α]D
25 

C= 10mg/mL 
L-5a 99 46,3 -26b 
L-5b 99 49,1 -13b 
L-5c 99 44,2 -22b 
L-5d 99 40,3 -21b 
D-6a 99 40,5 +17c 
D-6b 99 45,3 +20c 
D-6c 99 43,4 +18c 
D-6d 98 44,9 +16c 
L-7a 99 38,5 +28d 
L-7b 99 45,2 +11d 
L-7c 99 42,8 +18d 
L-7d 99 44,5 +17d 

a Randamentele globale sunt bazate pe cantitatea compusului de pornire rac-6a-d 
b în MeOH, c în CHCl3, 

d în CH3COOH 

4.4. Concluzii 

Studiul descris mai sus prezintă utilizarea rezoluţiei enzimatice cinetice în obţinerea 
acizilor L-2-acetamido-3-(5-aril-furan-2-il)propanoici optic puri, folosind doi biocatalizatori cu 
aceeaşi enantiomerselectivitate, acilază I şi drojdia alimentară. L-alaninele au fost obţinute cu 
excese enantiomerice şi randamente bune. 



5. Sinteza şi rezoluţia enzimatică a (hetero)aril alcoolilor secundari  

5.1. Sinteza şi rezoluţia enzimatică a 1-aril-3-cloro propanolilor 

5.1.1. Sinteza chimică a 1-aril- 3-cloro propanolilor racemici 

1-aril-3-cloro-propanolii racemici au fost obţinuţi prin reducerea cetonelor 
corespunzătoare cu NaBH4

215. Cetonele 8a şi 8c sunt disponibile comercial, iar cetona 8b a fost 
sintetizată print-o reacţie de tip Friedel-Crafts a iodobenzenului cu clorura de 3-cloropropionil    
216.  

Toate metodele clasice de acilare a alcoolilor rac-9a-c au eşuat, aşa că pentru sinteza 
derivaţilor acilaţi ai alcoolilor rac-9a-c a fost folosită acilarea enzimatică neselectivă catalizată 
de lipaza A de la Candida antarctica (CaL A). Se ştie că această lipaza este des utilizată pentru 
acilarea neselectivă a alcoolilor secundari mici. Astfel, utilizând acetatul de vinil ca şi agent de 
acilare, alcoolii rac-9a-c au fost transformaţi cantitativ cu CaL A în esterii corespunzători rac-
10a-c (Schema 5). 

 

Schema 5. Sinteza chimică a 1-aril-3-cloro-propanolilor (rac-9a-c) şi sinteza biochimică a derivaţilor 
lor O-acilaţi racemici ( rac-10a-c) 

5.1.2. Rezoluţia cinetică enzimatică a 1-aril-3-cloro-propanolilor 

5.1.2.1.  Acilarea enzimatică a rac-1-aril -3-cloro-propanolilor 

Înainte de a studia acilarea enzimatică a propanolilor racemici a fost efectuată separarea 
cromatografică a 3-cloro-1-aril-propanolilor (rac-9a-c) şi a derivaţilor lor acilaţi (rac-10a-c). 

Pentru sinteza compuşilor (R)-10a-c şi (S)-9a-c optic puri a fost testată (Schema 6) 
acilarea enzimatică stereoselectivă a alcoolilor rac-9a-c în prezenţa mai multor enzime, cu acetat 
de vinil ca şi solvent şi agent de acilare. 

Pentru alcoolii rac-9a-c majoritatea enzimelor testate, cum ar fi lipazele A, G, M, N şi P, 
lipaza de la Pseudomonas cepacia (LPS), lipaza B de la Candida antarctica (CaL B) şi 
Lipozimul TLIM au fost inactive sau au prezentat o reactivitate scăzută şi o selectivitate 
moderată. Pentru rezoluţia cinetică enzimatică a rac-9a doar lipaza de la Pseudomonas 
fluorescence (LAK) şi lipaza de la Candida rugosa (CRL) au prezentat o selectivitate moderată, 
dar activitate lor în acetat de vinil pur a fost foarte mica ( E=64-168, c=5-9%). 



 
Schema 6.  a) Acilarea enzimatică a 1-aril-3-cloro- propanolilor racemici; b) Hidroliza enzimatică a 

acetaţilor sau butanoaţilor de  (R)-1-aril-3-cloro-propil 
 

 Şi în cazul celorlalţi doi alcooli rac-9b,c, lipaza LAK s-a dovedit a fi cel mai potrivit 
biocatalizator în acetat de vinil pur (pentru rac-9b E=45, c=13%, pentru rac-9c E=47, c=17%). 
Se ştie că natura solventului şi a agentului de acilare poate influenţa semnificativ selectivitatea şi 
activitatea reacţiilor de acilare enzimatică stereoselectivă a alcoolilor secundari. 
 Astfel, pentru început, a fost testată acilarea alcoolului rac-9a cu acetat de vinil în 
prezenţa lipazelor LAK şi CRL în diferiţi solvenţi, cum ar fi hidrocarburile alifatice şi aromatice, 
eteri ciclici saturaţi şi acetonitrilul. 
 Selectivitatea şi activitate lipazei CRL în toţi solvenţii testaţi a fost diminuată 
semnificativ în raport cu cea obţinută în acetat de vinil pur (E<25). Pentru acilarea catalizată de 
LAK, n-hexanul s-a dovedit a fi cel mai potrivit solvent ( E=65, c=35 după 20h, tabelul 2), dar şi 
rezultatele obţinute în toluen, ciclohexan sau n-octan sunt bune. 
 
Tabelul 2. Influenţa solventului asupra selectivităţii reacţiei de acilare catalizată de LAK a rac-9a cu 
acetat de vinil ca şi agent de acilare 

Nr. 
crt. 

Solvenţi c 
(%) 

ees 
(%) 

eep 
(%) 

E 
 

1 n-octan 23 29 96 65 
2 n-hexan 35 51 95 65 
3 ciclohexan 24 29 94 43 
4 toluen 26 34 95 54 

10 mg substrat, 10 mg LAK, 10µL acetat de vinil/ 1mL solvent după 20h 
 

 Aceiaşi solvenţi au fost testaţi şi pentru acilarea enzimatică a celorlalţi alcooli rac-9b,c. 
Doar în cazul câtorva solvenţi enzimele selectate au prezentat activitate catalitică şi selectivitate. 
Pentru ambele substraturi n-hexanul s-a dovedit a fi cel mai bun solvent pentru acilare, cu E 
>200 si c = 20-28% după 12 h.  



Ţinând cont de rezultatul nesatisfăcător al acilării rac-9a catalizată de LAK cu  acetat de 
vinil (E <200), am decis să testăm acilarea enzimatică a alcoolilor rac-9a-c cu butanoat de vinil 
în n-hexan. Deşi selectivitatea transformării enzimatice a alcoolului rac-9a a fost îmbunătăţită (E 
>200, c = 28% după 19h), aceasta a fost diminuată în raport cu rezultatele obţinute pentru 
acilările cu acetat de vinil ca şi agent de acilare pentru celelalte două substraturi. 

Deoarece toate reacţiile enzimatice au prezentat o enantioselectivitate bună, dar nu 
satisfăcătoare, au fost efectuate două experimente adiţionale pentru a obţine produşii de reacţie, 
(R)-10a-c şi (S)-9a-c, optic puri. 

Astfel reacţiile au fost oprite la o conversie mică pentru a obţine esterii (R)-10a-c 
(Tabelul 3, liniile 1-3) optic puri, iar pentru obţinerea alcoolilor (S)-9a-c optic puri am oprit 
reacţiile la conversii mai mari decât optimul teoretic de 50% (Tabelul 3, liniile 4-6). 

 
Tabelul 3. Condiţiile optime pentru rezoluţia alcoolilor racemici rac-9a-c 

Nr. crt. Substrat Agent de acilare Timp (h) c (%) ees (%) eep (%) 
1 rac-9a butanoat de vinil 19 28 39 99 
2 rac-9b acetat de vinil 22 20 25 99 
3 rac-9c acetat de vinil 21 28 39 99 
4 rac-9a butanoat de vinil 70 55 99 80 
5 rac-9b acetat de vinil 100 59 99 70 
6 rac-9c acetat de vinil 82 54 99 83 

10 mg substrat, 10 mg LAK, 10µL ester  vinilic/ 1mL n-hexan 

5.1.2.2. Hidroliza enzimatică a acetaţilor şi butanoaţilor de  3-cloro-1-arilpropil (rac-10a-c) 

În general lipazele îşi conservă enantiopreferinţa în reacţiile de hidroliză sau alcooliză. În 
consecinţă din reacţiile de hidroliză/alcooliză a esterilor rac-10a-c ar trebui să se obţină 
enantiomerii opuşi celor obţinuţi prin reacţia de acilare a alcoolilor rac-9a-c. Au fost studiate atât 
hidroliza cât şi alcooliza esterilor rac-10a-c.  

Deoarece aceşti compuşi au o solubilitate mică în apă s-a decis să se studieze prima dată 
alcooliza esterilor racemici rac-10a-c. Au fost testate şi în reacţiile de alcooliza la scală analitică 
a esterilor racemici rac-10a-c aceleaşi enzime ca în cazul reacţiilor de acilare.  

Experimentele au fost realizate pentru început în metanol, etanol, propanol şi butanol pur, 
urmate de experimente în care s-au folosit aceleaşi enzime în aceiaşi solvenţi utilizaţi în reacţiile 
de acilare selectivă, folosind 5 echivalenţi de alcool ca şi agent nucleofil. Deoarece alcooliza s-a 
dovedit a fi ineficientă în toate cazurile (randament < 5% după 5 zile, raport substrat:enzimă 
1:1), s-a hotărât testarea hidrolizei enzimatice a esterilor racemici rac-10a-c. 

Dintre toate enzimele utilizate numai esteraza din ficatul de porc (PLE) şi lipaza CRL au 
prezentat activitate pentru reacţiile de hidroliză a rac-10a-c. Experimentele au fost realizate în 
apa bidistilată şi în tampon fosfat sau Tris de diferite pH-uri (6,5-8). Au fost prelevate probe la 
fiecare 30 de min. şi analizate cu HPLC sau GC. În toate cazurile a fost observată hidroliza 
complectă şi neselectivă a rac-10a-c în 2-5h.  

În final pentru a obţine alcooli (R)-9a-c, am hotărât să hidrolizăm enzimatic a esterii (R)-
11a-c obţinuţi din reacţia de acilare selectivă a alcoolilor rac-9a-c (Schema 6b), folosind aceleaşi 



condiţii descrise în paragraful precedent. În cazul derivatului fluorurat şi iodurat a fost observată 
racemizarea parţială a alcoolului format. 

Nivelul de racemizare este dependent de timpul de reacţie, tipul de enzimă utilizat, 
tamponul folosit şi valoarea pH-ului. Cel mai mare grad de racemizare s-a observat atunci când 
reacţiile au fost efectuate în apa. Acest lucru poate fi explicat prin faptul că, în timpul reacţiei se 
formează acid acetic sau butanoic, ceea ce duce la o scădere bruscă a pH-ului. Pentru a evita un 
contact prelungit al alcoolului format cu apa din mediul de reacţie, timpul de reacţie a fost redus 
prin folosirea unui raport de substrat:enzimă 1:2.  

Condiţiile optime pentru hidroliza enzimatică a (R)-10a-c sunt prezentate în tabelul 4. 
Pentru aceste reacţii a fost utilizat CRL ca şi biocatalizator şi tampon fosfat ca şi mediu de 
reacţie (pH 8, 20 mM). In cazul produşilor (R)-9a,b s-a observat o scădere a excesului 
enantiomeric al alcoolului format.  

 
Tabelul 4. Condiţiile optime pentru hidroliza enzimatică a (R)-10a-c 

Nr. crt. Substrat ees (%) Timp (h) Produs eep (%) 
1 (R)-10a 99 1,5 (R)-9a 98 
2 (R)-10b 99 5 (R)-9b 97 
3 (R)-10c 99 5 (R)-9c 99 

10 mg substrat, 20 mg CRL, 1mL tampon fosfat pH 8 

 

5.1.2.3.  Sinteza (S)- şi (R)- 1-aril-3-cloro-propanolilor la scală preparativăâ 

 

Utilizând reacţiile prezentate în Schema 6a şi b a fost efectuată sinteza celor doi 
enantiomeri ai 1-aril-3-cloro-propanolilor (Tabelul 5). Diluţiile, raportul substrat-enzimă si 
condiţiile de reacţie sunt aceleaşi ca şi în cazul reacţiilor la scală analitică. Pentru a obţine (R)-
10a-c, reacţiile enzimatice au fost oprite la o conversie mica (20-28%), iar pentru obţinerea (S)-
9a-c, acestea au fost oprite la conversii mari (54-59%), prin filtrarea enzimei. În ambele cazuri 
reacţiile au fost monitorizate cromatografic (GC sau HPLC) pentru a opri reacţiile la conversii şi 
excese enantiomerice ale (R)-10a-c şi (S)-9a-c apropiate de cele din experimentele la scală 
analitică. După ce enzima a fost îndepărtată din amestecul de reacţie prin filtrare, solventul a fost 
evaporat la vid la temperatura camerei.  

Este importantă evitarea încălzirii soluţiilor atunci când se evaporă solventul, deoarece 
compuşii (R)- şi (S)-9a-b prezintă o instabilitate termică care poate determina racemizarea lor. 
De asemenea, acelaşi efect a fost observat în prezenţa solvenţilor polari protici, ca metanolul sau 
etanolul, în prezenţa acizilor organici sau aminelor, sau în cazul unui contact mai lung cu 
silicagelul. Din această cauza separarea cromatografică preparativă a produşilor de reacţie s-a 
efectuată cu ajutorul cromatografiei de coloana sub vid, utilizând o cantitate minimă de silicagel. 
După ce (R)-10a-c este eluat cu diclorometan, coloana cromatografică se spălă cu acetonă pentru 
a recupera cât mai rapid enantiomerul (S)-9a-c. 

 



Tabelul 5. Randamentele, excesele enantiomerice şi rotaţiile optice ale compuşilor izolaţi 

Compus 
(R)-10a-c (R)-9a-c (S)-9a-c 

Randament 
(%) 

ee 
(%) 

[α]D
25 Randament 

(%) 
ee 

(%) 
[α]D

25 Randament 
(%) 

ee 
(%) 

[α]D
25 

a 26 99 +59 24 98 +20 38 99 -22 
b 20 99 +52 18 97 +9 34 99 -10 
c 25 99 +60 23 99 +21 42 99 -24 

 

Hidroliza enzimatică a (R)-10a-c la scală preparativă a fost efectuată în aceleaşi condiţii 
ca şi la scală analitică. După ce hidroliza esterilor a fost complectă, amestecul de reacţie a fost 
extras cu diclorometan. Faza organică a fost uscata cu Na2SO4 anhidru, urmată de evaporarea 
solventului la vid la temperatura camerei. Produsul (R)-9a-c a fost purificat utilizând aceeaşi 
procedură descrisă mai sus.  

Enantiomerii reziduali obţinuţi în reacţiile de acilare la conversie mică şi mare se folosesc 
pentru a recupera compuşii de pornire, rac-9a-c. Astfel, esterii (R)-10a-c obţinuţi din reacţiile 
enzimatice la conversie mare se hidrolizează enzimatic pentru a obţine alcoolii (R)-9a-c. Aceştia 
din urma se amestecă cu alcoolii (S)-9a-c obţinuţi din reacţiile enzimatice la conversie mică. 
Apoi se încălzesc la reflux în toluen pentru mai mult timp (4h pentru 9a,b şi 48h pentru 9c) 
pentru o racemizare complectă. Randamentul de recuperare pentru toţi compuşii a fost de 
aproximativ 90%. 

5.1.3. Determinarea configuraţiei absolute a (S)- şi (R)-1-aril-3-cloro- 

propanolilor 

Configuraţia absoluta a enantiomerilor optic puri sintetizaţi ai 1-aril-3-cloro-propanolilor 
(+)-9a-c şi (-)-9a-c a fost determinată prin măsurători de dicroism circular vibraţional (DCV) 
combinat cu calcule de chimie cuantică la nivelul teoriei DFT. DCV este definit ca şi absorpţia 
diferenţiată a razelor infraroşii circulare polarizate de stânga şi de dreapta atunci când o moleculă 
chirală este excitată vibraţional şi este considerată o tehnică bine stabilită şi extrem de fiabilă 
pentru determinarea configuraţiei absolute şi a conformaţiei moleculelor mici şi mijlocii în 
soluţie.217 

Spectrele DCV în CDCl3 a (-)- şi (+)-9a-c, cu o configuraţie necunoscută sunt prezentate 
în figura 1 (partea de sus) în comparaţie cu spectrele DCV simulate ale enantiomerului R (în 
partea de jos). Bandele DCV de vibraţie a inelului aromatic la ~1600cm-1 au fost cel mai intense 
în cazul derivatului fluorurat (+)- şi (-)-9a, pe când în cazul derivatului (+)- şi (-)-9c, care nu are 
nici un substituent pe inelul aromatic, acestea au fost foarte slabe. Acest lucru arată că, chiar şi 
substituenţi aflaţi la mare distanţă de centrul stereogenic pot influenţa spectrul, şi cuplajul 
vibraţiilor inelului aromatic cu vibraţiile legăturilor din jurul centrului stereogenic nu pot fi 
neglijate. Deoarece spectrele DCV a acestui tip de molecule pot fi influenţate de orientarea 
relativa a inelului aromatic, a fost efectuată o analiză minuţioasă a conformaţiei şi nu s-a făcut 
nici o simplificare a modelării moleculare. 

 



 
Figura 1. Spectrele DCV ale compuşilor (-)-9a şi (+)-9a, (-)-9b şi (+)-9b şi (-)-9c şi (+)-9c măsurate în 

CDCl3 ( în partea de sus) în comparaţie cu spectrele VCD simulate ale (R)-9a, (R)-9b şi (R)-9c (în partea 
de jos), obţinute ca şi media ponderată a populaţiei de spectre calculate pentru conformerii individuali. 

Bandele corespondente sunt numerotate identic 
 

Deoarece compuşii studiaţi sunt molecule flexibile, calculul spectrelor lor DCV a fost 
precedat de o analiză sistematică a conformaţiei, iar pentru calculele de chimie cuantică au fost 
aleşi enantiomerii R ai 9a-c.  Pentru toţi compuşii au fost obţinuţi un total de 25-27 de 
conformeri, dintre care 9 au avut o populaţie estimată considerată semnificativă, mai mare de 
1%. Spectrele DCV simulate ale compuşilor (R)-9a-c din figura 1 au fost obţinute ca o sumă 
ponderată a populaţiilor de spectre DCV calculate ale conformerilor individuali cu o populaţie 
mai mare de 1%, contribuţia celorlalţi conformeri, cu o energie mai mare, a fost neglijată. 

Spectrele DCV ale enantiomerilor sunt de spin opus şi în general există un acord foarte 
bun între spectrele măsurate ale enantiomerilor (+)-9a-c şi spectrele calculate pentru 
enantiomerul R al aceluiaşi compus, atât din punct de vedere a poziţiei, cât şi a semnului bandei 
DCV. Există o caracteristică spectrală comună a compuşilor (+)-9a-c prezentând un motiv +/-/+ 
în jurul valorii de 1300 cm-1 şi o bandă pozitivă la valoarea de ~1200 cm-1, foarte bine reprodusă 
de calculele pentru spectrele compuşilor (R)-9a-c, ceea ce sugerează că aceşti compuşi aparţin 
aceleiaşi serii stereochimice. 

Compararea spectrelor DCV măsurate cu cele calculate şi consideraţiile prezentate mai 
sus ne permit atribuirea fără echivoc a configuraţiei absolute a compuşilor (+)-9a-c ca fiind R şi a 
compuşilor (-)-9a-c ca fiind S. 

5.1.4. Concluzii 

Am obţinut doi compuşi noi atât în formă racemică cât şi în formă enantiopură. Studiul 
descris prezintă utilizarea unui proces de rezoluţie cinetică enzimatică pentru obţinerea ambilor 
enantiomeri ai 1-aril-3-cloro- propanolilor. Alcooli (S)-9a-c au fost sintetizaţi cu ajutorul acilării 
selective a alcoolilor racemici catalizată de LAK cu acetat sau butanoat de vinil, iar alcoolii (R)-



9a-c au fost obţinuţi prin hidroliza enzimatică catalizată de CRL a esterilor (R)-10a-c 
corespunzători în tampon fosfat, pH 8. Cele doua procese au oferit o selectivitate bună, dar 
randamente medii pentru compuşii izolaţi. Configuraţia absolută a alcoolilor sintetizaţi a fost 
determinată cu ajutorul dicroismului circular vibraţional. 

5.2. Sinteza şi rezoluţia enzimatică a 2-hidroximetil-tiazolilor 

5.2.1. Sinteza chimică a 2-hidroximetil-tiazolilor racemici 

Pentru sinteza 2-(-1-hidroximetil)tiazol-4-carboxilaţilor de tert-butil (rac-14a-j) şi a 4-
bromo-2-(1-hidroximetil)tiazolilor (rac-18a-e) racemici am folosit doua metode. 

Prima cale de sinteză pentru alcoolii tiazolici racemici (rac-14a-j şi rac-18a-e) se 
bazează pe atacul electrofil al diferitelor aldehide asupra reactivului Grignard obţinut printr-o 
reacţie de schimb halogen-metal între 2-bromotiazol-4-carboxilat de tert-butil (12) sau 2,4-
dibromotiazol şi reactivul lui Knochel (iPrMgCl·LiCl). Cea de-a doua metodă se bazează pe 
atacul nucleofil al reactivilor Grignard disponibili comercial asupra intermediarului 2-
formiltiazol-4-carboxilaţilor (13) sau 4-bromo-2-formiltiazolului (19), sintetizat folosind prima 
metodă de sinteză şi N-formilmorfolina ca şi electrofil (schema 7). 

 

 
Schema 7. Sinteza chimica a: a) 2-(1-hidroximetil) tiazol-4-carboxilaţilor de tert-butil şi b) 4-bromo-2-

(1-hidroximetil) tiazolilor 
 

 Utilizând aceste două metode a fost sintetizată cu randamente bune o gamă largă de 
alcooli tiazolici. Derivaţii lor acilaţi (rac-15a-i, rac-16c-e, g-i, rac-17c-e, g-i, rac-20,21,22a-e) 
au fost obţinuţi prin acilarea chimică a alcoolilor racemici corespunzători cu clorura de acetil şi 
cu anhidrida propanoică sau butanoică în prezenţa piridinei (Schema 8). 



 

Schema 8. Acilarea chimică a 2-(1-hidroximetil) tiazol-4-carboxilaţilor de tert-butil şi a 4-bromo-2- 
(1-hidroximetil) tiazolilor 

5.2.2.  Rezoluţia enzimatică cinetică a 2-hidroximetil-tiazolilor 

5.2.2.1.   Acilarea enzimatică a 2-hidroximetil tiazolilor racemici (rac-14a-j) 

Pentru a obţine produşii de acilare ai alcoolilor tiazolici racemici optic puri au fost alese 
pentru reacţiile de acilare la scală analitică în acetat de vinil mai multe lipaze. 

Pentru acilarea selectivă a rac-14a au fost testate: lipazele A şi B de la Candida 
antarctica (CaL A şi CaL B), lipaza de la Pseudomonas cepacia (LPS), lipaza de la Candida 
rugosa (CRL), lipaza de la Candida cylindracea (CCL), lipaza de la Pseudomonas fluorescens 
(LAK), esteraza din ficat de porc (PLE), aminoacilaza I din rinichi de porc, esteraza din 
Rhizopus oryzae, lipaza din pancreasul de porc, penicilin G amidaza, proteza 2A din Aspegillus 
oryzae, papaina, drojdia alimentară, lipaza F din Ryzopus oryzae, proteaza PS din Aspergillus 
melleus, dintre care numai CaL A, LAK şi CaL B au condus la rezultate bune în acetat de vinil 
pur (Tabelul 6). 
Tabelul 6. Activitatea şi selectivitatea enzimelor în acetat de vinil pur în reacţia de acilare selectivă a 
rac-14a 

Nr. 
crt. 

Enzimă Timp 
 (h) 

ees (%) eep (%) c (%) E 

1 CaL A 26 53,6 90,5 37,2 34 
2 LAK  14 56,7 >99 36,4 >> 200 
3 CaL B 14 >99 >99 50 >> 200 

10 mg substrat, 10 mg enzimă, 1mL acetat de vinil 
 

 Acilarea compusului rac-14a cu acetat de vinil catalizată de CaL B a fost testată în mai 
mulţi solvenţi polari şi apolari, iar cele mai bune rezultate au fost obţinute în MTBE. De 
asemenea nu pot fi neglijate rezultatele obţinute în DIPE şi acetonitril (tabelul 7). 
 

Tabelul 7. Influenţa solventului asupra reacţiei de acilare a rac-14a cu acetat de vinil şi CaL B  
Nr. 
crt. 

Solvent Timp 
(h) 

ees (%) eep (%) c (%) E 

1 acetat de vinil 1,5 71,1 >99 41,8 >> 200 
2 cloroform 1,5 22 >99 18,2 >200 
3 DIPE 1,5 84,8 >99 46,1 >> 200 
4 acetonitril 1,5 55,6 >99 35,9 > 200 
5 MTBE 1,5 96,8 >99 49,4 >> 200 
6 MTBE 2 >99 >99 50 >> 200 

10 mg substrat, 10 mg CaL B, 10µL acetat de vinil/1 mL solvent organic 



  

 Reacţiile de acilare selectiva a celorlalţi alcooli (rac-14b-j) au fost efectuate în aceleaşi 
condiţii ca şi pentru rac-14a. Au fost testaţi aceiaşi solvenţi si aceleaşi enzime dar şi alţi agenţi 
de acilare, ca propanoatul sau butanoatul de vinil. În unele cazuri s-au obţinut rezultate mai bune 
decât cele obţinute pentru acetatul de vinil, ca şi exemplu este prezentată acilarea alcoolului rac-
14d (tabelul 8). 
 
Tabelul 8. Influenţa agentului de acilare asupra acilării selective a alcoolului rac-14d catalizată de CaL 
A în DIPE 

Nr. 
crt. 

Agent de acilare Timp  
 (h) 

ees 
(%) 

eep 

(%) 
c 

(%) 
E 

1 acetat de vinil 22 28 86 24,5 17 

2 propanoat de vinil 4 34 >99 25,5 >200 
3 butanoat de vinil 4 34 >99 25,5 >200 

10 mg substrat, 10 mg CaL A, 10µL agent de acilare, 1mL DIPE 
 

 Condiţiile optime pentru fiecare reacţie de acilare sunt prezentate în tabelul 9. 
 
Tabelul 9. Condiţiile optime pentru reacţiile de acilare enzimatică a alcoolilor rac-14a-j şi rac-18a-e 

Substrat Condiţii  eep 
(%) 

ees 

(%) 
Timp 
(h) 

c 
(%) 

E 

rac-14a CaL B, MTBE, acetat de 
vinil 

>99 >99 2 50,0 >>200 

rac-14b Nici o activitate 
rac-14c CaL A, DIPE,  acetat de 

vinil 
99 17 36 14,7 >200 

rac-14d CaL A, DIPE, butanoat de 
vinil 

99 34 4 25,6 >200 

rac-14e CaL A, 
DIPE, acetat de vinil 

94 25 22 21,0 41 

rac-14f CaL A, 
DIPE, acetat de vinil 

93 26 24 21,9 36 

rac-14g CaL A, DIPE  -activitate buna, dar neselectiv 
rac-14h CaL B,DIPE/MTBE 

acetat de vinil 
98 72 18 42,4 >200 

rac-14i CaL A,acetat de vinil 80 21 18 20,8 11 
rac-14j Acilarea enzimatică nu a început cu enzimele testate 
rac-18a CaL B, DIPE, butanoat de 

vinil 
99 84 2 45,9 >200 

rac-18b CaL A a prezentat o activitate scăzută, dar neselectiv 
rac-18c CaL A a prezentat o activa buna, dar neselectiv 

rac-18d CaL A, DIPE,acetat de 
vinil 

83 58 12 41,1 19 

rac-18e CaL A, acetat de vinil 47 99 12 67,8 13 



5.2.2.2.  Hidroliza/alcooliza enzimatică a esterilor 2-hidroximetil tiazolici racemici 

Pentru hidroliza/ alcooliza esterilor racemici (rac-15a-i, rac-16c-e, g-i, rac-17c-e, g-i, 
rac-20,21,22a-e) au fost utilizate aceleaşi enzime ca şi pentru acilarea stereoselectiva a alcoolilor 
rac-14a-j şi rac-18a-e. Dintre toate enzimele testate numai CaL A, CaL B, CRL şi PLE au 
prezentat rezultate bune. La fel ca şi în cazul reacţiei de acilare enzimatică, au fost testaţi diferiţi 
solvenţi polari şi apolari, iar cele mai bune rezultate s-au obţinut cu DIPE şi MTBE. 

De asemenea s-a observat că reacţiile de hidroliza prezintă rezultate mai bune dacă sunt 
efectuate în amestecuri de tampon fosfat (pH 7,4) : DIPE 1:1 sau 2:1 (v:v). 

Condiţiile optime obţinute în urma reacţiilor de hidroliză/alcooliză enzimatică a esterilor 
racemici (rac-15a-i, rac-16c-e, g-i, rac-17c-e, g-i, rac-20,21,22a-e) la scală analitică sunt 
prezentate în tabelul 10. 

 
Tabelul 10. Condiţiile optime pentru reacţiile de hidroliză/alcooliză enzimatică a esterilor racemici 

(rac-15a-i, rac-16c-e, g-i, rac-17c-e, g-i, rac-20,21,22a-e)  
 

Substrat Condiţii  eep 
(%) 

ees 

(%) 
Timp 
(h) 

c 
(%) 

E  

rac-15a CaL B, DIPE 10eq. MeOH >99 >99 8 50,0 >>200 
rac-17b CaL B, DIPE 10eq. MeOH 99 99 48 50,0 >>200 
rac-15c PLE, DIPE: tampon fosfat pH 7,4 1:1 95 99 18 51,1 190 
rac-15d PLE, DIPE: tampon fosfat pH 7,4 1:1 88 26 22 22,8 20 
rac-16e CaL A, DIPE 10 eq. MeOH 72 25 48 25,8 8 
rac-15f PLE, DIPE: tampon fosfat pH 7,4 1:1 a avut o activitate mică, dar neselectivă 
rac-15g PLE, DIPE:tampon fosfat  pH 7,41:1 58 12 12 17,1 4 
rac-15h PLE, DIPE: tampon fosfat pH 7,4 1:1 84 88 2 51,1 33 
rac-15i PLE, DIPE: tampon fosfat pH 7,4 1:1 81 38 2 31,9 14 
rac-15j Hidroliza sau alcooliza nu a început cu enzimele testate 
rac-22a CaL B, 10 eq. MeOH, 97 99 2 50,5 >200 
rac-22b CRL, DIPE:tampon fosfat pH 7,4 1:2 99 38 57 27,7 >200 
rac-21c CRL, DIPE:tampon fosfat pH 7,4 1:2 99 35 48 26,1 >200 
rac-20d PLE, DIPE:tampon fosfat pH 7,4 1:1 40 80 2 66,7 6 
rac-22e CRL, DIEP:tampon fosfat pH 7,4 1:2 76 21 22 21,9 9 

5.2.2.3.  Sinteza alcoolilor tiazolici şi a derivaţilor lor la scală preparativă 

Deoarece în unele cazuri stereoselectivitatea reacţiilor enzimatice a fost mică, pentru 
sinteza celor doi enantiomeri ai alcoolilor şi a derivaţilor lor acilaţi la scală preparativă au fost 
efectuate câteva experimente adiţionale. 

Astfel pentru a obţine (R)- esterii cu un exces enantiomeric (ee) cât mai mare reacţiile de 
acilare enzimatică au fost oprite la o conversie mică, iar pentru a obţine (S)- alcoolii cu un exces 
enantiomeric mare la o conversie mai mare decât cea teoretică de 50%. Acelaşi procedeu a fost 
folosit şi în cazul reacţiei de hidroliză, doar că aici din reacţia la conversie mică s-a obţinut (R)- 
alcoolul cu un exces enantiomeric mare, iar din cea la conversie mare s-a obţinut (S)- esterul cu 
exces enantiomeric mare.  



Pentru experimentele la scală preparativă s-au folosit aceleaşi diluţii, acelaşi raport 
enzima-substrat şi aceleaşi condiţii ca şi în cazul reacţiilor la scală analitică. Atunci când 
stereoselectivitatea reacţiei a fost scăzută, au fost aplicate cele doua experimente descrise mai 
sus. Astfel pentru a obţine (R)- esterii cu ee mare reacţiile au fost oprite la conversii mici (15-
46%), iar pentru a obţine (S)- alcoolii cu ee mare la conversii mai mari decât 50% (50-56%), prin 
filtrarea enzimei. În ambele cazuri reacţiile au fost monitorizate prin analiză HPLC. După 
filtrarea enzimei din amestecul de reacţie, solventul a fost evaporat la vid, iar produşii de reacţie 
au fost purificaţi prin cromotografie pe coloană utilizând ca şi solvent n-hexan:AcOEt 9:1. 

Hidroliza/alcooliza enzimatică la scală preparativa a esterilor racemici (rac-15a-i, rac-
16c-e, g-i, rac-17c-e, g-i, rac-20,21,22a-e) a fost efectuată în aceleaşi condiţii ca şi cele la scală 
analitică. Doar în cazurile în care ee ale (R)- alcoolilor obţinuţi a fost prea mic, reacţiile au fost 
oprite la o conversie mai mică decât cea optimă găsită în experimentele la scală analitică. După 
stoparea reacţiei de hidroliză, amestecul de reacţie a fost extras cu diclorometan, iar faza 
organică a fost uscată cu Na2SO4, solventul evaporat la vid şi produsul brut a fost purificat pe 
cromatografie de coloana cu n-hexan:AcOEt 9:1 ca şi eluent. După stoparea reacţiilor de 
alcooliză, solventul a fost evaporat la vid şi produsul brut a fost purificat la fel ca şi în cazul 
reacţiilor de hidroliza. 

Excesele enantiomeric, randamentele şi rotaţiile optice pentru compuşii izolaţi sunt 
prezentate în tabelul 11. 

5.2.3. Determinarea configuraţiei absolute a (S)- şi (R)-2-hidroximetil-tiazolilor 

Configuraţia absolută a 2-hidroximetil tiazolilor sintetizaţi a fost determinată prin analiza 
spectrelor 1H RMN a diasteromerilor formaţi prin acilarea alcoolilor tiazolici cu clorura  acidului 
(R)- şi (S)-α-metoxi-α-trifluorometilfenil acetic (MTPA) în prezenţa de DMAP. 

În conformitate cu regula empirică a lui Kazlauskas173
 pentru a prezice care enantiomer 

reacţionează mai rapid în reacţiile de rezoluţie enzimatică a alcoolilor secundari chirali, poate fi 
atribuita configuraţia absolută a produşilor obţinuţi prin rezoluţia cinetică enzimatică218. Totuşi 
în literatură sunt descrise câteva excepţii de la această regulă 219. În consecinţa, configuraţia 
absolută a noilor alcooli enatiopuri a fost determinată prin analiza detaliată a spectrelor 1H RMN 
a derivaţilor Mosher ai alcoolului 14a. Configuraţia absolută a centrului stereogenic al alcoolului 
14a a fost determinată cu ajutorul metodei Mosher modificate220, care a fost aplicată pentru 
esterii 23 şi 24, obţinuţi de la alcoolul secundar enantiopur 14a prin acilare cu (S)-MTPA-Cl sau 
(R)-MTPA-Cl în prezenţa DMAP (figura 2). Compararea spectrelor 1H RMN a esterilor 23 şi 24 
a indicat că centrul stereogenic al alcoolului enantiopur 14a obţinut din reacţia de acilare 
selectivă a rac-14a este S. Datele structurale221 precedente sugerează că cea mai plauzibilă 
conformaţie a fragmentului (S)-MTPA este aceea prezentată în figura 2. Atunci în cazul 
diasteromerului (R)-MTPA-(S)-14a (23) există o repulsie sterică între gruparea heteroaril şi 
gruparea fenil a parţii MTPA a diasteromerului. 

 
 



Tabelul 11. Excesele enantiomerice, randamentele şi rotaţiile optice ale compuşilor izolaţi  din reacţiile 
enzimatice la scală preparativă 
 

Compus ee (%) Randament (%) [αD ]
25 Compus ee (%) Randament (%) [αD]25 

(S)-14a 99 42,5 -24 (S)-15a 99 45,8 -33 

(R)-14a 99 26,2 +24 (R)-15a 97 35,8 +32 

(R)-14b 94 45,3 +17 (S)-15b 99 42,7 -18 

(S)-14c >99 32,8 -14 (R)-15c 86 43,3 +29 

(R)-14c 99 33,7 +14 (S)-15d 26 32,8 -5 

(S)-14d 44 45,7 -17 (R)-15e 94 20,2 -17 

(R)-14d 99 29,5 +38 (R)-15f 74 39,8 +6 

(S)-14e 25 42,8 +6 (S)-15h 84 46,5 -69 

(R)-14e 72 10,8 -16 (R)-15h 98 41,9 +80 

(S)-14f 93 43,5 -4 (S)-15i 38 21,3 -17 

(S)-14h 72 46,3 -12 (R)-15i 80 22,9 +35 

(R)-14h 88 47,8 +15 (S)-16e 25 43,8 +2 

(S)-14i 80 26,7 -20 (S)-17c 99 44,4 -27 

(R)-14i 80 28,1 +20 (R)-17d 99 33,5 +11 

(S)-18a 92 26,6 -21 (S)-20d 80 34,3 -14 

(R)-18a 99 43,8 +21 (R)-20d 83 42,0 +14 

(R)-18b 99 20,3 +64 (R)-20e 47 42,8 +9 

(R)-18c 99 15,5 +35 (S)-21c 72 16,1 -49 

(S)-18d 74 34,5 -3 (S)-22a 99 49,1 -32 

(R)-18d 68 37,9 +2 (R)-22a 99 49,3 +32 

(S)-18e 99 24,3 -21 (S)-22b 38 33,3 -6 

(R)-18e 63 10,3 +14 (S)-22e 21 42,8 -6 
 

Pe de altă parte, în cazul diasteromerului (S)-MTPA-(S)-14a (24) gruparea fenil şi 
gruparea heteroaril nu sunt aproapiate una de cealaltă.  

 
Figura 2. Diasteromerii a) (S)-MTPA-(S)-14a şi b) (R)-MTPA-(S)-14a 

 



 Astfel, bazându-ne pe selectivitatea reacţiilor de esterificare observată, semnalele 1H 
RMN a celor doi diastereomeri, (S)-MTPA-(S)-14a şi  (R)-MTPA-(S)-14a pot fi atribuite fără 
nici o problemă după cum urmează: semnalele de la δ=1,73-1,75 ppm şi δ=8,01ppm aparţin 
grupărilor -CH3 şi -

5CH, respectiv de la diastereomerul (S)-MTPA-(S)-14a, iar semnalele de la 
δ=1,80-1,83 ppm şi δ=7,95 ppm aparţin aceloraşi grupări de la diastereomerul (R)-MTPA-(S)-
14a (figura 3 şi 4). Dovada acestei atribuiri este dată şi de efectul diamagnetic al grupării fenil 
asupra grupărilor proximale. Astfel, în cazul diastereomerului (S)-MTPA-(S)-14a efectul 
diamagnetic al grupării fenil este resimţit mai puternic de protonii grupării –CH3, care vor rezona 
către un câmp mai slab (figura 2). Într-adevăr, protonii -CH3 sunt mai ecranaţi δCH3=1,73-1,75 
ppm faţă de protonii -CH3 ai diastereomerului (R)-MTPA-(S)-14a (δCH3=1,80-1,83 ppm), unde 
distanţa dintre aceşti protoni şi inelul fenilic este mai mare (figura 2). De asemenea, protonii 
metoxi ai diatereomerului (S)-MTPA-(S)-14a sunt mai ecranaţi, δOCH3=3,56 ppm, în comparaţie 
cu analogii lor din diasteromerul (R)-MTPA-(S)-14a, δOCH3=3,58 ppm (figura 8). Această este o 
consecinţă a efectului inelului heteroaromatic proximal (figura 2). Totuşi, în acest caz efectul 
diamagnetic al grupării heteroaromatice este mai mic, aşa cum se poate observa şi din diferenţa 
deplasărilor chimice, ∆δCH3= 0.077 ppm şi ∆δOCH3= 0.024 ppm, datorită faptului că protonii 
grupării metoxi sunt situaţi mai departe de gruparea heteroaril. Protonii carbonului din poziţia 5 a 
inelului tiazolic sunt mai puţin ecranaţi pentru diastereomerul (S)-MTPA-(S)-14a (δCH=8.013 
ppm), decât cei din diatereomerul (R)-MTPA-(S)-14a (δCH=7.959 ppm) (figura 4). Acest lucru 
este explicat prin efectul diamagnetic al inelului fenil asupra acestor protoni. Din reacţia de 
esterificarea a alcoolului enantiopur, care a rămas netransformat în urma reacţiei de acilare 
selectivă catalizată de CaL B, cu clorura de (R)-MTPA a rezultat diastereomerul (S)-MTPA-(S)-
14a (figura 3 şi 4), confirmând astfel configuraţia absolută (S) a alcoolului, prezisă de altfel şi de 
regula empirică a lui Kazlauskas.  
 

 
Figura 3. Semnalele protonilor -CH3  şi -OCH3 din spectrele 1H RMN ale diastereomerilor (R)-MTPA-

(S)-14a şi (S)-MTPA-(S)-14a 
 

Pentru determinarea configuraţiei absolute a celorlalţi alcooli secundari sintetizaţi s-a 
aplicat aceeaşi metodă Mosher ca şi pentru alcoolul 14a. Utilizând acelaşi raţionament şi datele 



experimentale obţinute din spectrele RMN a derivaţilor Mosher ai celorlalţi alcooli am putut 
stabili configuraţia absolută a alcoolilor sintetizaţi. În toate cazurile a fost confirmată regula 
empirică a lui Kazlasukas. 

 
Figura 4. Semnalele protonilor - 5CH din spectrele 1H RMN ale diastereomerilor  (R)-MTPA-(S)-14a şi 

(S)-MTPA-(S)-14a 

5.3.  Concluzii 

Studiul descris mai sus prezintă utilizarea rezoluţiei cinetice enzimatice pentru obţinerea 
celor doi enantiomeri ai alcoolilor tiazolici nou sintetizaţi şi a derivaţilor lor acilaţi. Pentru 
reacţiile de acilare enzimatică cele mai bune rezultate au fost obţinute prin utilizarea lipazelor 
CaL A şi CaL B în DIPE sau MTBE în prezenţa acetatului sau butanoatului de vinil. Pentru 
reacţiile de hidroliză cele mai bune rezultate s-au obţinut în tampon fosfat:DIPE 1:1 sau 2:1 în 
prezenţa enzimelor PLE şi CRL; reacţiile de alcooliză au fost efectuate în DIPE şi în prezenţă de 
CaL B sau CaL A şi metanol. Enzimele selectate au prezentat o activitate şi o selectivitate de la 
moderat la bună. Utilizând reacţia de acilare enzimatică s-a obţinut (S)-(2-(1-hidroxi-3-
metilbutil)tiazol-4-carboxilatul de tert-butil cu randament şi exces enantiomeric bun, care este un 
sinton pentru sinteza totală a compusului natural Archazolid A. Configuraţia absolută a alcoolilor 
nou sintetizaţi a fost determinată prin analiza spectrelor 1H RMN a esterilor Mosher ai alcoolilor 
tiazolici şi este în conformitate cu regula empirică a lui Kazlauskas. 
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