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Rezumat

Lucrarea abordeaza sinteza si evaluarea hidrofosforanilor derivati din (+)-3-carena ca liganzi chirali
in cataliza asimetrica. Prin transformari oxidative si reactii ulterioare, au fost obtinuti compusi de tip spiro-
hidrofosforan, caracterizati prin metode spectroscopice (IR, RMN). Acestia au fost utilizati in sisteme
catalitice pe baza de paladiu pentru reactii de sulfonilare alilica si aminare. Rezultatele indica o influenta
limitatd a timpului de complexare asupra randamentului produselor racemice, dar evidentiaza aparitia
inductiei asimetrice (pana la 37% ee) in conditii optime. De asemenea, natura aminei si solventul
influenteaza semnificativ conversia si selectivitatea. Studiul demonstreaza potentialul hidrofosforanilor ca
liganzi eficienti in cataliza asimetricd, oferind perspective pentru dezvoltarea unor sisteme catalitice
performante.

Cuvinte-cheie: monoterpena (+)-3-carena, hidrofosfiti, reactii catalizate de Pd, reactii asimetrice.

SYNTHESIS AND STUDY OF THE CATALYTIC PROPERTIES OF DIOXO-AZA-
HYDROPHOSPHITES DERIVED FROM (+)-3-CARENE

Abstract

The paper addresses the synthesis and evaluation of hydrophosphoranes derived from (+)-3-carene
as chiral ligands in asymmetric catalysis. Through oxidative transformations and subsequent reactions,
spiro-hydrophosphorane-type compounds were obtained and characterized by spectroscopic methods (IR,
NMR). These compounds were employed in palladium-based catalytic systems for allylic sulfonylation and
amination reactions. The results indicate a limited influence of complexation time on the yield of racemic
products, while highlighting the occurrence of asymmetric induction (up to 37% ee) under optimal
conditions. Furthermore, the nature of the amine and the solvent significantly affects conversion and
selectivity. The study demonstrates the potential of hydrophosphoranes as efficient ligands in asymmetric
catalysis, providing perspectives for the development of high-performance catalytic systems.

Keywords: monoterpene (+)-3-carene, hydrophosphites, Pd-catalyzed reactions, asymmetric
reactions.

Introducere

Sinteza stereoselectivd a compusilor chirali reprezintd o directie principald a sintezei
organice moderne. Se preconizeaza ca, in secolul actual, utilizarea substantelor organice chirale
in chimia farmaceutica si in industria parfumurilor, precum si in producerea pesticidelor si a
aditivilor alimentari sub forma racemica va fi exclusa sau, cel putin, redusd la minimum.
Succesul 1n crearea unui catalizator metalocomplexic foarte eficient depinde aproape in totalitate
de alegerea corecta a ligandului chiral, iar eficienta acestuia este determinata in mare masura de
selectarea adecvata a sintonei chirale initiale. Acest lucru este pe deplin valabil pentru compusii
optici activi care contin fosfor, ce determind In mare masura imaginea actuala a sintezei catalitice
asimetrice. Desi pozitia dominanta este ocupata incd de fosfinele chirale, tot mai multi cercetétori
se orienteaza spre utilizarea compusilor de tip fosfit (ponderea fosfitilor nu depaseste 15% din
numarul total al ligandilor chirali care contin fosfor cunoscuti). Hidrofosforanii reprezintd o clasa
versatild de compusi ai fosforului(V) penta-coordonati, care includ structuri monociclice,
biciclice si triciclice si care, in pofida absentei centrilor donori traditionali cu perechi de electroni
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In mod traditional, in sinteza fosfitilor cu atomi de fosfor stereogeni sunt utilizate diamine,
aminoalcooli si bis-naftoli. Una dintre cele mai practice abordari pentru realizarea unor astfel de
sinteze se bazeaza pe transformarile unor compusi naturali optici activi accesibili, de exemplu
monoterpena (+)-3-carena 1.

Printre cele mai importante avantaje ale ligandilor de tip fosfit se numara n-aciditatea lor
pronuntata, stabilitatea oxidativa, precum si accesibilitatea sintezei si costul redus.

Materiale si metode

Cu scopul determinarii structurii compusilor sintetizati, a fost utilizatd o gama larga de
metode fizico-chimice de cercetare si caracterizare. Temperaturile de topire au fost determinate
cu ajutorul aparatului ,,Boetius”. Spectrele IR au fost inregistrate la spectrofotometrul ,,Perkin
Elmer Spectrum 100 FT-IR”. Spectrele RMN de 'H, *C si 3P au fost inregistrate la spectrometrul
»Avance III Bruker 4007, care functioneazd la un cdmp magnetic constant de 9,4 T.
Monitorizarea procesului reactiilor s-a realizat cu ajutorul cromatografiei in strat subtire (CSS)
pe placi de Silufol, developate in vapori de I.. Pentru cromatografia pe coloana s-a utilizat
silicagel L 100/400 pum sau silicagel 60 Fluka. Substantele si reagentii chimici utilizati sunt
disponibili comercial si au fost folositi fara purificare suplimentara. (+)-3-carena 1 a fost
procurata de la firma Sigma Aldrich.

Metoda de obtinere a caran-3,4-diolului 2.

La o solutie de (+)-3-carena 1 (12,0 g, 8,8 mmol) Intr-un amestec de 240 ml tert-butanol si
120 ml apa, sub agitare intensa si la temperatura de 5-10 °C, s-a addugat picatura cu picatura,
timp de 2,5 ore, o solutie de permanganat de potasiu (17,29 g, 10,9 mmol) in 360 ml apa.
Amestecul reactional a fost agitat incd o ora. Reactia a fost monitorizata prin cromatografie in
strat subtire (CSS). Precipitatul format a fost filtrat, iar filtratul a fost concentrat in vid, apoi
saturat cu 100 g NaCl si extras cu acetat de etil. Extractele organice reunite au fost spélate cu
solutie saturatd de NaCl si uscate pe NaSOa4. Reziduul obtinut dupd indepartarea solventului a
fost supus cromatografiei pe coloana pe silicagel (benzen — 20% eter). S-au obtinut 7,82 g din
compusul 2 sub forma de produs cristalin alb. Randament 47%. [a]D?? +12,7 (¢ 1,5, CHCl), p.t.
62-64 °C. Ref. [1] [a]D +12,8, p.t. 69-70 °C.

Metoda de obtinere a amidofosfitului 3

Amestecul de 3,4-diol 2 (1,70 g, 0,01 mol) si P(NEt2)s (2,47 g, 0,01 mol) a fost agitat la
120°C timp de 40 min. Apoi amestecul de reactie a fost agitat in vid (10 mm Hg) la 80°C timp
de 30 min, dupa care a fost distilat in vidul pompei de ulei (0,8 mm Hg), obtinandu-se un ulei
incolor. Randament: 66%. Tr: 78-85°C (0,8 mm Hg). Ref. [3]: Tr 81-82°C (0,8 mm Hg).

Metoda de obtinere a hidrofosforanei 4

Dupa amestecarea timp de 2 ore a unui amestec de 2-amino-2-metilpropan-1-ol (890 mg,
10 mmol) si 2,46 g (10 mmol) de reactiv fosforilant 3 la 120 °C in curent de argon, amestecul a
fost agitat in continuare timp de 30 minute in vid (10 mm Hg) la 100 °C. Reziduul a fost distilat
in vid (1 mm Hg), colectandu-se fractia cu punctul de fierbere 125-127 °C. S-au obtinut 1,5 g
de ulei vascos incolor 5. Randament: 57%. Structura compusului 5 este confirmatd pe baza
analizei elementare si a datelor spectrale: CisH2sNO,P, Calculat,(%): C, 62.97; H, 10.05; N, 5.11;
0, 11.11; P, 10.76. Stabilit,(%): C, 63.13; H,9.89; N, 4.91; 0, 11.21; P, 10.85. IR (v,cm™): 1377
(gem-dimetil), 2341, 2374 (P-H), 3456 (N-H). Spectrul RMN 3'P (162.0 MHz, CDCls, §, ppm,
J/Hz): -44,63 (d, ' J pu=733.02), -41,13 (d, ! J pu=738.1).

Metoda de obtinere a complexelor de paladiu 5*

* (Date din cercetari comune cu grupul prof. K. N. Gavrilov de la Universitatea de Stat din
Riazan ,,S. A. Esenin”).

O solutie a ligandului corespunzator (1 mmol) in CH2Cl: (20 ml) a fost adaugata picatura
cu picatura la solutia agitatd de [Pd(alil)-Cl]: (raport molar P/Pd = 1(2)/1) in acelasi solvent (20
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ml) la 20 °C. Amestecul de reactie a fost agitat la 20 °C timp de 30 min. Apoi excesul de solvent
a fost indepartat in vid (40 mm Hg), iar la reziduul obtinut s-au adaugat 10 ml de hexan.
Precipitatul format a fost separat prin centrifugare, spalat cu eter (2 x 10 ml) si uscat in vid (2
mm Hg).

O solutie de BF;-EtO (0,503 ml, 4 mmol) iIn CHCL: (3 ml) a fost addugata picatura cu
picatura la solutia complexului de paladiu obtinut mai sus (165 mg, 4 mmol) in CHCL; (3 ml).

Amestecul de reactie a fost agitat timp de 30 min. Apoi solventul a fost indepartat sub vid
(40 mm Hg), iar la reziduu s-a adaugat eter (10 ml). Precipitatul obtinut a fost separat prin
centrifugare, spélat cu eter (2 X 5 ml) si uscat in vid (I mm Hg), obtindndu-se compusul sub
forma de substanta solida galbena.

Rezultate si discutii

Anterior s-a demonstrat ca fosfitii pe baza de (+)-3-carend 1 reprezintd un tip important de
agenti de transfer al chiralitatii pentru cataliza asimetrica, insa exemple de spiro-hidrofosforani
de tip caranic nu erau cunoscute pana atunci [1-5].

Pentru sinteza hidrofosforanilor s-a pornit de la produsele transformarii oxidative a
monoterpenei 1. S-a stabilit cd incdlzirea fosfitului 3 [3] cu 2-amino-2-metilpropan-1-ol la 120
°C in flux de argon conduce la formarea spiro-hidrofosforanilor 4 (Figura 1). In spectrul IR al
produsului de reactie se observa benzi de absorbtie caracteristice: pentru legatura P-H in
regiunea 3456 cm™, precum si o banda caracteristicd gruparii gem-dimetil in regiunea 1377 cm™.
In spectrul RMN 'H al probei investigate apar patru seturi de semnale caracteristice ale gruparii
gem-dimetil, ceea ce indicd faptul ca produsul reprezintd un amestec de compusi 4. Analiza
datelor de spectroscopie RMN 3'P pentru centrul stereogenic al fosforului indicd prezenta
semnalelor la: 8p —46,79 ppm, dp —44,05 ppm, dp —42,09 ppm si dp —43,19 ppm.

—
N
* /
OH 0P, A /A(
_ OH 0
KMnO, ' P(NEty); ' HO NH,
1 2 3
|
A " D< 1/2 [Pd(ally))Cl]>
N .
Q/P\WH :O/P\ NH AgBF4
o - \O Q \\O
: O \>>: .
4

Figura 1. Schema sintezei liganzilor 4 din (+)-3-carena

in functie de raportul ligand 4/Pd si de timpul de complexare, a fost inregistrat un nivel
diferit al randamentului produselor 7 si 8 (Figura 2) in reactiile de sulfonilare alilica catalizata si
alchilare a (E)-1,3-difenilalilacetatului 6.
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Figura 2. Reactia de sulfonilare alilica catalizata si alchilare a (E)-1,3-difenilalilacetatului 6

Cresterea timpului de complexare de la 40 de minute la 24 de ore si, respectiv, 30 de zile a
determinat o majorare nesemnificativa a randamentului produsului racemic 7, valorile obtinute
fiind de 48%, 54% si 60%.

S-a evidentiat existenta unei inductii asimetrice (pana la 37% ee) in procesul de formare a
compusului (E)-(3-tosilprop-1-en-1,3-diil)dibenzena 8, la un raport molar de 2:1 intre
hidrofosforanul 4 si complexul [Pd(allyl)Cl], in solutie de CH2Cl..

Eficienta diferentiatd a sistemelor catalitice bazate pe hidrofosforan a fost observatd in
reactiile de aminare cu pirolidina si dipropilamina. In cazul utilizarii dipropilaminei, s-a obtinut
exclusiv produsul racemic 10, conversia substratului initial 6 atingand pana la 57%.

O crestere marginald a conversiei, pana la 59%, concomitent cu o inductie asimetrica de
17% ee pentru produsul tintd 9, a fost Inregistrata atunci cand reactia de aminare a fost realizata
in solutie de THF, la un raport molar de 2:1 intre hidrofosforanul 4 si complexul [Pd(allyl)Cl]..

Concluzii

in concluzie, studiul demonstreazi ci hidrofosforanii de tip caranic, obtinuti din (+)-3-
carend, reprezintd o clasd promitatoare de liganzi chirali pentru cataliza asimetrica pe baza de
paladiu. Metodologia de sinteza elaboratd permite obtinerea acestor compusi in randamente
moderate, structura lor fiind confirmatd prin metode spectroscopice moderne. Rezultatele
experimentale evidentiaza faptul ca parametrii de reactie, precum timpul de complexare, raportul
ligand/metal, natura nucleofilului si solventul, influenteaza in mod diferit randamentul si
selectivitatea proceselor catalitice. Desi cresterea timpului de complexare are un impact limitat
asupra randamentului, s-au obtinut valori notabile ale inductiei asimetrice, de pana la 37% ee.
Aceste rezultate confirmd potentialul hidrofosforanilor in dezvoltarea unor sisteme catalitice
eficiente si deschid perspective pentru optimizarea ulterioara a performantelor stereoselective.
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