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I. ВВЕДЕНИЕ

В последнее время возникла и успешно развивается новая область
гомогенного катализа — знантиоселективные реакции под действием
хиральных металлокомплексных катализаторов. Такие процессы стали
возможными после того, как в 1968 г. удалось превратить родий-фосфи-
новые катализаторы Уилкинсона в хиральные [1—4], введя в их состав
хиральные фосфины, метод синтеза которых к тому времени был толь-
ко что разработан. Уже в первых работах [5, 6] было показано, что ка-
тализаторы на основе Rh-фосфиновых хиральных комплексов проявля-
ют заметную энантиоселективность не только в гидрогенизации, но ив
ряде других реакций. В дальнейшем были найдены каталитические си-
стемы, осуществляющие асимметрический синтез на некоторых прохи-
ральных субстратах с оптическим выходом, доходящим до 95—99% [4,
7]. В основном в этих работах исследовалось гидрирование С = С-свя-
зи в прохиральных соединениях, приводящее к оптически активным
ароматическим углеводородам или кислотам. Энантиоселективная гид-
рогенизация связей С = О и C = N на Rh-комплексах, а также использо-
вание хиральных комплексов Со, Ni, Pd в качестве катализаторов гид-
рирования изучены в значительно меньшей степени.

Особый интерес представляет энантиоселективная гидрогенизация
ациламиноакриловых кислот как метод синтеза оптически активных
природных аминокислот. При исследовании этой практически важной,
одновременно служащей и модельной, реакции главное внимание было
сосредоточено на подборе эффективного лиганда для родиевых комп-
лексов.

В синтезе новых хиральных лигандов определяющим является доступ-
ность исходных оптически активных соединений. В настоящее время в
основном используются два типа фосфиновых лигандов: хиральные по
атому фосфора (Р-хиральные), и хиральные по алкильной группе фос-
фина (С-хиральные). В первых работах применялись монофосфиновые
Р-хиральные лиганды, однако многостадийность их синтеза и необходи-
мость расщепления рацемического фосфина на энантиомеры привели к
тому, что распространение получили С-хиральные фосфины, которые

1103



оказались столь же эффективными, а синтез их осуществляется исходя
из доступных природных соединений.

Данный обзор представляет собой попытку систематизации работ
по энантиоселективным реакциям гидрогенизации, которые катализи-
руются гомогенными (и гетерогенизированными) металлокомплексны-
ми катализаторами, содержащими переходные металлы и хиральные
лиганды; обсуждено влияние строения лиганда на оптический выход.
Отметим, что опубликованные ранее краткие обзоры работ в этой об-
тасти [1—4] крайне неполны и уже устарели.

Следует напомнить основные определения, с которыми приходится
иметь дело в асимметрическом катализе. Эффективность асимметри-
ческой реакции определяется оптическим выходом (р, % ) :

P = {([*]-[S]7[R] + [S])} · 100

показывающим величину избытка одного из энантиомеров в продукте.
Экспериментально ρ определяется из отношения удельного оптического
вращения продукта реакции к удельному вращению оптически чистого
соединения: р= {[а]прод/[а]„пт. чист. соед} · 100.

В данном обзоре оптически активный продукт характеризуется кон-
фигурацией, знаком оптического вращения и оптическим выходом; в сок-
ращенной форме записи, например, R(—), 25%. В кинетически кон-
тролируемом процессе оптический выход не изменяется со степенью пре-
вращения; на практике, однако, ρ часто изменяется антибатно с об-
щей удельной скоростью гидрогенизации υ, поэтому эффективность
энантиоселективной реакции целесообразно характеризовать также ве-
личиной скорости образования избытка одного из энантиомеров wR,
причем wR=pv ммоль/мин на грамм катализатора.

II. КАТАЛИЗАТОРЫ С Р-ХИРАЛЬНЫМИ ЛИГАНДАМИ

Впервые энантиоселективное гидрирование на катализаторах Уил-
кинсона, содержащих хиральные фосфины, было осуществлено [5] на
примере гидрирования непредельных кислот на Rh-комплексе, содер-
жащем лиганд PMePhR с хиральным атомом фосфора Р.

R'C=CH2

 2°°· ' э™-> R'CHMe R'=Et, p=S(+), 7%;
I | R'=OMe, =tf(+), 3%

COOH COOH
(I)

Катализатор получался in situ смешением растворов 5( + )—P*MePh(«-
Pr) и |^Ь(гексадиен-1,5)С1]. ЗаменаEtwa MeOвпрохиральнам субстра-
те обращает знак энантиоселекиивности и приводит к R-продукту [6].
Можно полагать, что метоксигруппа (как и в случае гидрогенизации
метилацетоацетата на №, модифицированном (+)-винной кислотой
[7, 8], вовлекается в координацию, в результате чего обращается кон-
формация промежуточного комплекса. При гидрировании а-замещен-
ных стирола (PhC(R') = C H 2 , R ' = E t , Pr, изо-Pr, OEt, α-нафтил, Вг,
бензил) на комплексах, содержащих другие фосфины (P*MePhR,
R = Pr, бензил, изо-Ви, трет-Ви), получен выход р=12—14% [9].

Почти одновременно с работой [5] появилось сообщение [10], в ко-
тором приводились данные о гидрировании атроповой ((I), R ' = P h ,

( + ) 15%) и итаконовой (II) кислот):
СН2СООН

СН2=ССООН r R h c | - L > U M eCH R'CH=CCOOH - ^ ^ ~ - R'CH2CHCOOH

СН2СООН COOH NHAc NHAc
(Π) р^ЗО/ό (III)

Гидрогенизация проводилась в растворе бензол — метанол на комплек-
сах, содержащих лиганды P*MePhR, где R—Рг, изо-Рт, циклогексил,
о-анизил. Особенно эффективным оказался комплекс с лигандом, со-
держащим о-анизильную группу: циклогексил-о-анизилметилфосфин
(сокращенно САЙР, здесь и далее используются сокращения лигандов,.
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принятые в оригинальной литературе). Комплекс активен в гидрирова-
нии N-ациламиноакриловых кислот (III), которые легко получаются по
Эрленмейеру из замещенных альдегидов через промежуточно образу-
ющийся азлактон, например:

PhCHO + AcNHCH2COOH -^ PhCH=C СО - PhCH^CCOOH
I

Ν О NHAc

Me

Оптически активный Р-хиральный монофосфип синтезируется по схеме,,
включающей стадию разделения рацемата на энантиомеры:

О

PhPCl2

О

-~- PhP(OMe

О

Me3I РС1,

I
Me

I
Me

PhPOMe -
I

Me

О

(5) PhP—Pr H s i C ' 3 - PhPMePr

Me

где Μη — оптически активная ментальная группа. Аналогично получены
Р*МеРЬ-о-анизил, Р*Ме-циклогексил-о-анизил. Комплекс получают
in situ, добавляя раствор лиганда к комплексу [Щ1С1(гексадиен-1,5) ].
Все реакции гидрирования прохиральных субстратов проводятся при
25° и 2—3,5 атм в метаноле с добавкой NaOH. Результаты [11—13] при-
ведены в табл. 1. В патенте [11] упоминается и о возможности приме-
нения в этой реакции комплексов других металлов (Ir, Ru, Os, Pd, Pt)
и получения оптически активных аминокислот (без указания, однако,
оптического выхода продуктов).

Особый интерес представляет синтез оптически активного 3,4-дио-
ксифенилаланина (DOPA)—препарата для лечения болезни Паркин-
сона [13]. На примере DOPA асимметрический катализ впервые был
использован для промышленного осуществления асимметрической реак-
ции с целью получения ценного продукта, несмотря на сложность полу-
чения катализатора (комплекс: [Кп(гексадиен-1,5) С1· (+)P*MePh-o-
анизил]) и невозможность его регенерации. Исходным для синтеза
L-DOPA служила З-метокси^-ацетокси-М-ациламшюкоричная кислота..

ТАБЛИЦА 1

Гидрирование предшественников аминокислот на родиевых комплексах
с монофосфиновыми лигандами [10—13]

R'CH=C-COOH R'CH2CH-COOH

NHR''

R

Pr
о-Анизил
о-Анизил
Pr
Pr
Холестерил
ызо-Рг
Бензил
лг-Анизил
о-Анизил
о-Анизил
Метилциклогексил-о-анизилфосфин *
Метилциклогексил-о-анизилфосфин **

NHR

R'

Η
Η
Ph
Ph
3-MeO-4-(OH)C6H3

3-MeO-4-(OH)C6H3

3-МеО-4-(ОН)С6Н3

3-МеО-4-(ОН)С6Н3

3-ЖеО-4-(ОН)С6Н3

3-МеО-4-(ОН)С6Н3

З-МеО-4-Ас-СбН,
3-МеО-4-(ОН)С6Н3

3-МеО-4-(ОН)С6Н3

R"

PhCO
PhCO
Ac
Ac
Ac
Ac
Ac
Ac
Ac
Ac
Ac
Ac
Ac

Продукт

Аминокис-
лота

Ala
Ala
Phe
Phe
DOPA
DOPA
DOPA
DOPA
DOPA
DOPA
DOPA
DOPA
DOPA

P. %

6
32
45
14,5
28

1 4
20
8
0,1

46
50
70,7
65

* Лиганд 90%-ной чистоты.
** Лиганд 80%-ной чиототы.
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Получено производное DOPA с /? = 60%, из которого после гидролиза и
перекристаллизации выделен «фармацевтический чистый» DOPA. Ис-
ходя из 4-окси-3-метокси-1Ч-ациламинокоричной кислоты и применяя
комплекс с Р*Ме-циклогексил-о-анизилом при 60° авторы [13] получи-
ли производное DOPA с выходом р=70,7%, добавление NEt3 повышает
μ до 72%.

Сообщается [13] о высокой эффективности в гидрогенизации про-
хиральных дегидроаминокислот, а также а-(трифторметил) винилаце-
тата [14] комплексов Rh (также 1г и Os) с хиральными дифосфино-
выми лигандами. Комплексы общей формулы: RR'P—СН2—СН2—
PRR', где R — о-анизил, этоксифенил, a R'—фенил, толил, получают
in situ из [Rh(COD)Cl2]BF4 (где COD — циклооктадиен) в МеОН; гид-
рирование проводится при 50° и 4 атм. После перекристаллизации про-
дуктов получены аминокислоты Phe, DOPA, Trp с оптическими выхода-
ми 92,8; 90,9 и 93,5% соответственно.

III. КАТАЛИЗАТОРЫ С С-ХИРАЛЬНЫМИ ЛИГАНДАМИ

Этот тип катализаторов получил большое распространение. Первая
попытка использования комплекса, в котором содержится С-хираль-
ный лиганд, получаемый из природного изоамилового спирта
PPh(CH2C*HCH3C2H5)2 была неудачной [1]. В 1971 г. авторам работ
[1, 15, 16] удалось осуществить успешную энантиоселективную гидроге-
низацию, применив Rh-комплексы со сравнительно легко синтезируемы-
ми С-хиральными лигандами на основе ментола: PPh2—i4n(MDPP) и
PPh2 — неоментил (NMDPP), причем последний оказался более эффек-
тивным в гидрогенизации соединения (I), (R = Ph, р = 28%); другие
примеры приведены ниже:

(нь(с2н4) el·
Ph н и

(£) у С = С

ч NEt3 Сепзод-ЕЮН-бО0 > Р Ь С Н ( С Н 3 ) С Н 2 С О О Н
Me СООН 3 ' 20 атм

Iiih(c2H4)ci
Ph Me L

(E) C = C > PhCH2CH(CH3)COOH (p=52%)
/ \ Nfit3, бензол-ЕЮН; 60°. J

Η СООН 20 атм

Различие в действии комплексов с этими фосфинами объясняется [1]
тем, что ментол и неоментол — диастереоизомеры, обладающие различ-
ными свойствами, и полученные из них фосфины проявляют различную
способность к координации. По-видимому, MDPP дает более прочный
комплекс с Rh, чем NMDPP, что и обусловливает меньшую эффектив-
ность катализатора.

Очень эффективный и доступный дифосфиновый лиганд (DIOP) син-
тезирован в работе [17], исходя из (+)-винной кислоты по схеме:

соон н н н .
| H 0 v = / C O O E t O v = / C O O E t О = / С Н 2 О Н

не—он -̂γ--' ч/ | Μικ

Н О — С — Η /t\ Me/ \ Α.
I lKr I x;ooEt о | x cooEt

COOH Η Η

ЛД-(+)-виннаи

Η

(-) DIOP
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Сравнительная простота получения Ή высокая энантиоселективиость
действия комплекса, содержащего DIOP, привлекли внимание к этому
лиганду и он стал обычным доступным реагентом, используемым в ря-
де препаративных синтезов оптически активных соединений.

Комплекс получают в условиях, исключающих контакт с воздухом,
добавлением к бензольному раствору [RhCl(CO)2] (СО — циклооктен)
раствора лиганда в смеси с NEt3. Гидрирование содержащих связь
С = С прохиральных соединений при комнатной температуре и атмос-
ферном давлении приводит к получению продуктов с очень высокими
оптическими выходами. Уже в первой работе [17] получены следую-
щие результаты: р = 63% для (I), R'=Ph; ρ = 72% для (III). При
увеличении отношения P/Rh>-2 активность комплекса пропадает вслед-
ствие образования каталитически неактивного комплекса
[Rh(DIOP) ]+С1~. Комплекс [Rh—DIOP] особенно активен в асиммет-
рическом синтезе аминокислот при гидрировании их предшественни-
ков— замещенных акриловых кислот или амидов. Применение метило-
вых эфиров или N-бензоильных производных, а также алифатических
кислот снижает р, а азлактон N-ацетаминокоричной кислоты, бензоил-
гидантоин и дегидробензоилвалин не гидрируются совсем.

Оптические выходы полученных аминокислот были еще повышены
путем перекристаллизации продукта. Так, из сырого N-AcPhe ( р = 7 2 % )
после одной перекристаллизации получают Phe (p = 88%); общий вы-
ход 66%· Катализатор на основе (—)-DIOP приводит к неприродным
аминокислотам О-ряда. Для получения природных L-аминокислот необ-
ходимо применять (+)-DIOP, синтез которого проводят исходя из син-
тетической SS(—)-винной кислоты, что существенно снижает практи-
ческую ценность синтеза аминокислот таким путем. Хиралнный диар-
син, аналог DIOP, позволяет получать природный изомер аминокисло-
ты, но с низкими оптическими выходами [18].

Лиганд DIOP является типичным С-хиральным дифосфином. Высо-
кая энантиоселективность комплекса на его основе объясняется конфи-
гурационной жесткостью молекулы лиганда и транс-положением дио-
ксаланового кольца относительно хелатного узла. Такая модель комп-
лекса хорошо объясняет асимметрическую активность комплекса [19].
Наличие карбоксильной группы в (III) при действии [Rh-DIOP] повы-
шает р, а введение сложноэфирной — снижает вследствие ослабления
координации молекулы субстрата. Особенно сильное действие оказы-
вают объемные группы — например, адамантиловая или борниловая
[19].

Комплекс [Rh-DIOP] применен в синтезе обладающего противовос-
палительным действием соединения (+)-(IV) путем гидрирования (V).
Хотя в (V) присутствует атом серы тиофенового кольца, гидрирование
идет гладко и оптический выход оказывается выше, чем при гидриро-
вании на этом комплексе атроповой кислоты — аналога (V) [20].

Η

Н 2 С = С — СООН ЦНЬ(Совя.С1.вюРи МеС-СООН ( ^ 8 8 % = в ы х < « 97%>
I / M e " I

-Me

(V) (IV)

Влияние Ε, Z-изомерии субстрата на энантиоселективность иссле-
довалось в основном на примере гидрогенизации замещенных акрило-
вых нислот на комплексах Rh с DIOP [21] и бмс(этилиденфенила-
низилфосфином) (ЕРАР) [14]. Как видно из табл. 2, наблюдается су-
щественная разница в энантиоселективности гидрогенизации Е- и
Z-изомеров N-ациламиноакриловых кислот. Этерификация кислоты
в общем снижает ρ в случае как Е-, так и Z-изомеров. Асимметрическая
1идрогенизация последних более эффективна, чем £-изомеров. Из
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ТАБЛИЦА 2
Энантиоселективная гидрогенизация Е, Z-изомеров ациламинокоричных кислот и их
эфиров на Rh-комплексах с лигандами DIOP и ЕРАР [14] (приведен оптический выход

Р, %)
Ph4 /NHR'

(Ε) > С = С (
W XCOOR''

(Ζ)
Ph

i/C~C\

, COOR"

NHR'

[Ph-L] PhCH2CHCOOR"
I

NHR'

Суб-
страт

ζ

Ε
Ζ
Ε

Ac
Ac
Ac
Ac

R

Η
Η
Me
Me

Лиганд

DIOP

81
—
55

EPAP

94
47
96
23

Суб-
страт

Ζ
Ζ
Ε
Ε

R'

PhCO
PhCO
PhCO
PhCO

R"

Me
Η
Η
Me

Лиганд

DIOP

37,5
70
25

5,3

EPAP

93
39
—

ТАБЛИЦА 3

Сравнительная каталитическая эффективность хиральных Rh-комплексов с различными
лигандами при энантиоселективном гидрировании прохиральных Z- и £-субстратов
(приведены конфигурация и оптический выход р,%, соответствующих продуктов) [124]

Субстрат

Атроповая кислота
(Е) α-Метилкоричная кис-

лота
(Z) α-Метилкоричная кис-

лота
(Е) α-Фснилкоричная кислота
(Z) α-Фенилкоричнаякислота
(Е) β-Метилкоричная кислота
(Z) β-Метилкоричная кислота
Итаконовая кислота
Мезаконовая кислота

Лиганд

Camphos

S; 6,1

R; 15,2

S; 11,0
S; 11,8
S; 13,9
S; 9,7
R; п,4
R; 10,7
R; 1,8

NMDPP

S; 29,6

R; 60

R; 25,2
S; 34,4
5; 9,1
S; 61,8
R; 31,2
R; 8,1
R; 5,9

MDPP

0

S; 16,8

0
R; 27,2
S; 3,2
S; 1,2
S; 30,6
R; 18,1
S; 7,2

CAMP

R; 12

R; 24
S; 24
R; 1,5
S; 37
R\ 13

—

DIOP

S; 44

S; 25

R; 33
R; 15
5; 1
R; 14
S; 28

—

табл. 3 видно, что если гидрогенизации подвергается монодентатная
молекула (а, β-непредельные кислоты или эфиры), то влияние Ε, Ζ-
изомерии становится менее определенным. Такая же картина наблю-
дается и в случае гидрогенизации на Rh-амидных катализаторах [22,
23] (см. ниже табл. 10).

В табл. 3 приведены сравнительные данные по каталитической эф-
фективности комплексов с различными лигандами, включая дифосфин
Camphos, получаемый из (+)-камфарной кислоты [24]:

М е М е

соон •CH2PPh2

соон CH 2 PPh 2

Интересные данные получены при изучении одновременного дейст-
вия С- и Р-хиральных центров в фосфине. Впервые такой лиганд был
использован в асимметрической димеризации олефинов на комплексе
[Ni—P*Me—трет-Ви—М*п]. Для гидрогенизации в работе [25]
использован комплекс родия [Rh(COD)Cl-P*MePhM*n], содержащий
как оптический чистый (т. е. С- и Р-хиральный) лиганд (А), так и эпи-
меризованный на 87% по Р-центру лиганд (В). Оптические выходы на
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комплексах с (А) и (В) составляли при гидрировании итаконовой
кислоты для R- и S-изомеров 13,5 и 27,5%, а в случае £-|3-метилкорич-
ной кислоты для R- и S-изомеров 67,1 и 70,6% соответственно. По-ви-
димому, наличие лигандов (А) и (В) в составе каталитических ком-
плексов приводит к энантиомерным продуктам в обоих случаях, что
указывает на существенное влияние на стереохимию продукта Р-хи-
рального центра в лиганде Rh-комплекса.

Комплексы родия с хиральными фосфинитами (Camphinit) также
являются весьма эффективными катализаторами [26]. Специально
выполненное сопоставление каталитического действия комплексов
[Rh-Camphos] и [Rh-Camphinit] показало их близкую энантиоселек-
тивность, причем комплекс с фосфинитом более пригоден для гидриро-
вания субстратов, не содержащих групп СООН или NHAc [26]. В свя-
зи с этим весьма перспективным является использование природных
моносахаридов для синтеза как фосфинов, так и фосфинитов.

Синтезированы лиганды на основе галактозы (VI) и альтрозы
(VII) [27]:

ОСН,

Me ОН

•Me'

(VI) (VII)

ОМе

Ph 2 PO OPPh 2

(VIII)

Катализатор получен in situ взаимодействием (VI) или (VII) с
[Rh(CO)Cl2]2. Гидрирование проводилось при 20° и атмосферном дав-
лении. При гидрировании тиглиновой кислоты получен больший опти-
ческий выход (39%), чем при гидрировании N-ацетаминокоричной и
итаконовой кислот (1,7 и 2,7%)· Более эффективны катализаторы, со-
держащие дифосфиниты на основе глюкопиранозы (VIII) или галак-
топиранозы (IX) [28]. На комплексе с (VIII) N-ацетаминокоричная
кислота и ее метиловый эфир дают продукт с р = 71 и 60% соответст-
венно. Сравнение энантиоселективности Rh-комплексов с дифосфина-
ми и дифосфинитами глюкофуранозы (X) и (XI) и идофуранозы (XII)
и (XIII) показало их близкую эффективность в гидрировании заме-
щенных акриловых кислот; энантиоселективность комплексов с фосфи-
нитами оказалась выше в гидрировании атроповой кислоты и ее эфи-
ра [29].

Р Ь 2 Р — ι

ОМе

OPPh2

PhCH,-

(IX) (Χ) (XI)

I'UCHJ

(XII) (ХШ) (XIV)
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Хиральные комплексы палладия (L2PdCl2PdL2) на основе кислого
фосфита галактозы (XIV) также проявляют энантиоселективность в
гидрогенизации, хотя и более слабую, чем Rh-комплексы. При обра-
ботке (XIV) (—)-фенилэтиламином образуется производное (XV) с
хиральны'М атомом Р, дающее с бис (я-палладийхлоридом) значительно
более эффективный комплекс. Заметную энантиоселективность прояв-
ляют и Pd-комплексы с циклическими фосфитами (XVI) и (XVII)
[30—32]:

осн

(XVI) (XVII)

Следует отметить эффективность этого Pd-комплекса в гидрогениза-
ции цитраконовой кислоты, тогда как на Rh-комплексах с другими
разнообразными лигандами ее не удается протидрировать энантио-
селективно [1].

Для получения Rh-комплексО'В использовались также дифосфины и
дифосфиниты, содержащие циклы (XVIII) — (XX).

CH2PPh2

CH2PPh2

OPPh,

OPPho

(XVIII) (XIX) (XX)

Соединение транс-( + )-(XIX) в комплексен [RhCl (гексадиея-1,5)2] да-
ет хелат, отличающийся большой жесткостью структуры, и анантио-
селективное гидрирование прохиральных предшественников амино-
кислот протекает с весьма большой эффективностью [34]. Сужение
цикла и связывание Р(РЬ)2-групп непосредственно с циклом повыша-
ет знантиоселективность комплекса (лиганд( + ) -транс- (XX) [35]).
Даже гидрирование α-этилстирола, не имеющего полярных групп, про-
текает в этом случае с высокой эффективностью. При гидрировании
непредельных кислот величина ρ невелика, но несколько повышается
при гидрировании эфиров. В табл. 4 приведены значения р, получен-
ные при использовании комплексов с лигандами (XIX) и (XX) и для
сравнения — с DIOP.

Другим типом хиральных лигандов являются атропоизомерные фос-
фины. Ферроценильный моно- или дифосфин, обладающий одновремен-
но планарной и центральной хиральностью типа (XXI), использован в

ТАБЛИЦА 4

Сравнение энантиоселективности Rh-комплексов с лигандами (XIX), (XX) и с DIOP
в гидрогенизации прохиральных непредельных соединений (приведены конфигурация

и оптический выход ρ, %) [35]

Субстрат

Лиган ;

(XIX) (XX) DIOP

α-Этилстирол
ц«с-2-Фенилбутен-2
Атроповая кислота
Метилатропат
N-Ацетаминокоричная кислота
Метил-Ы-ацетаминоциннамат
N-Ацетаминоакриловая кислота
N-Ацетамино-я-оксикоричная кислота

50
50
50
50

0
50

-20
50

R; 33
S; 14,4
S; 0,7
S; 4,5
S; 68,5

S; 78,5
S; 48,5

R; 60

20
12
43

I -

S; 24,5

S; 6,3
R; 7
R; 63
R; 55
R; 73

1110



ТАБЛИЦА 5
Гидрирование ацилакриловых кислот на родиевых комплексах с атропоизомерными

RR'C=CCOOR
I
NHAc

лигандами [36]
[ R h ( C O ) C I C RR'CH-CH.L]OOR"

I
NHAc

25°, 95 атм

R

Η
Η
Η
Η
Ph
Η
Η
Η
Η
Η
Η
Η
Η
Η

R'

Ph
Ph
Η
Η
Me
Ph
Ph
Ph
4-AcOC6H4

4-AcOCeH4

4-AcOC6H4

3-MeO-4-AcOC6H3

3-MeO-4-AcO-CeH3

3,4-(СН2О2)С6Нз

R"

Η
Me
Η
Me
Et
Η
Η
Η
Η
Η
Η
Η
Η
Η

Ли гаи д

(XXIII)
(XXIII)
(XXIII)
(XXIII)
(XXIII)
(XXI)
(XXI)
(XXI)
(XXI)
(XXI)
(XXI)
(XXI)
(XXI)
(XXI)

Продукт

Phe
McPhe
Ala
MeAla
этил-р-метилциннамат
Phe
Phe
Phe
Туг
Туг
Туг
DOPA
DOPA
DOPA

P, %

9
76

6
76
44
93
92
89

8
38
87
36
86
52

Растворитель

—
—
—
—

MeOH
EtOH—H2O
MeOH—H2O
MeOH
EtOH
MeOH—H2O
EtOH
MeOH—H2O
MeOH—H2O

* В исходном субстрате группа NHAc заменега ι a Η.

комплексе с [RhCl (гексадиен-1,5)] в гидрировании ацетамино-
коричных кислот. Комплекс (особенно катионный) обнаружил очень
высокую энантиоселективность в синтезе важнейших аминокислот —
Phe, Туг, DOPA. Оптический выход сильно зависит от полярности сре-
ды и от наличия в лиганде ЫМе2-группы [36] (табл. 5). Впервые ав-
торы работы [37] использовали чисто атропоизомерные лиганды
(XXII), (XXIII). Комплекс с (XXIII) оказался более эффективным,
причем с большим оптическим выходом образуются эфиры аминокис-
лот, а не свободные аминокислоты [38].

PPh9

PPho

HNMe,

CH2PPh2

(XXI) (XXII) (ХХШ)

Высокоэффективный комплекс образуется и в том случае [39], если
хелатный пятичленный цикл, образованный, например, из лиганда
(XXIV), имеет фиксированную конформацию [39] с двумя асимметри-
ческими атомами углерода и экваториальными метальными группами
(XXV). Высокую энантиоселективность проявляет катионный комплекс
(XXVI) вида [Rh· (XXV) ] + -С1О4~. Однако, как показано в работе
[39], не менее эффективным оказался комплекс и с лигандом (XXVII)
с одним асимметрическим атомом углерода.

Наиболее характерные результаты, полученные с применением ком-
плекса [Rh-(XXIV) (Chiraphos) при гидрировании замещенных амино-
акриловых кислот, приведены в табл. 6.

R R

Hllll'C—C-*H

Ph2P PPh2

(XXIV)

Rh

\

Me

(XXV)

Me

H ^ - C — C H ,

I I 2

Ph2P PPh2

(XXVII) 111



ТАБЛИЦА 6

Энантиоселективная гидрогенизация на комплексе [RhChiraphos] (приведен оптический
выход р, %) [39, 40]

R'CH=C—СООН I R h L ]

NHR'

R'CH2—CH—COOH
I

NHR

Субстрат

ζ
ζ
ζ
ζ
ζ
ζ
Ε
Ζ
—
—

R'

Η
Ph
Ph
Ph
изо-Ρτ
HOC6H4

НОС6Н4

4-АсО-З-МеОСеНз
Ph
Ph

R"

Ac
. Bz

Bz
Ac
Ac
Bz
Bz
Ac
Ac
Bz

Продукт
Аминокислота

AcAla
BzPhe
BzPhe
AcPhe
AcLeu
BzTvr
BzTyr
DOPA
AcPhe *
BzPhe *

Растворитель

ТГФ

88
99
83
74

100
92
80
80
82
86

EtOH

91
95
—
89
93

88
83

—

* L = (XXIV), R = Ph; в остальных случаях R = Me.

Видно, что комплекс обладает исключительно высокой энантиоселек-
тивностью в синтезе аминокислот, a Leu и Phe получены с р=
= 100%. К недостатку метода следует отнести лишь необходимость
синтеза лиганда исходя из 5 (+)-молочной кислоты, которую трудно
получить в чистом виде. Этот недостаток пытались устранить авторы
работы [40], которые синтезировали (XXII), R = P h , исходя из энан-
тиомеров миндальной кислоты.

Впервые авторы работы [17] сообщили о попытке использования
хиральных аминофосфинов. В [41] синтезирован ряд диаминодифосфи-
нов, используя 5-а-фенилэтиламин, и показана высокая эффективность
комплексов с лигандами (XXVIII) — (XXX):

с н 2 —

PhCH—Ν

Me PPh 2

;н—Ph

PPh

(XXVIII)

™ 2 с н 2
P h C H — Ν — Ρ — Ν — C H P h

I I I
Me Ph Me

(XXIX)

PhCH—N Ρ N CHPh

Me Me Ph Me Me

(XXX)

Катализатор получали in situ взаимодействием [RhCl(CH2 = CH2) ],
с (XXVI). Хотя хиральный центр в лиганде удален от реакционного
центра, эффективность катализатора оказалась весьма высокой и
сравнимой с действием [Rh-DIOP] для которого данные приведены в
табл. 7 в скобках [41]. Высокая эффективность комплекса с лигандом
(XXVIII), особенно при использовании полярного растворителя, объ-
ясняется [42] ионизацией комплекса и образованием водородной связи
между молекулами растворителя и субстрата. Это подтверждается тем,
что катионный комплекс [RhL,(Solv) ] -BF4 еще более активен, чем
комплекс хлорродия; аминокислоты образуются с р = 82,5%. Высокий
выход может быть достигнут как координацией полярных групп в суб-
страте с металлом, так и взаимодействием субстрата с лигандом,
содержащим кроме фосфиновой и другие функциональные группы.
Это показано на примере гидрирования итакоиовой кислоты, для ко-
торой комплексы, содержащие хиральные фосфины, вообще не явля-
лись особенно эффективными, хотя в некоторых случаях оптический
выход и достигал 53% [20].

В работе [43] исследовано влияние строения ряда аминофосфино-
вых комплексов Rh. В сравнимых условиях, при соотношении L/Rh = 2,
получены результаты, представленные в табл. 8.

Максимальный выход получен на комплексе с лигандом (XXX),
что сравнимо с действием [Rh-DIOP]. Введение хирального Р-центра
в лиганд (аминофосфин (XXIX)) приводит к обращению конфигура-
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ТАБЛИЦА 7

Энантиоселективная гидрогенизация на комплексах, содержащих аминофосфиновые
лиганды (приведены конфигурация и оптический выход р, % продуктов) [41]

RCH=CCOOR' R-CH2CHCOOR"

R

Η
Ph
Ph
Ph
Ph

н гс-оч

\ -̂  N
~\ / ~

Η
Ph
Ph

NHR

R'

Ac
Ac
Ac
Ac
R7
L·) Ci

Ac

Ac
Ac
Ac

R"

Η

Η
Η

Me

Η

Η
Η
Η
Η

NHR

Конфигурация; ρ, %

R; 73 (73)
R; 84 (82)

82,5
R; 49 (55)

R; 68 (64)

R; 75 (79)
S; 7,5

0
R; 19,7

Лиганд

(XXVIII)
(XXVIII)
(XXVIII)
(XXVIII)

(XXVIII)

(XXVIII)
(XXIX)
(XXIX)
(XXX)

ТАБЛИЦА 8

Энантиоселективная гидрогенизация на Rh-комплексах, содержащих аминофосфиновые
лиганды (приведены конфигурация и оптический выход ρ % > продуктов) [43]

СН2=ССООН [Rh-L] НООССН2-СН(Ме)СООН

СН2СООН

Me

L=

V - P P h

R
\ / \ .

Лиганд

Конфи-
гурация

s
5S

R
R

R

Ph
Bu

—

R1

__
Η

PPh2

Η
Η

R2

—
CHMeNMe2

CHMeNMej
PPh2

Η

R3

—,

PPh 2

Η
CHMeNMe2

CHMeNMe2

R4

_

—
Η
Η
Η

PPh2

Нейтральный
комплекс

R; 18
S; 20
R; 41
S; 20
S; 5
S; 3,5

Катионный
комплекс

R; 18
S; 17
R; 43

—
0

S; 15

ции продукта. Обращение конфигурации происходит и при замене в
аминогруппе Η на Me, например, в дифосфине 1,2-быс (дифенил-
фосфиноамино) циклогексане [45]. Замена хиральной а-фенилэтиль-
ной группы в (XXVIII) на пинанильную снижает энантиоселективность
катализатора [44]. Моноаминофосфины (XXIX) и (XXX) менее эффек-
тивны, чем дифосфины. В [42] была сделана попытка повторить дан-
ные работы [41], где были использованы лиганды (XXIX) и (XXX).
Действие комплекса с (XXIX), вопреки данным [41], воспроизвести
авторам [42] не удалось.

Исходя из (—)-эфедрина авторы [46] синтезировали производные
оксаазофосфолана (XXXI) и использовали их в качестве лигандов в
Pd-комплексах вида

iPd-L2
ci

4 Успехи химии, Nb f 1113



Me

Ο—Ρ—ΝΗ

NHMe

(XXXI)

Методом кругового дихроизма установлено наличие в лиганде (XXXI)
хиральных С- и Р-центров [46]. Гидрирование N-ацетиламинокорич-
ной кислоты, ее азлактона и диметилитаконата протекало с выходами
16,4; 4,0 и 9,9% соответственно. Комплекс является одним из немногих:
Pd-хиральных комплексов, способных к асимметрическому гидрирова-
нию. Невысокий оптический выход в реакции связан, по-видимому,
с частичным разложением комплекса в ходе реакции.

Новый путь формирования хирального Rh-комплекса путем заме-
щения одного лиганда в координационной сфере трифенилфосфиново-
го комплекса на хиральный α-фенилэтиламин осуществлен в работе
[47]. Комплекс проявил энантиоселективность при гидрировании N-
ацетиламинокоричной кислоты (/7 = 20,2%) и ее метилового эфира
(/7=11,8%). Оптический выход растет с увеличением отношения
aMHH/RhCl(PPh3)3 до определенного предела.

Исходя из оксипролина авторы работы [48] получили лиганды„
имеющие две фосфиновые группы и группу NH или NR:

НО

— COOH

R = H (XXXII); R=COOBu-

m p e m (XXXiii) (DPNEA);

R=Ac(XXXlV), Me3CCO (XXXV);
NH NR R=xoлecтepил-OOC (XXXVI)

Катализатор получался in siiu взаимодействием лиганда с комплексом
[Кп-гексадиен-1,5]С1; исследовалась его эффективность при гидриро-
вании замещенных аминокоричных кислот; комплекс с (XXXIII) более
эффективен, чем с (XXXII). Наблюдается влияние NEt3 на оптический
выход для комплексов с замещенной NH-группой, тогда как для
[Rh· (XXXII)] это влияние отсутствует вследствие взаимодействия сво-
бодной NH-группы в лиганде с группой СОО в молекуле субстрата.
Система [Rh· (XXXIII) ·ΝΕί3] проявляет большую энантиоселектив-
ность (р=80—90%) при проведении реакции в этаноле, чем в реак-
циях в метаноле или в воде, что свидетельствует о лучшем взаимодей-
ствии комплекса с субстратом в менее полярном растворителе [48].
Другие, обычно применяемые субстраты показали следующие резуль-
таты: на [Rh· (XXXIII) ] для (2)-а-метилкоричной кислоты и диметил-
итаконата получены р=\5 и 24%, а на [Rh-(XXXVI)]—29,5% [49].
Кроме того, на последнем комплексе гидрированием олефинов получе-
ны углеводороды:

СН2—С (Et) R -* МеС (Et) R
R = H - B U , /7=5,8 о/о, R=Ph, p=24,7%

Если NH-груплу лиганда ацилировать ((XXXIV) и (XXXV)), то добавка
Et3N ухудшает знантиоселективность и может приводить даже к обрат-
ной по сравнению с действием комплексов с (XXXII) и (XXXIV) конфи-
гурации продукта (см. табл. 9) [50]. Изучена активаюсть комплексов с
(XXXIV) и (XXXV) при гидрировании бензильных производных предше-
ственника аланина, что представляет большой интерес для пептидного
синтеза [50].

На примере гидрирования итаконовой кислоты проведено сравне-
ние эффективности [Rh-XXXIII] и других Rh-фосфиновых комплексов
[51]. При 20° и 20 атм с добавкой NEt3 к комплексу [Rh· (XXXIII)]
получена метилянтарная кислота с /? = 92%. Такой высокий оптический
выход получен после превращения комплекса в катионный вида
[L-Rh(COD) ]+СЮ4" при отношении NEt3: «таконовая кислота, равном
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ТАБЛИЦА 9

Гидрирование ацилакриловых кислот на родиевых комплексах, содержащих
гетероциклические дифосфины (L) [50]

RCH=CCOOR' [RhL] R—CH2—CHCOOR'

NHR" NHR"

R

Ph
Ph
Ph
Ph
Ph
3,4-CH2O2C6H3

3,4-CH2O2C6H3

3-MeO-4-AcOC6H3

4-AcOC6H4

Η
Η

R'

Η
Η
Η
Me
Me
Η
Η
Η
Η
Η
Η

R"

Ac
Ac
Ac
Ac
Ac
Ac
Ac
Ac
Ac

PhCH2COO
—

Конфигурация
продукта; р, %

S; 6
R\ 30
R; 91
S; 7
R; 15
R; 83
R; 32
R; 86
R; 87
R; 57
S; 8

L

XXXII
XXXIII
XXXIII
XXXIII
XXXIII
XXXIII
XXXIII

xxxm
XXXIII
XXXIV
XXXIV

Растворитель

этанол
метанол
3TaHOfl+NEt3

этанол
этанол+ NEt3

этанол + NEt3

этанол
этанол+ NEt3

этанол+ NEt3

этанол
этанол+ NEt3

1. Для нейтрального комплекса ρ возрастает от 78,7 до 90,6% при уве-
личении этого отношения, т. е. фактически при превращении комплек-
са в катионный. Таким образом, роль NEt3 сводится к активированию
карбонильного субстрата и образованию карбоксилат-аниона, который
затем взаимодействует с Rh в координационной сфере комплекса и
превращается в катионный комплекс [51]. Сравнительное гидрирова-
ние итаконовой кислоты на ряде комплексов показало, что в ряду ис-

пользованных хиральных лигандов: PMePhPr-tt [10], NMDPP [1],
MDPP [1], Camphos [20], PMePhMn [25], DIOP [16], BPPA [43],
Amphos [43], DPNEA [48, 51]—последний оказался наиболее эффек-
тивным; оптический выход с лигандом (XXXIII) (DPNEA) достиг 92%.

Энантиоселективная гидрогенизация связей С = О и C = N изучена
в меньшей степени, чем гидрогенизация С = С-связи. Известно, что ка-
тализатор Уилкинсона малоактивен при гидрогенизации С = О-ювязи и
даже вызывает декарбонилирование альдегидов. Однако применение
катионных комплексов Rh с фосфиновыми лигандами позволило осу-
ществить гидрогенизацию некоторых кетонов, а авторы работы [52]
впервые восстановили кетоны действием Ph-комплекса с Р-хиральным
лигандом RMePhCH2Ph (лиганд PMePhEt оказался малоэффективным
по [53] вследствие малого различия в объемах групп фосфина). Реак-
ция проводилась при 20° и атмосферном давлении в безводном этаноле
[52]. Катализатор вообще малоактивен и общая скорость реакции убы-
вает в ходе гидрирования. Из соответствующих кетонов получены
фенилбутанол (р=8,6%) и бутанол-2 ( р = 1,9%). Оптические выходы
невелики, но сопоставимы с получаемыми на этом комплексе при гид-
рировании прохиральных С = С-субстратов [6]. Введение DIOP в ком-
плекс вместо Р-хирального фосфина позволяет энантиоселективно гид-
рировать не только С = О-, но и С = 1М-связь [54].

Применение катионного Rh (а также Ir) комплекса [55] с лиган-
дом CAMP вида [Rh(COD) (CAMP)2]+BF4- в гидрогенизации кетонов
при 75° и 6 атм в растворе изомасляной кислоты с добавкой 0,1% во-
ды гораздо более эффективно [10]: кетоны МеСО—R (R = Et, Hex, изо-
Bu, Bz, Ph2CH) дают спирты с оптическими выходами 12; 14; 14; 19 и
32% соответственно. Отмечено антибатное изменение ρ и общей скоро-
сти реакции [55]. С гораздо большей скоростью, чем кетоны, гидриру-
ется метилацетоацетат в спирте (25°, 34 атм) с образованием метил-
β-оксибутирата (/?=56%). На значение ρ сильно влияет давление во-
дорода, температура, добавки воды и природа растворителя. На при-
мере гидрирования октанона-2 (75°, 6 атм) показано, что в ряду раст-
ворителей ТГФ<этилацетат <диметилуксусная кислота <С уксусная
кислота значение ρ возрастает с 0,3 до 12%· Если проводить реакцию

4* Ш5



в среде изомасляной кислоты, то увеличение содержания воды до 8%
в растворителе резко снижает оптический выход (с 10—14 до 5%)
155].

Комплекс [Щ1(норборнадиен) · (XXVIII)] способен катализировать
гидрирование кетонов (25°, 12 атм): из ацетофенона получен спирт с
р = 17%, а из метилгексилкетона—спирт с р=8% [41]. Значительную
энантиоселективность проявляет [Rh(XX)] [35]. Гидрирование ацето-
фенона при 80° приводит к спирту с р = 2 2 % , пропиофенона — с
р = 3 , 5 % . Энантиоселективная дегидрогенизация рацемического α-фе- ;
нилэтилового спирта протекает на комплексе [RuCl2-PPh3· (неоментил j
PPh 2 )] . Из этого следует что строгое определение степени аеимметриче- I
ского синтеза в каждом отдельном случае требует детального исследо- |
вания для того, чтобы -показать, что а процессе не имеет места знантио- !
элективная реакция. \

Практически важная реакция гидрирования промежуточного соеди- !
нения (XXXVII) в синтезе простагландина (XXXVIII) осуществлена
[56] на комплексе [Rh-CAMP] (p = 68%):

(CH2)6COOMe [Rh(cOD)(CAMP)2]
+BF;

> Щ "

(XXXVII)

Η

(XXX VIII)

Комплексы с лигандами (XXXIII) и (XXXVI) способны энантиосе-
лективно гидрировать кетогруппу в пируватах MeCOCOOEt и
МеСОСОО—Bu-м с р = 6 2 — 6 5 % [49]. С высоким оптическим выхо-
дом (р=86,7%) кетопантоиллактон гидрируется в R (—)-пантоиллак-
тон (XXXIX) [57]

Me
Me- '

30°, 50 атм

б

О

(XXXIX)

IV. РОДИЕВЫЕ И ПАЛЛАДИЕВЫЕ КАТАЛИЗАТОРЫ,
СОДЕРЖАЩИЕ АМИДЫ И АМИНЫ

Хиральные родий-амидные катализаторы, способные к энантиосе-
лективной гидрогенизации непредельных кислот [22, 23], а также
ацетаминоакриловой кислоты [58] получаются in situ при действии
NaBH4 на [(Py)3RhCl] в растворе оптически активного амида. При
уменьшении концентрации хирального амида до 5% в растворе мети-
лового эфира диэтиленгликоля энантиоселективность катализатора
сохраняется, что указывает не на сольватацию комплекса хираль-
ным растворителем, а на образование хирального (по-видимому, ион-
ного) комплекса состава [(Ру)2(амид) RhCl(BH4) ]+Cl~(XL). В качест-
ве лигандов исследованы различные амиды (табл. 10). Обращает
на себя внимание интересный факт (см. табл. 10, №№ 7—10), что Z,
£-изомерия субстрата в данном случае почти не оказывает влияния на
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Энантиоселективная гидрогенизация Ε - и 2-метил(р-метил)циннаматов на
родий-амидных катализаторах [22, 23]

ТАБЛИЦА 10

P h 4 уСООМе

)с=с/ЧН

(Ζ)

М е ч ,СООМе

>с=с<

Лиганд

№

1
2
3
4
5

6

7

8

9

10

Формула

PhCH(Me)CH2NHCHO
То же
То же
(PhCH(Me)NHCO)2

MeCH(OH)CONH2

сн2он
L_n.

ΐ
но\

)H

ι

X
ШСОМв

Me—/

[Χ)
OHCHN^

То же

Me №e

\Z^NHCHO

To же

Оптичесцая
чистота

100
96

100

92

99

96

96

100

100

Субстрат
(XLI)

Ε
Ε
Ε
Ε
Ε

Ε

Ζ

Ε

Ζ

Ε

Конфигурация
продукта: ρ, %

S; 57
R; 48
S; 55
S; 45
R; 16

R; 14

S; 45

S; 40

5; 28

S; 22

энантиоселективность [22].
P h 4

Ме/
>СН-СН,СООМе

Ме ч

(Ε) р>С=С

(XLI)

Помимо этой модельной реакции гидрирования (XLI) применение
комплекса с амидом (XL) позволило прогидрировать С = С-связь в
предшественнике аминокислоты (III), R = P h , и получить AcPhe с
р=75,3% и общим выходом 66% [58]. Другим примером осуществле-
ния практически важной реакции служит синтез [59] фолиевой кисло-
ты (XLII) под действием КЬнкомллекса, содержащего хиральный лиганд
α-фенилэтилформамид, по реакции:
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В присутствии металлокомплексных катализаторов на основе Pd j
или Rh с а-фенилэтиламином (ФЭА) протекает энантиоселектив- j
ный восстановительный аминолиз азлактонов замещенных ациламино- j
акриловых кислот с образованием соответствующих амидов аминокис- j
лот, а после их гидролиза —аминокислот [60]. }

.CHCONHCHMe -> RCH2CHCOOH

Ί ι ι
NHAc Ph NH2

ФЭА,20°, 1 атм

Различные катализаторы асимметрического восстановительного амино-
лиза азлактонов были получены восстановлением PdCl2 или (RhCl3) в
апротонных растворителях, содержащих S(—)-ФЭА. В качестве вос-
становителей использовали Н2, NaBH4 и S(—)-а-фенилэтиламиноборан
[60]. В системе гранс-Ра-(ФЭА)аС12—5(—)-сс-фенилэтиламиноборан
величина избытка, образующегося при восстановлении SS-амида, соста-
вила 53%· Существенной частью каталитической системы является
хиральный нуклеофил, которым могут служить ФЭА или (З)-аланин.
В последнем случае реакция приводит к образованию дипептида, что
представляет значительный практический интерес ввиду того, что
дипептиды усваиваются организмами легче, чем аминокислоты.

РЬ—сн=с со »
/ / | | + H 2 N C H C O G H — > PhCH2CHCONHCHCOOH

/ / К. О I I I

Me

C

I I
M e N H A c M e

S(+)

V. ХИРАЛЬНЫЕ КОБАЛЬТОВЫЕ КАТАЛИЗАТОРЫ ГИДРОГЕНИЗАЦИИ

Разработка эффективных хиральных катализаторов гидрогениза-
ции, не содержащих металлов группы платины, представляет особый ин-
терес. Комплексы кобальта — весьма активные диссимметрические ка-
тализаторы, способные к гидрогенизации как С—С-, так и С=О-свя-
зи. Известно два типа катализаторов — на основе Co(CN)5 или
Со(ДМГ)2 (где ДМГ—диметилглиоксим), содержащих хиральные ли-
ганды. Комплекс с Co(CN)5, содержащий координированную амино-
кислоту L=Ileu, обнаружил слабую энантиоселективность (р«0,1%) в
гидрогенизации атроповой кислоты (I), R = Ph [62]. Замена координи-
ровалной аминокислоты на амин: R(—)-пропилендиамин повышает ρ
до 1,1%, а введение 5 ( + ) - Ν , N'-диметилпропилендиамина позволяет
получить из (I), R = Ph, продукт с р ^ 7 , 1 % . Малая энантиоселектив-
ность связана, по-видимому [63], с затруднением координации субстра-
та в комплексе. Отмечается, что амины с противоположными конфигу-
рациями приводят к'одной и той же (5)-кислоте [64, 65].

Известно, что комцрекс [Со(ДМГ)2-амин] активен в гидрогениза-
ции карбонильной группы, азо-, азокси- и нитро-групп. Высокая энан-
тиоселекти'виость в гидрировании связи С = О обнаружена у такого
комплекса после введения в его состав хирального аминоспирта или
амина. Так, [Со(ДМГ)2хи«и:н] обнаружил высокую знаитиоселектив-
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ТАБЛИЦА 11

Энантиоселективная гидрогенизация α-дикетонов и а-кетоэфиров на комплексе
[Со(ДМГ)2хинин] [67]

Субстрат

PhCOCOPh *
PhCOCOMe
МеСОСОМе
МеСОСОМе
PhCOCOOEt
PhCOCOOPr-изо

t, "С

—10
20
30
20
30

—

Продукт

Формула

PhCH(OH)COPh
PhCH(OH)COMe
МеСН(ОН)СОМе
МеСН(ОН)СОМе
PhCH(OH)COOEt
РЬСН(ОН)СООРг-изо

Выход. %

95
88
—
54
32
62

[ « I D

( + )0,86
( + )0,88
(-)0,2
(-)2,44
( + 10,28
(+0,18

Р. %

S; 73
S; 56
R; 2,5
R; 30
S; 13,7
S; 11,5

*Реаццчя проводилась в толуоле, в остальных случаях—без растворителя.

ТАБЛИЦА 12

Влияние введенного в комплекс [Со(ДМГ)2О] амина (В) на оптический выход
и скорость гидрогенизации бензила [68, 69]

Q

Хинидин
Хинидин
Хинин
Хинин
Хинин
Хинин

В

бензиламин
бензиламин

бензиламин
бензиламин
трифенилфосфин

В/Со

1
1
0
1
1
1

Q/Oo

1
3
1
0
1
1

Q-HCl/Co

0
0
1
1
1
1

P. %

R; 48
Я; 51
R; 61,5
S; 59
S; 61
S; 61,5

ν *

6,0
12,0
1,5
6,5

13,6
0,3

* Здесь о—скоросто реавдии в ммолях поглощенного водорода в сек. на моль катализатора.

ность в гидрогенизации бензила [66]:
PhCO—COPh -> PhCH (ОН) COPh

5(+)-бензоин, ρ = 61,5%

Реакция протекает в мягких условиях (комнатная температура и атмос-
ферное давление). Отношение субстрат/Со= 10—20, хинин/Со=2, рас-
творитель— бензол или ТГФ. В .полярном растворителе значение ρ убы-
вает. В условиях реакции энантиоэлективного разделения рацемическо-
го бензоина не происходит, следовательно хиральность продукта возни-
кает на стадии катализа [66].

Гидрирование других кетонов вида PhCOCOR также приводит к
5 (+)-бензоинам. Поскольку продукт легко рацемизуется, истинное зна-
чение ρ получалось экстраполяцией временной зависимости ρ к време-
ни τ = 0. Гидрирование диацетила и этифенилглиоксилата сопровожда-
ется восстановительной димеризацией, также приводящей к хиральным
продуктам; это показывает, что промежуточный хиральный комплекс
реагирует с другой молекулой субстрата без разрыва связи Со—С
[67]. Результаты представлены в табл. 11.

Введение различных хиральных аминов и аминоспиртов в комплекс
в качестве лигандов показало, что конфигурация образующегося бен-
зоина при гидрогенизации бензила определяется конфигурацией центров
С*—ΝΗ2 и С*—ОН в молекуле лиганда: одной аминогруппы недоста-
точно для энантиоселективного гидрирования. Так, например, при вве-
дении в комплекс бруцина, О-ацетилхинина или α-фенилэтиламина ком-
плекс оказался не способным проводить энантиоселективную реакцию,
а введение хинина, хинидина или цинхонидина приблизительно одина-
ково эффективно ( р « 3 3 % ) . В ряду К-метилэфедрин>эфедр«н>т|)-
эфедрин величина ρ убывает от 28 до 7,8%· Эти данные показывают
уменьшение эффективности катализатора при трео-расположении ами-
но- и окси-групп в лиганде [68]. Введение в комплекс дополнительно
амина (или трчфенилфосфина), а также снижение температуры реак-
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ции до —10° позволило повысить ρ до 78%· Основание при этом коор-
динируется в аксильном положении, вытесняя хиральный аминоспирт..
Применение хлоргидрата аминоспирта приводит к повышению р, а уве-
личение основности амина сильно снижает ρ (табл. 12). Предполагает-
ся [69], что хиральный аминоспирт не связан непосредственно с комп-
лексом Со(ДМГ)2, и весь комплекс таким образом напоминает фермент
оксидоредуктазу, у которого каталитические и специфические центры
разделены. В данном случае хиральный аминоспирт отвечает апофер-
менту. В подтверждение этой точки зрения рассматривается незави-
симость значения ρ от общей скорости реакции, которая может возрасти
на порядок, тогда как ρ остается без изменения [69]. Следует, правда,
отметить, что этот вывод авторов не вполне убедителен, так как кине-
тика реакции не изучалась и о процессе судили по начальной скорости.

Если гидрирование проводить на границе фаз так, что в бензольном
слое содержится субстрат и хинин, а в водном — раствор комплекса, со-
держащий амин (аммиак или аминокислоту), то протекание асимметри-
ческой реакции указывает на то, что аминоспирт не входит непосредст-
венно в Co-комплекс. Хиральный агент может находиться при этом ли-
бо в бензольном слое (хинин), либо в водном (аскорбиновая кислота,.
аминокислота) [70].

Этот необычный механизм реакции, протекающей с применением
хиральных Co-комплексов, исследован на примере хелата [71, 72], ко-
торый образуется in situ из (XLIII), хинина и бензиламина в растворе
пропанол—толуол.

Схема 1

э Η о

N = C — M eM e — G =

M e — c = N > ' " ^ N = C — M e

. CH, ~~~CH0

(XLIII)

Гидрирование проводилось при температуре ниже —8° в течение
24 часов. Из метилбензоилформиата, бензоина и метилпирувата полу-
чены продукты с выходом 48,79 и 48% соответственно.

На основании данных работ [63—69] предложена [72] схема ме-
ханизма реакции, предполагающая координацию на одном каталити-
ческом центре сразу молекулы субстрата, хинина и водорода. Эта
необычная схема механизма основана на предположении, что хираль-
ный центр в лиганде — хинине связан не с металлом, а с субстратом
(схема (1)). В этой связи было бы интересно исследовать влияние на
энантиоселективность хиральных центров С(3) и С (9), заменяя хинин
его производными и диастереоизомерами. Такая ситуация напоминает
ферментные системы, где центр определяющий стереохимию реакции
отделен от каталитически активного центра. На основании этой схемы
становится понятной наблюдаемая независимость ρ от общей скорости
реакции.

Рентгеноструктурный анализ модельного соединения — комплекса
аналогичной структуры (XLIV) [73] показал, что N(1) и 0(1) находят-
ся в транс-положении, а ОН-группа в хиральном аминоспирте удалена
от Со(ДМГ)2 и не образует с ним водородной связи: координация осу-
ществляется через аминогруппу.
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(XLIV) (XLV)

Более детальное исследование строения комплекса проведено на мо-
дельном соединении (XLV) [73]. В качестве хирального амина взят
α-фенилэтиламин, хотя нужно заметить, что такой комплекс не облада-
ет хиральными каталитическими свойствами. Комплекс содержит Ме-
пруппу, что отличает его от энантиоселективного каталитического комп-
лекса, но в [73] принимается, что она не влияет на свойства комплекса.
Неясно также, как в таком комплексе происходит активация водорода.
При изучении этой модели установлено, что в комплексе [Me· (α-фенил-
этиламин) -Со(ДМГ)2] в результате введения хирального амина проис-
ходит деформация плоскости молекулы Со(ДМГ)2. Сильное отталкива-
ние между амином и Со(ДМГ)2 вызывает смещение атома N(1) по на-
правлению к N(2), а плоскость ЪСо\ при этом искажается. Наличие

полярности на атомах азота N(2) и N(3) в Со(ДМГ)2 вызывает ориен-
тацию прохирального олефина. На основании изучения структуры комп-
лекса (XLV) предложен механизм гидрогенизации С = С-связи через
образование π- и σ-комплексов согласно схеме [73]:

о "о
Me—C=N 4 Me N—С—Mee Ν — С

r I
* N s N = GMe—c=N B* ^N=C—Me

0. .0

.Hw x

H / ι \γ

X
Π-комплекс

X

•Mê -C—•}

где В* — оптически-активное основание.
Каталитические системы типа катализаторов Диггера — Натта на

основе кобальта — [Co(acac)2-AlEt3-P(Ph)2 (неоментил) ] и
[Co(L—I leu)2—AlEt3] также обнаруживают энантиоселективность при
гидрогенизации изомерных 2-фенилбутенов: оптический выход 2-фенил-
бутана составил 5,4% и 25% соответственно [74].

VI. ГЕТЕРОГЕНИЗИРОВАННЫЕ МЕТАЛЛОКОМПЛЕКСНЫЕ КАТАЛИЗАТОРЫ,

СВЯЗАННЫЕ С ПОЛИМЕРНЫМ ХИРАЛЬНЫМ ЛИГАНДОМ

Очевидно, что металлокомплексные катализаторы, связанные с по-
лимерным носителем, обладают рядом преимуществ по сравнению с
их растворимыми аналогами. Это главным образом технологичность
катализатора —• легкость его отделения после реакции, возможность
повторного использования и регенерации, меньшая чувствительность к
отравлению. Провести границу между металлическими катализаторами
на носителях и металлокомплексными катализаторами, связанными с
полимерными лигандами, нелегко. Комплексообразование на поверх-
ности твердого (полимерного) носителя происходит в том случае, если
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носитель обладает определенной комплексообразующей способностью.
В противном случае, как например, при асимметрическом гидрировании
на металлах, нанесенных на кристаллы кварца, речь идет о нанесен-
ных катализаторах.

Катализаторы можно подразделить по увеличению прочности связи
каталитического центра (металла, 'комплекса) с поверхностью носите-
ля на следующие группы.

1) Металл, осажденный на инертном носителе (например, Ni на
кварце).

2) Металлический катализатор, модифицированный оптически ак-
тивным органическим соединением: образующийся комплекс координа-
ционно связан с поверхностью катализатора (например, Ni-винная кис-
лота, Ni-лейцин).

3) Комплекс, который становится химически связанным с носите-
лем (или металлом) при введении в сферу комплекса полилиганда —
комплексообразующего полимера (например, Rh-полиакриламид—этил-
иденаланин).

Ниже рассматривается последний тип катализаторор.
Известно использование полистирольных фосфинированных смол

в качестве лигандов металлокомплексных катализаторов Rh и Pt в гид-
росилилировании, гидроформилировании [75]. Полилиганд может быть
получен двумя путями: 1) введением ахирального фосфина в хираль-
ный синтетический или природный полимер, 2) связыванием хирально-
го фосфина с ахиральным полимером.

Впервые активный хиральный металлокомплексиый катализатор
гидрогенизации, содержащий хиральный полилиганд, получили авторы
работ [75, 76] исходя из смолы Мерифильда (полистирол, сшитый 2%
дивинилбензола и хлорметилированный до 0,7 мэкв/г), связанной с
DIOP. Получение хшралвного полимера и иммобилизацию комплекса
lRhCl(CH2CH2)2] осуществляли по схеме:

Л—сао
Ά

Комплекс Rh образуется in situ. Гидрирование проводилось при 20° в
течение 12 ч в бензоле. Из α-этилстирола получен R(—)-2-фенилбутан
с ρ =1,5% (соответствующий растворимый комплекс [Rh-DIOP] дает
продукт с ρ =15%); повторное гидрирование на этом ка!ализаторе
дает продукт с ρ = 0,6%. Из метилатропата получен также малоак-
тивный 5( + )-фенилпропионат (растворимый комплекс дает р = 7%).
N-Ацетаминокоричная кислота, нерастворимая в неполярном раствори-
теле, вообще не гидрируется в исследованных условиях, а в спиртовой
среде вследствие гидрофобности полимерного катализатора реакцию
осуществить не удалось. Таким образом, этот катализатор оказался
мало пригоден для гидрогенизации, хотя в асимметрическом гидроси-
лилироваиии ацетофенона действием Ph2SiH, он проявил заметную
энантиоселективность: образуется S(—)-а-фенилэтиловый спирт с р =
= 29%· Повторное использование катализатора дало продукт с р = 22%.
В случае аналогичного растворимого комплекса р = 2 8 % . Применение
[77] в качестве реагента H2SiPh (нафтил) повышает оптический выход
до 58,5%.
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Повышение отношения лиганд /Rh>2 для растворимого комплекса
приводит к потере энантиоселективности, тогда как у полимерного
аналога в данном случае она сохраняется, а в других случаях отме-
чено возрастание р. Это указывает, что в последнем случае активные
центры расположены достаточно далеко друг от друга, и жесткая по-
лимерная цепь препятствует координации избытка дифосфина с роди-
ем. Вместе с тем из этих данных следует, что реакция гидрогенизации
гораздо более чувствительна к строению катализатора, чем гидросили-
лирование, когда энантиоселективность оказывается одинаковой как
для полимерного катализатора, так и для его растворимого аналога.

Активны в гидросилилировании и иммобилизованные комплексы

другого типа. Получен [77] (EtO)3Si(CH2)2PPhMn, который дает с
RhCl2(CO) гомогенный комплекс (XLVI). Связывание (XLVI) с оилика-
телем дает комплекс

S i — С Н 2 С Н 2 С Н 2 — Ρ

i \ n *

Rh (XLVI)

который проявляет энантиоселективность при гидросилилировании аце-
тофенона или пропиофенона:

PhCOR + H2SiPh2 -* PhCH-R -> Ph-CH-R
I I

OSiHPh2 OH

При оптимальном соотношении Rh/P=l : 5 действие гомогенного ката-
лизатора сравнимо с действием эффективного [Rh-DIOPJ-катализато-
ра. Интересно отметить, что образующийся спирт имеет разную конфи-
гурацию: S — в первом случае и R — во втором, хотя при повторном
использовании комплекса или при введении избытка лиганда получа-
ется только S-спирт, по-видимому, вследствии смещения равновесия
влево:

RhL,, ti RhL^Cl + L

Применение носителя, набухающего в полярных растворителях, по-
зволило получить эффективный катализатор гидрогенизации. Синтези-
рован сшитый полимерсодержащий остаток DIOP, набухающий в спир-
тах и других полярных растворителях [78]:

(-сн 2—<jH—)—(—си 2-сн—)т

Me COOCH2CH2OH

(XLVII)

Катализатор получен взаимодействием [RhCl(C2H4)2]2 с (XLVII). Гид-
рогенизация ациламиноакриловых кислот проводилась при 1—3 атм.
При этом получен высокий оптический выход (60—86%), сравнимый
с величиной ρ для гомогенного комплекса, содержащего DIOP (63—
81%). Отмечено антибатное изменение ρ и общей скорости реакции.

Несколько иной подход осуществлен в работе [79], где S(—)-ос-фе-
нилэтиламин вводился в качестве хирального лиганда в Rh-комплекс,
содержащий РРЬ3-группы. Получено два типа полимерных катализато-
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ров. Катализатор на основе ионообменной смолы IRC-50 получен пре-
вращением смолы в аммонийную соль ФЭА и взаимодействием с
RhCl(PPh3)3. Гидрирование N-ацетаминокоричной кислоты приводит с
50%-ным выходом к R-Phe с 17,7%.

Метилацетоацетат гидрируется в R{—)-метил-р-оксибутират на
комплексе Ru, связанном с поли-Ь-метилэтиленимином (мономер Еолу-
чен из L-аланина) [80, 81]. Катализатор получается in situ добавлени-
ем RuCl3 к раствору лиганда в ацетатном буфере при рН 5,5. Гидри-
рование проводят при 80—100° и 80 атм. При увеличении соотношения
лиганд/Ru от 2,5 до 10 значение ρ увеличивается мало (с 0,5 до 5,3%).
Отмечено антибатное изменение ρ и общей скорости реакции. Мало эф-
фективен в этой реакции и комплекс [RuH(PPh3) поли-L-Glu] (р =
= 3%). а применение полилиганда — сополимера малеинового ангид-
рида с S-2-метилбутиловым эфиром не привело к оптически активному
метил-р-оксибутирату [82].

По-видимому, в этих примерах на проявление энангиоселективности
гетерогенизированным комплексом оказывает влияние хиральное строе-
ние полилиганда, находящегося во внутренней сфере комплекса, так
как методом дисперсии оптического вращения было показано [83], что
полимер не имеет хиральной вторичной структуры. Противоположная
картина наблюдается в случае комплекса Си-поли-/,-лизин, в котором
спиральное строение полимера играет решающую роль в проявлении
комплексом хиральных каталитических свойств [83]. Хотя этот ката-
лизатор осуществляет реакцию окисления, а не гидрирования, пример
интересен тем, что здесь вторичная структура полимера оказывает боль-
шое влияние на энантиоселективность катализатора.

Поли-Ь-лизин (PLL) имеет более жесткую спиральную структуру,
чем поли-Ш.-лизин (PDLL), имеющий хаотическую развернутую
структуру [84, 85]. Такое различие во вторичной структуре полимера
проявляется в каталитических свойствах хелатов меди на их основе.
При окислении D- и L-DOPA (3,4-диоксифенилаланина) в водном рас-
творе при рН 10,5 на Cu-комплексах с PLL и PDLL обнаружено раз-
личие в начальных скоростях окисления L- и DL-DOPA на Cu-PLL.
В спиральной структуре Cu-PLL четыре NH2-rpynnbi координируются с
атомом Си в плоскости, почти параллельной оси спирали, а амидная
и ОН-группы занимают апикальные положения. Отношение скоростей
окисления D и L-DOPA, vDjuL растет с 1,07 до 1,53 с увеличением доли
спиральностн полимера с 15,6 до 27,Ь% [84, 85]. Если же применить
Cu-полихелат с поли-L-a, γ-диаминомасляной кислотой, которая не име-
ет спиральной полимерной цепи, специфичность окисления исчезает
и vDL/vL=l; это указывает на решающее значение спиральной структу-
ры для проявления стереоселективности полихелатом. Для проявления
асимметризующей активности важным является расстояние между
Cu-комплексами, располагающимися вокруг полимерной цепи. Спи-
ральная структура полимера связывает Cu-комплексы в пространствен-
ную структуру. Из температурной зависимости констант Михаэлиса
определены термодинамические параметры активации, причем для
L-DOPA величина TAS более отрицательна, чем для £-DOPA, что ука-
зывает на более плотное переходное состояние с D-DOPA и соответст-
венно большую скорость его разложения.

Металлические катализаторы гидрогенизации, модифицированные
хиральными полимерами, лишь условно могут быть отнесены к рас-
сматриваемому типу гетерогенизированных металлокомплексных ката-
лизаторов.

Скелетный Ni и Pd-чернь модифицированы хиральными сополиме-
рами стирола с малеимидом D- и L-аланина [86]. Сополимер обладает
тремя псевдоасимметрическими атомами в цепи и хиральной боковой
группой. Становятся ли хиральными атомы С полимерной цепи, иссле-
довано не было. Гидрирование метил-Ы-ацетиламиноциннамата прово-
дилось на Ni и Pd в растворителе при атмосферном давлении и 20°.
Катализаторы были модифицированы 1%-ными растворами сополиме-



ров. В растворах диоксана, хлороформа, метанола образуется R( + )-
Phe с выходом ρ =1,6 и 1,8%. Изменение кислотности среды при моди-
фицировании от рН 4 до 9 изменяет конфигурацию продукта с R на 5.
По-видимому, в кислой и нейтральной среде при модифицировании об-
разуются имидные, а в щелочной — карбоксилатные комплексы, созда-
ющие разное стереохимическое окружение в образующемся комплек-
се [86].

Несколько работ проведено с использованием природных хираль-
ных полимеров —· полисахаридов и белков. Указывается, что Pd, осаж-
денный на полисахаридных смолах на основе декстрана и целлюлозы,
может быть использован в асимметрическом гидрировании [87]. В па-
тенте [88] описан катализатор, полученный обрабожой целлюлозы
действием Ph2PCl с последующим взаимодействием с [RhCi(PPh 3) 3];
катализатор активен в реакции:

>NC-COOMe > >NCH-COOMe

СН2

 Л / Me

с образованием продукта с ρ = 28%. Невысокое значение ρ объясня-
ется [88] неоднородным распределением фосфинитных групп в поли-
мерной основе. Подробно изучено [89] действие Rh-катализаторов, по-
лученных на основе фосфинита целлюлозы:

Гидрирование сс-этилстирола в Λ-фенилбутан при 50—120° и атмо-
сферном давлении протекает с р = 57—77%. Наблюдается увеличение
ρ с ростом отношения P/Rh до 10. Отмечена антибатность изменения
ρ и общей скорости реакции. Повторное использование катализатора
приводит к снижению ρ до 35%- На катализаторе гидрируется и Ν-
ацетаминокоричная кислота с р = 52% и общим выходом 17,5% (усло-
вия реакции: P/Rh=ll,5, 50°, растворитель бензол — этанол, время ре-
акции 7 дней).

Связывание Rh(PPh 3) 2 с белками приводит к образованию хираль-
ного катализатора гидрогенизации N-ацетаминоакриловой кислоты
[90]. В этом случае хиральная третичная структура белка (авидин, ли-
зоцим, альбумин) создает необходимое хиральное окружение для ме-
таллокомплекса. Исследование проведено в основном на авидине, мо-
лекула которого состоит из четырех идентичных субъединиц, связанных
с биотином. Синтез комплекса осуществлялся следующим образом: био-
тин превращается в дифосфин, который in situ дает комплекс (XLVIII):

о

CH 2 —CO—Tv; >h X (XLVIII)

'S ' fill,—CH,
* Ph,

К раствору субстрата добавляют белок, комплекс (ALVIII) и прово-
дят реакцию при 1,5 атм и 0° в течение 48 часов. Образуется оптически
активный N-Ac-Ala. Комплекс (XLVIII) сам является хиральным ка-
тализатором, и введение белка мало сказывается на общей скорости
реакции. Но если без белка р < 2 % , то введение одного эквивалента
авидина повышает оптический выход до 44%. Лизоцим и альбумин
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оказались малоэффективны: р^2—5%. Предварительная обработка
авидина биотином резко снижает энантиоселективность катализатора,
и ρ падает до 4%· Отсюда следует, что активный центр представляет
собой образование, в котором (XLVIII) связан с белком через биотип
в молекуле белка.

Катализатор на основе полимера, содержащего альдегидные груп-
пы, показал высокую энантиоселективность. Альдегидные группы в по-
лимере связывались с ФЭА или аланином с образованием полимера,
набухающего в органических растворителях

[~CH-CH2~L
CONHCH2CH=N-CH-C6H4 · Me

~ С Н - С Н 2 ~ (XLIX)
CONHCH2CHO

~ С Н - С Н 2 ~ Me

— " CONHCH2CH=N-CHCOOH

(L)

При действии [Rh(COD)Cl]2 на (XLIX) или (L) образуется энантио-
селективные гетерогенизованные металлокомплексные катализаторы^
причем катализатор на основе (XLIX) не отличался по энантиоселек-
тивности от низкомолекулярных катализаторов, содержащих хираль-
ные ФЭА или основания Шиффа, тогда как катализатор на основе (L),
а также комплекс [Кп-бензилиденаланин] обнаружили очень высокую-
энантиоселективность: при гидрировании метилового эфира N-ацетами-
нокоричной кислоты (50°, атмосферное давление, растворитель — ме-
танол) образуется 5-фенилаланин с р=94,9—97,6% [91].

*
* *

Таким образом, осуществлен широкий поиск эффективных метал-
локомплексных катализаторов на основе хиральных лигандов, в основ-
ном фосфинов, исходя из доступных источников оптически активных
соединений (винная кислота, фенилэтиламин, ментол, оксипролин, мо-
носахариды). Получены высокоэффективные катализаторы, которые,
однако, проявляют высокую энантиоселективность лишь для ограничен-
ного числа субстратов, и спектр действия их трудно предугадать. Со-
зданные каталитические системы на основе доступных оптически
активных соединений могут быть использованы для препаративного
синтеза некоторых ценных хиральных соединений (например, DOPA в
оптически чистом состоянии). Однако нетехнологичность применения
растворимых металлокомплексных катализаторов ограничивает их
применение и заставляет искать системы, включающие полилиганд,
т. е. связывать каталитически активный комплекс с полимерной цепью
или носителем для превращения гомогенного катализатора в нераство-
римый «гетерогенизированный» катализатор. В этом направлении, как
видно из приведенного обзора, получены обнадеживающие данные.

Несмотря на достигнутые успехи в области энантиоселективной гид-
рогенизации, следует отметить недостатки исследований: работы ведут-
ся чисто экспериментальным подбором систем, отсутствуют глубокие
исследования механизма реакции с целью выявления связи знантиосе-
лективности с реакционной способностью комплексов и связи строения
лиганда и комплекса со строением молекулы субстрата. Не предпри-
нимались пока попытки найти общие закономерности действия хираль-
ных металлокомплексных катализаторов для заданной реакции, связы-
вающих, например, термодинамическую устойчивость комплекса с об-
щей активностью и энантиоселективностью комплекса. Выявление
таких закономерностей, например в асимметрической гидрогенизации
на металлических катализаторах, модифицированных хиральнымн
аминокислотами, оказалось весьма полезным при прогнозировании их
энантиоселективной активности [7].
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