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Introduccion

La obtencion de compuestos Opticamente puros tiene en la actualidad gran importancia en la
generacion de productos farmacéuticos, esencias, fragancias y agentes agroquimicos. Hasta el
momento, la manera mas efectiva de generar productos quimicos enantiopuros es a través de
la sintesis asimétrica, dentro de la cual la catalisis homogénea juega un papel primordial. Sin
embargo, son cada vez mds importantes las investigaciones en el sentido de desarrollar
catalizadores heterogéneos para este tipo de procesos, dadas las reconocidas ventajas en
cuanto a manipulacion, separacion, estabilidad y recuperacion que presentan los sistemas
cataliticos heterogéneos [1-3].

Varios métodos han sido introducidos para el desarrollo de catalizadores quirales
heterogéneos, uno de ellos consiste en poner en contacto un compuesto quiral en solucion
con un catalizador metalico heterogéneo, de manera tal de modificar la enantioselectividad del
proceso. Son ejemplos de estos el sistema cldsico compuesto por el catalizador de Ni
modificado con tartrato de sodio/NaBr utilizado para la hidrogenacion de - cetoésteres [4,5]
y Pt(Pd) modificado con alcaloides de la familia de la cinconidina usado para hidrogenar o-
cetoésteres [6 y referencias alli citadas]. La hidrogenacidon enantioselectiva de o-cetoésteres
es una reaccion destacada a nivel industrial, dado que los productos de reaccion, a-
hidroxiésteres, son intermediarios quirales importantes para la sintesis de compuestos
biologicamente activos. Investigadores japoneses fueron los primeros en llevar a cabo
estudios en el campo de la catélisis asimétrica usando catalizadores de Pt/C modificados con
cinconidina para la hidrogenacion del piruvato de etilo, obteniendo altos rendimientos Opticos
[7].

Una generalizacion de la explicacion del mecanismo de la induccion asimétrica en este tipo
de sistemas cataliticos es ain inexistente, muy probablemente debido a la complejidad del
conjunto catalizador metalico/modificador quiral/sustrato/solvente. Con respecto a la
naturaleza del modificador quiral, al analizar el funcionamiento de los catalizadores a base de
Pt modificados con cinconidina, se asigna la efectividad en la obtencion de elevados excesos

enantioméricos a la estructura de la cinconidina, en la que estdn presentes tres factores
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cruciales: un grupo capaz de anclar la molécula sobre la superficie del catalizador metalico, la
presencia de un nitrogeno basico en la vecindad del centro estereogénico y un centro quiral
[8].

En el presente trabajo se seleccionaron como modificadores quirales cinconidina, (S)-(+)-1-
aminoindano y (1R,2S)-(+)-cis-1-amino-2-indanol (Figura I). Estos ultimos presentan en su
estructura estas tres caracteristicas, pero son moléculas comparativamente mas simples y
rigidas que la cinconidina.

Como otro objetivo del trabajo, se estudiard la influencia del tamafio de particula del
catalizador metalico de base y la naturaleza del solvente sobre la velocidad de reaccion y el
exceso enantiomérico (ee%) en la hidrogenacion enantioselectiva de piruvato de etilo,

empleando un catalizador a base de Pt/Si02 modificado con (S)-(+)-1-aminoindano.
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Figura I. Modificadores quirales

Metodologia

Preparacion del catalizador

Como soporte se utilizo una silice no porosa de Degussa (Aerosil 200, 200 m* g™). Esta
silice fue suspendida en NH4OH(ac), manteniéndose bajo agitacion hasta el agregado del
[Pt(NH3)4]Cl; (Aldrich), empleado como precursor de platino. La concentracion de la solucion
de [Pt(NH3)4]Cl, fue tal como para obtener 2% p/p de Pt intercambiado en el soporte. El
solido se mantuvo bajo agitacion durante 24 h a 298 K y luego se lo separ6 del sobrenadante
por filtracion al vacio. El solido fue lavado repetidamente, secado a 378 K, calcinado en aire a
773 K y reducido en flujo de H, a la misma temperatura, conduciendo al catalizador
monometalico Pt/SiO; (A).

El catalizador denominado Pt/SiO, (B), fue obtenido por un proceso de sinterizacion del
catalizador Pt/SiO, (A), que consiste en un tratamiento en flujo de H, saturado con vapor de
agua durante 5 horas a 1073 K. Antes de emplearlo en la reacciéon de hidrogenacién, se

procedio a su reduccion a 773 K durante 2 horas en H,.



Caracterizacion del catalizador

El contenido de platino fue determinado por absorcion atomica. La distribucion de tamaios
de particula metdlica fue determinada por microscopia electronica de transmision (TEM)
usando un instrumento JEOL 100 CX. Las muestras fueron molidas y ultrasonicamente
dispersas en agua destilada. El didmetro medio de las particulas se obtuvo a partir del segundo

momento de distribucion, denominado didmetro volumen — area. La expresion usada para el
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donde n; es el nimero de particulas con tamafio d;. Los ensayos de reduccion a temperatura

calculo fue:

programada (TPR) fueron realizados en un reactor convencional equipado con un detector de
conductividad térmica con un flujo de 20 cm’ min ! (10% H; en Ny) a una velocidad de
calentamiento de 10 K min ™.
Modificacion del catalizador

Sobre una muestra del catalizador Pt/Si0, reducida fueron agregados 10 ml de una solucion
0.03 M del modificador correspondiente ((S)-(+)-1-aminoindano, (1R,2S)-(+)-cis-1-amino-2-
indanol (Aldrich) o cinconidina (Fluka)) y dejados en contacto durante 24 hs.
Reacciones de hidrogenacion

La reaccion de hidrogenacion de 1 ml de piruvato de etilo (Aldrich) (Figura II), fue
realizada en un reactor tipo autoclave (Autoclave Engineers), a 1.0 MPa de presion de H, y a
una temperatura de 273 K , utilizando 0.25 g de catalizador y 60 ml de solvente. El avance de
la reaccion fue seguido por cromatografia gaseosa en un cromatografo Varian GC 3400
equipado con una columna capilar (CP—Chirasil-Dex CB) y un detector FID. Los unicos
productos de reaccidon obtenidos, (R) y (S) lactato de etilo, fueron separados completamente

bajo las condiciones de analisis utilizadas.
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Figura II. Reaccion de hidrogenacion de piruvato de etilo

El exceso enantiomérico (ee%) fue calculado usando la ecuacion:

ee% = (R]-[S]/(R]+[s]~ 100




Resultados y discusion

Caracterizacion del catalizador

Los resultados de la caracterizacion de los catalizadores Pt/SiO, (A) y Pt/SiO, (B) se
presentan en la Tabla I. Las mediciones efectuadas por TEM indican que para el catalizador
Pt/S10; (A) la distribucioén de tamafios de particula es estrecha, centrada alrededor de d = 2.5
nm. El catalizador Pt/SiO, (B) (obtenido por tratamiento de Pt/SiO, (A) en H, saturado con

vapor de agua a 1073 K) presentd un tamafio promedio de particulas de alrededor de 6.5 nm.

Tabla 1. Caracterizacion por TEM y TPR de los catalizadores utilizados.

Catalizador dTEM (nm) Tpico (K)
Pt/Si0; (A) 2.5 430 - 690
Pt/Si0, (B) 6.5 460 - 715

Los espectros de TPR muestran dos picos de consumo de H,, cuyas temperaturas son
indicadas en la Tabla I: un pico, a baja temperatura, asignado a 6xidos de platino que tienen
una relativamente baja interaccion con el soporte y otro pico a alta temperatura
correspondiente a 6xidos de platino con una fuerte interaccion con el soporte.

Hidrogenacion del piruvato de etilo

La adicion de un modificador quiral al sistema de reaccion, condujo en todos los casos a la
obtencion de un exceso de (R)-lactato de etilo (cuando se utilizé 2__propanol como solvente)
sobre la formacion del (S)-lactato de etilo, sustancias que resultaron ser los Unicos productos
de reaccion.

Influencia del tamaiio de particula: Las hidrogenaciones enantioselectivas son reacciones

sensibles a la estructura, requiriendo por lo general particulas metalicas relativamente grandes
para obtener una enantiodiferenciacion eficiente. En este trabajo, se analiz6 la hidrogenacion
enantioselectiva de piruvato de etilo a 273 K, empleando (S)-(+)-1-aminoindano como
modificador quiral. Cuando se ensay6 el catalizador Pt/SiO, (A) se obtuvo un exceso
enantiomérico practicamente nulo, mientras que con el catalizador Pt/Si0, (B), en las mismas
condiciones de reaccion, el valor de ee% obtenido fue de 63%. Estos resultados concuerdan
con otros obtenidos anteriormente en nuestro grupo de investigacion empleando catalizadores
a base de Pt modificados con cinconidina [9]. Dichos resultados mostraron que con el
catalizador Pt/Si0, (A) el %ee no supero el 30%, mientras que el catalizador Pt/Si0, (B)

permiti6 superar el 60%.



Una probable explicacion para esto puede encontrarse tomando en cuenta que para una
interaccion eficiente del sistema modificador/sustrato se requiere un espacio considerable de
la superficie del catalizador y por lo tanto es razonable que el exceso enantiomérico dependa
del tamafio de las particulas del catalizador [10].

En funcion de los resultados obtenidos, se eligio el catalizador Pt/SiO, (B) para continuar

con el estudio

Influencia de la estructura del modificador: En la Figura III y Tabla II se presentan los
resultados obtenidos en la hidrogenacion racémica y enantioselectiva de piruvato de etilo a
273 K, empleando un catalizador Pt/SiO, (B) modificado con diferentes inductores quirales.
Analizando las velocidades de reaccion se observa que el (S)-(+)-1-aminoindano presenta una
conversion de alrededor del 90% para un tiempo de 30 min, comparable con lo obtenido para
la cinconidina. Por otra parte, el (1R,2S)-(+)-cis-1-amino-2-indanol no supera el 60% de
conversion para el mismo tiempo de reaccion (Figura III). La significativa diferencia en la
velocidad de hidrogenacion entre aminoindano y aminoindanol puede interpretarse en base a
la existencia de una importante interaccion entre los grupos —OH y -NH; en la molécula de
aminoindanol. Este puente de hidrogeno intramolecular parece inhibir la efectiva interaccion
entre el modificador y el sustrato, provocando que su hidrogenacion no sea eficiente y el %ee
sea bajo (Tabla II). Un efecto similar fue observado por Cserényi y colab. en la hidrogenacion

de piruvato de etilo con distintos derivados de la cinconidina [11]
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Figura III. Reaccion de hidrogenacion de piruvato de etilo. Conversion en funcion del tiempo para el
catalizador Pt/SiO, (B) (o) s/modificador y modificado con: (A) Cinconidina, (m) (S)-(+)-1-
aminoindano y (e) (1R,2S5)-(+)-cis-1-amino-2-indanol. (Condiciones de trabajo: 1.0 MPa de presion
de hidrogeno, 273 K, 0.25 g de catalizador, 1 ml de piruvato de etilo y 60 ml de 2 — propanol )



En cuanto al exceso enantiomérico, los distintos modificadores presentaron
comportamientos diferentes. Asi, mientras que el (S)-(+)-1-aminoindano permitié obtener un
63% de ee para una conversion del 80%, comportdndose de manera muy similar al sistema
que utiliza cinconidina (64%) como modificador, el (1R,2S)-(+)-cis-1-amino-2-indanol

condujo a valores por debajo del 5% ee a la misma conversion. (Tabla II).

Tabla II. Resultados obtenidos de la hidrogenacion de 1 ml de piruvato de etilo a 1.0 MPa de presion
de hidrogeno, 273 K, 60 ml de 2 — propanol y con 0.25 g de catalizador.

. . o/ % i **
Catalizador Modificador ee% (mmol/gPt.scg)
Pt/Si0, (B) s/modificador - 1.20
Pt/Si0O; (B) Cinconidina 64 (R) 3.60
. (S)-(+)-1-

Pt/Si0O; (B) aminoindano 63 (R) 2.90
. (1R,2S)-(+)-cis-1-

PUSIO: (B) amino-2-indanol <3 ®) 0.70

* Calculado al 80 % de conversion.
** Estimadas entre el 0 y el 10 % de conversion.
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Figura IV. Reaccion de hidrogenacion de piruvato de etilo. %ee en funcion de la conversion para el
catalizador Pt/SiO, (B) modificado con: (A) Cinconidina, (m) (S)-(+)-1-aminoindano y (e) (1R,2S)-
(+)-cis-1-amino-2-indanol. (Condiciones de trabajo: 1.0 MPa de presion de hidrogeno, 273 K, 0.25 g
de catalizador, 1 ml de piruvato de etilo y 60 ml de 2 — propanol )

El modificador (1R,2S)-(+)-cis-1-amino-2-indanol mostrd un %ee promedio del 20% hasta
los 45 min de reaccidn, pero el mismo decae a medida que el tiempo de reaccion se hace mas
largo (Figura IV). Este fendmeno, conocido como “erosion del exceso enantiomérico”, ha

sido observado por otros autores en diferentes sistemas cataliticos enantioselectivos y podria



ser asignado a una posible reversibilidad de la reacciéon de hidrogenacion del sustrato,

particularmente apreciable en reacciones lentas. [12,13].

Influencia del solvente: La hidrogenacion del piruvato de etilo se ensay6 en solventes de

diferente polaridad y se observaron los cambios producidos en el %ee y en la velocidad
(Tabla III y Figura V). En los sistemas cataliticos modificados con cinconidina, se logr6é un
mayor valor de ee% (81%) en tolueno que cuando se utilizd 2 — propanol (64%); la velocidad
de la reaccién sigui6 la misma tendencia (Figura V). Este resultado est4 de acuerdo con lo que
se indica en la literatura para este tipo de sistemas y es generalmente explicado en funcion del
grado de interaccion del N quinuclidinico de la cinconidina. En solventes menos polares, el
par de electrones de este N estd disponible para establecer una mejor interaccion con el
piruvato de etilo sobre la superficie del platino, lo cual conduce a la obtencion de mayores
velocidades de reaccion y mejores excesos enantioméricos [14-17].

Tabla III. Resultados obtenidos de la hidrogenacion de 1 ml de piruvato de etilo a 1.0 MPa de presion
de hidrogeno con 0.25 g de Pt/SiO, (B) modificado y 60 ml de los distintos solventes.

1 k3K
Modificador Solvente ee% * (mmorll/gPt .
Cinconidina 2 —propanol | 64 (R) 3.60
Tolueno 81 (R) 4.67
2 — propanol 63 (R) 2.90
Tolueno 13 (S) 1.44
(S)-(+)-1-
aminoindano n - heptano 14 (S) 0.74
2 — propanol +
ac. Trifluoroac. 5(R) 0.02

*  Calculado al 80 % de conversion.
**  Estimadas entre el 0 y el 10 % de conversion

Los sistemas modificados con (S)-(+)-1-aminoindano mostraron un comportamiento
inverso, esto es, se obtuvo un mayor %ee cuando se trabajoé en 2 - propanol. En solventes de
baja polaridad, como el tolueno y el n-heptano, no sélo disminuy6 el %ee sino que se obtuvo
el otro isdmero optico del par ((S) - lactato de etilo) (Tabla III). La probable explicacion de
esto podria ser el complejo efecto del solvente en la conformacion y adsorcion del sustrato y
modificador en la superficie metalica [18]. Para este mismo sistema se observo que la

velocidad de reaccion es menor cuando se trabaja con solventes no polares como el tolueno y



el n — heptano (Figura V). En el caso del tolueno podria atribuirse a una posible competencia,
por la superficie del catalizador, entre el solvente y el modificador. Con respecto al n —
heptano el resultado podria explicarse en funcién de la escasa solubilidad del sustrato y
modificador en dicho solvente [16].

El sistema modificado con (S)-(+)-1-aminoindano en 2 — propanol + ac. trifluoroacético,
presentd una muy baja velocidad de reaccidon y porcentaje de exceso enantiomérico. Esto
podria explicarse teniendo en cuenta que el medio &acido proporcionado por el ac.
trifluoroacético origina la protonacion del N del grupo  -NH; , lo cual inhibe una efectiva

interaccion entre el modificador y el sustrato. (Tabla IIl y Figura V).
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Figura V. Efecto de los solventes en la reaccion de hidrogenacion de piruvato de etilo con el
catalizador Pt/SiO, (B) modificado con Cinconidina: (©) Tolueno y (A) 2 — propanol. Modificado con
(S)-(+)-1-aminoindano: (m) 2 - propanol, (A) Tolueno, (®) 2 — propanol + ac. Trifluoroacético y (=)
n - heptano. (Condiciones de trabajo: 1.0 MPa de presion de hidrogeno, 273 K, 0.25 g de catalizador, 1
ml de piruvato de etilo y 60 ml de solvente)

Conclusiones

A partir de los resultados obtenidos, es evidente que las hidrogenaciones enantioselectivas
son reacciones sensibles a la estructura, requiriendo por lo general particulas metalicas
relativamente grandes para obtener una enantiodiferenciacion eficiente. En funcion de esto, el
catalizador Pt/SiO; (B) da mejores resultados.

De los modificadores utilizados el (S)-(+)-1-aminoindano presentd un comportamiento
similar a la cinconidina tanto en el %ee obtenido (63%) como en la velocidad de reaccion. No
fue asi para el (1R,2S5)-(+)-cis-1-amino-2-indanol que mostrd un efecto de “erosion del exceso
enantiomérico” y una menor velocidad de reaccion, lo cual se atribuye a las diferencias

funcionales entre uno y otro modificador.



Para el sistema modificado con cinconidina, se obtuvo una mayor velocidad de reaccion y

exceso enantiomérico en tolueno, dado que en solventes de baja polaridad el par de electrones

del N quinuclidinico esta disponible para establecer un mejor grado de interaccidén con el

piruvato de etilo sobre la superficie del platino. Cuando el modificador utilizado fue el (S)-

(+)-1-aminoindano se logré mayor %ee en 2 — propanol, mientras que en tolueno y n —

heptano el %ee no solo decayo considerablemente sino que el isdémero 6ptico predominante

fue el (S) - lactato de etilo.
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