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INTRODUCCION

El uso de modificadores quirales, que se adsorben en superficies metdlicas, ha
demostrado ser una de las formas mas efectivas para transferir la quiralidad utilizando
catalizadores heterogéneos. Desde un punto de vista sintético en la actualidad existen
solamente tres sistemas cataliticos metalicos quiralmente modificados que permiten
excesos enantioméricos superiores al 90%. Estos son el sistema Ni-acido tartarico
para la hidrogenacién de B-cetoésteres [1], catalizadores de Pt modificados con
alcaloides de la familia de la cincona para hidrogenaciones de a-cetoésteres [2] y los
sistemas a base de Pd que utilizan los mismos modificadores que los anteriores, muy
eficientes en hidrogenaciones de 4cidos a, B -insaturados [3].

El sistema formado por Pt soportado sobre un material de gran area especifica, como
por ejemplo SiO, o Al,O3, modificado con alcaloides de la familia de la cincona ha sido
uno de los mas extensamente estudiados. Este sistema catalitico fue descubierto a
fines de los afios 70 por Orito et al [4]. A pesar de que se ha avanzado mucho en
cuanto a la comprensién del mecanismo de reaccién, hoy en dia todavia no esta
completamente dilucidado.

Con respecto a la estructura de los modificadores quirales pertenecientes a la familia
de la cincona, existen tres factores cruciales, que parecen ser los responsables de la
enantiodiferenciacion. Estos factores estructurales que se encuentran presentes en
todos los modificadores los podemos denominar como: grupo de anclaje, un grupo
con un nitrégeno basico en las cercanias del centro estereogénico y el centro quiral
[5].

A partir del conocimiento de los requerimientos estructurales necesarios para obtener
resultados positivos en las reacciones de hidrogenacion enantioselectiva de cetonas
a -insaturadas, y con la intencion de poder disefiar o encontrar un catalizador eficiente
para este tipo de reacciones, se ha estudiado el comportamiento de dos
modificadores quirales. Estas moléculas son: (S)-(+)-l-aminoindano y (R)-(-)-1-
aminoindano. En virtud de comprender el mecanismo de enantiodiferenciacién y hallar
un modelo mecanistico, se ha analizado la interaccién sustrato-modificador,
empleando en el modelo los modificadores anteriormente mencionados.

MODELADO MOLECULAR Y CALCULOS TEORICOS

En el presente trabajo se estudié la interaccion entre las moléculas de los dos
modificadores mencionados anteriormente y la molécula de p-isobutilacetofenona. Se
eligié esta molécula ya que es uno de los intermediarios en la reaccion de sintesis del
ibuprofeno. La molécula del ibuprofeno posee un centro quiral por lo que existen dos
enantidmeros de la misma. La sintesis mejorada por BHC consta de solo tres pasos.
Esta sintesis mejorada gand el premio "Presidential Green Chemistry Challenge
Greener Synthetic Pathways" en 1997[6].
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El segundo paso, la obtencion del alcohol, es crucial ya que en ella se puede obtener
un exceso del enantiomero deseado o la mezcla racémica de ambos alcoholes.

Se estudiaron los dos estados de transicién posibles para cada modificador, (S)-(+)-1-
aminoindano y (R)-(-)-1-aminoindano: los estados pro-(R) y pro-(S), respectivamente,
sin considerar explicitamente la superficie metalica dentro de los célculos. Se
analizaron diferentes geometrias iniciales para cada sistema y se optimizaron
empleando calculos DFT en dos pasos. La primera optimizacion se llevé a cabo
utilizando un funcional BP y un conjunto de funciones base de calidad TZV(d), a las
geometrias obtenidas se les realizé una nueva optimizacion TZV(2d). Los célculos
fueron realizados con el programa ORCA [7].Las energias de enlace (EE), fueron
calculadas como la diferencia entre la energia de los complejos y la de las moléculas
aisladas a distancia infinita.

EE = Ecomplejo - (E modificador + Esustrato )

Los excesos enantioméricos tedricos (eecqc) Se calcularon a partir de la abundancia
relativa de los complejos pro-(R) y pro-(S) a 298,15 K a partir de sus energias
relativas totales utilizando una distribucion de Maxwell-Boltzman.
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RESULTADOS Y DISCUCION

En la Figura 1 se muestran las geometrias optimizadas para los posibles estados de
transicion pro-R y pro-S con el modificador (S)-(+)-1-aminoindano.

A partir de los datos de energia obtenidos para los sistemas estudiados, se calcul6 el
% de cada uno de los posibles productos utilizando la ecuaciéon de Boltzman. Luego
con el porcentaje de cada enantidmeros se calculé el exceso enantiomérico a partir de
la siguiente ecuacion:

ee%=([R]-[S]) x100/([R]+[S])

En la Tabla | se presentan los datos de energias de enlace de los complejos entre los
modificadores para cada complejo estudiado, asi como los excesos enantioméricos
calculados.

Tabla 1: energias y eeca.

ENERGIAS DE
MODIFICADOR ENLACE (kJ/mol) %ee (calc)
pro-R pro-S
R-(-)-aminoindano ~ -48,05 -46,16 33,85 (R)
S-(+)-aminoindano  -46,07 -47,57 -29,29 (S)
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Pro-R Pro-S

Figural: geometrias optimizadas para los complejos con (S)-(+)-1-aminoindano

A partir de los ee,c tebricamente podemos observar que el modelo predice que el con
el modificador (R)-(-)-1-aminoindano se obtendria un exceso de alrededor del 30 %
para el alcohol (R), mientras que con el modificador (S)-(+)-1-aminoindano se
obtendria un exceso de la misma magnitud pero del enantibmero (S) del
correspondiente alcohol.

CONCLUSION

El empleo de un modelo simple para el mecanismo de interaccién entre modificador
qguiral y sustrato se podria prever el exceso enantiomérico para una reaccién de
hidrogenacién enantioselectiva del tipo de Orito utilizando otras moléculas como
modificadores quirales.
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