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Resumen

En la actualidad complejos Rodio-fosfinas son objeto de interés
creciente por sus importantes aplicaciones en el campo de -catalisis
homogénea y heterogénea para el desarrollo de diversas moléculas
estratégicas en la industria. En gran parte esto se debe a la posibilidad que
brindan las fosfinas como ligandos moduladores de la actividad catalitica en
complejos de metales de transicion y a la capacidad de las mismas para
impartir propiedades especificas al medio de reaccion como blanco de mejora
para diferentes estrategias. En particular interesa en este trabajo, la
aplicacion de éstos complejos en procesos de hidrogenacion selectiva para la
obtencion del antiparasitario de amplio espectro Ivermectina, el cual posee
importantes aplicaciones en las areas de agricultura y ganaderia, y creciente

uso en medicina humana.

Esta Tesis abarca el estudio de la cinética de la hidrogenacion
regioselectiva de avermectinas en medio homogéneo y heterogéneo con
catalizadores Rodio-fosfinas en reactores con agitacion mecanica. El objetivo
central del proceso es obtener Ivermectina como un producto de alto valor
agregado, el objetivo tecnologico, involucra ademas el desarrollo de un
método mejorado para la preparacion industrial del antiparasitario. Asi, la
introduccion de métodos mejorados en este trabajo que significan un mayor
recupero y/o reutilizacion, y/o menor carga de catalizador, adquieren una
importancia relevante en virtud de la escasa e infructuosa informacion dada
a conocer para el proposito de mejorar el proceso de hidrogenacion

desarrollado originalmente por Chabala y colab. (1980a-b).

En primer lugar, se desarrolla un sistema experimental que permite la
aplicacion de una nueva técnica que posibilita la adicion de los diferentes
reactivos al medio de reaccion en el momento adecuado, y que garantiza la
calidad de los resultados para obtener informacion cinética. También se
desarrolla una técnica de purificacion que permite evitar de manera sencilla

y segura las dificultades ocasionadas por la presencia de impurezas o
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venenos contenidos en las avermectinas comerciales. La combinacion de
ambos procedimientos posibilita trabajar a bajas cargas de catalizador a
diferencia de lo reportado en la bibliografia, con las consiguientes

implicancias tecnologicas para el proceso.

En una segunda etapa, se estudia la hidrogenacion de avermectinas
con complejos Rodio-fosfinas bajo catalisis homogénea o heterogénea con el
objeto de articular conceptos basicos con la investigacion aplicada para
intentar mejorar el actual proceso. En medio heterogéneo se estudia la
viabilidad de procesos de heterogeneizacion de complejos cataliticos
similares a conocidos homoélogos homogéneos en sistemas bifasicos liquido-
liquido y liquido-liquido soportado. En ambos casos, se utilizan diferentes
aditivos para tratar de minimizar las limitaciones que la transferencia de
materia en la interfaz liquido-liquido impone a la velocidad de hidrogenacion.
Se obtienen mejoras significativas en cuanto a la carga de catalizador y
respecto al Unico trabajo reportado en medio bifasico como estrategia de
hidrogenacion [Sogli y colab., 1997]. Sin embargo, las mismas no permiten
reducir los tiempos de hidrogenacion a los caracteristicos de la catalisis en
fase homogénea, y ademas los resultados muestran una baja capacidad de
reuso de las especies cataliticas. Por lo tanto no se consiguié una mejora
significativa del sistema que impacte positivamente sobre la economia del
proceso. En consecuencia, el estudio fue focalizado en el sistema
homogéneo. En medio homogéneo, se estudia una nueva alternativa con
complejos de Rh formados in-situ con el objetivo de evitar las dificultades que
la preformacion de los mismos plantea y de lograr una mayor actividad y/o
reutilizacion a partir de los diferentes complejos preformados en el medio del
tipo RhCIL3. Asi, tanto para el proceso de hidrogenacion con la simultanea
formacion del catalizador de Wilkinson como para otros complejos RhCIL3
con ligandos fosfinas seleccionados, se evaluan los efectos sobre la cinética
de la sintesis in-situ de los mismos y sobre el ciclo catalitico a fin de proveer
alternativas mas eficientes. Sobre la base experimental se selecciona el
precursor bidentado RhCI(COD)].. Un sistema de multiple inyecciones

posibilita la reutilizacion de las especies cataliticas al menos hasta tres
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ciclos consecutivos de hidrogenacion utilizando bajas cargas de catalizador,
pero muestra como desventaja una lenta sintesis de las mismas durante la
etapa inicial. Un efecto inesperado evidencia que el ordenamiento de
reactividades predecible para catalizadores preformados con diferentes
fosfinas no puede ser generalizado a procesos de hidrogenacion con
simultanea sintesis de los complejos cataliticos. Pese a ello, ligandos de tipo
trifenilfosfina p-sustituida con grupos donores, permitieron mejorar la
eficiencia del sistema debido a las bajas cargas de Rodio utilizadas y la

excelente actividad encontrada.

Finalmente, se modela el sistema con el objeto de contribuir en el area
basica asociada al entendimiento de fenomenos involucrados en los procesos
de sintesis in-situ de complejos cataliticos Rh-fosfinas del tipo RhCIL3 en
presencia de avermectinas, y aun del ciclo catalitico involucrado en la
hidrogenacion de las mismas. Sistemas de complejidad creciente se estudian
sucesivamente con el propoésito de desacoplar el modelado cinético de la
sintesis in-situ de los complejos cataliticos del correspondiente al ciclo
catalitico que sustenta el proceso de hidrogenacion. En primer lugar, luego
de un analisis estadistico y de una interpretacion de los valores de los
parametros estimados, se selecciona un modelo para describir la
hidrogenacion de avermectinas Bia y Bip en solucion de tolueno bajo
condiciones de hidrogenacion tipicamente usadas en el proceso industrial de
obtencion de ivermectinas. El mismo comprende la formacion de la especie
activa RhCIl(PPh3)2S tanto a partir disociacion no extensiva del precursor
RhCIl(PPh3)s como del complejo RhCI(PPh3)3(H)2, y supone que la
coordinacion de la olefina es la etapa determinante de la velocidad del
proceso. Luego, se estudia el proceso global con generacion in-situ de los
catalizadores. Dos vias primarias de reaccion, la sustitucion del ligando COD
via eliminacion reductiva de COE, y la sustitucion total del ligando COD por
ligandos fosfinas libres, son propuestas con el objetivo de proponer un
modelo de reaccion simple que permita dar cuenta de los efectos
significativos sobre la cinética del proceso de sintesis in-situ de los complejos

cataliticos, y que provea un razonable ajuste de los datos experimentales. Un
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analisis estadistico de regresion a través de los valores del test de Fisher
permitié discriminar entre ambas y sugerir la segunda ruta de sintesis como
la mas probable. Ademas, un tercer modelo que incluye la incorporacion de
reacciones de sustitucion del COD por avermectinas en complejos
intermediarios permitio dar cuenta del efecto negativo del sustrato sobre la

cinética de formacion de los complejos.
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ni st ha de regresar. Pero zarpa....”
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1.1 Introduccion

En este capitulo, en primer lugar se describen las caracteristicas
generales de la familia de antiparasitarios macroélidos a la cual pertenece la
molécula reactiva y el producto de interés. A continuacion, las propiedades
generales de compuestos metalicos coordinados son recopiladas para
vincular la capacidad catalitica de los mismos con la hidrogenacion selectiva
de avermectinas de manera de ofrecer una descripcion del sistema
estudiado. También, la principal bibliografia que refiere al actual proceso de
obtencion de ivermectina es presentada a fin de mostrar el alcance del
presente trabajo. Asimismo la importancia como producto de alto valor
agregado es aqui destacada de acuerdo a datos de demanda nacional y
mundial de ivermectinas. Finalmente, se exponen los objetivos de esta tesis y

la concepcion que orientan su realizacion.
1.2 Aspectos generales de la familia de compuestos de avermectinas

Historia

La existencia del parasitismo es universal, y proporcionalmente
grandes pérdidas economicas debido a infecciones parasitarias pueden ser
encontradas dondequiera que la ganaderia fuera asentada sin un adecuado
control sanitario. Sin embargo, dentro de las limitaciones del control
quimioterapéutico de parasitos se incluye la necesidad de integrar
tratamientos con factores epidemiologicos, gestiones gubernamentales, y con
la necesidad de usar diferentes drogas para diferentes clases de parasitos,
considerando la constante y emergente aparicion de resistencia a drogas en

estos microorganismos [Sangster, 1999; Nari y colab., 2003].

Hasta la década de 1970, a pesar de los innumerables productos
obtenidos por fermentacion, sélo unos pocos habian exhibido actividad
antihelmintica y no todos fueron usados comercialmente. Mas aun, hasta
ese entonces, los compuestos sintéticos dominaron el mercado de drogas
antiparasitarias tratando de contrarrestar grandes pérdidas econdmicas en

areas de la industria ganadera, las que en su mayoria eran debido a las dos
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clases de parasitos, nematodos y artropodos [Drummond y colab., 1981;

Campbell y colab., 1983].

En 1975, investigadores de los laboratorios Sankyo Co. Ltd., Japon,
reportaron el aislamiento de una nueva familia de antibioticos, las
Milbencinas, a partir de un cultivo de una especie de Streptomices [Mishima
y colab., 1974 y 1975]. Pruebas de screening para estos antibioticos,
demostraron una potente actividad pesticida, sin fitotoxicidad asociada,
contra una amplia variedad de pestes de la agricultura: acaros, gorgojos,
escarabajos de hojas de arroz, pulgones, orugas, gusanos, y formas larvales
de insectos, entre otras [Takiguchi y colab., 1980; Ono y colab., 1983;
Okasaki y colab., 1983; Mishima y colab., 1983]. Los rasgos estructurales
centrales presentes en todas las milbencinas se encuentran en el anillo
macrociclico de 16 atomos, en la unidad spiro cetal, y en el sistema dieno

conjugado de las moléculas homologas.

Subsecuentemente con este descubrimiento, una familia de ocho
disacaridos, conocidos como las Avermectinas, fueron descubiertas en 1979
por el grupo conducido por Albers-Schonberg, en los laboratorios de
investigacion Merck, Sharp & Dohme [Albers-Schonberg y colab., 1978; Burg
y colab., 1979; Miller y colab., 1979; Egerton y colab., 1979]. Dichos
compuestos fueron encontrados estructuralmente relacionados a las
milbencinas [Albers-Schonberg y colab., 1981; Springer y colab., 1981]. La
mas notable diferencia entre estos compuestos es la presencia de un grupo
disacarido unido al anillo macrociclico en los homologos de avermectinas. En
adicion a la actividad insecticida encontrada para las milbencinas, las
avermectinas mostraron ser agentes antihelminticos extremadamente
potentes [Ostlind y colab, 1979; Mrozik y colab., 1982-a; Fisher, 1985]|. Esta
observacion condujo a Merck a desarrollar posteriormente drogas
semisintéticas de amplio espectro antiparasitario como Ivermectina [Chabala
y colab., 1980a-b; Egerton y colab., 1980; Campbell, 1982; Campbell y
colab., 1983].

Respecto a la produccion de tales antiparasitarios, originalmente cepas
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identificadas del actinomicete llamado Streptomices avermectilis resultaron
responsables de la produccion por fermentacion aerébica de las
avermectinas naturales descriptas genéricamente como compuestos C-076
[Burg y Stapley, 1989]. El medio de cultivo utilizado en estudios primarios de
fermentacion fue posteriormente mejorado para incrementar el rendimiento
en la produccion de avermectinas [Stapley y Woodruff, 1982]. Sin embargo,
en virtud de obtener especies mutantes superiores para la produccion, el
cultivo original de Streptomices avermectilis fue tratado con luz ultravioleta.
La combinacion de un medio de cultivo mejorado y la seleccion de la especie
mutada resultéo asi en un incremento mayor a 50 veces del rendimiento
original de la produccion de avermectinas [Campbell y colab., 1983;
Omstead y colab., 1989], resultando hoy la obtencién por cultivo microbiano,

el principal método de produccion a gran escala de este antiparasitario.

Por otro lado, desde el descubrimiento de esta familia de macrolidos,
amplias e intensas investigaciones, como las llevadas a cabo por ejemplo por
Ormond (1983), Mrozik (1984a-b), Ruby y colab. (1985), Schulman y colab.
(1985a-b, 1986 y 1987), Hafner (2000), han conducido a la produccion de
otros compuestos relacionados (con grupos sustituyentes y/o otras
modificaciones funcionales en determinadas posiciones) por fermentacion de
cepas mutantes y/o mejoramiento del medio de cultivo. Sin embargo y pese
a esto, la produccion de ivermectina sigue siendo hoy llevada a cabo por
hidrogenacion selectiva de los analogos de avermectina precursora con el
catalizador de Wilkinson, tal como fue propuesta originalmente por Chabala

y colab. (1980a-b).

Asi, la ivermectina se encuentra en el mercado desde 1981, y hasta
hoy es uno de los antiparasitarios con mayores éxitos para el tratamiento de
endoparasitos y ectoparasitos. Esto es debido a su alta potencia, excepcional
amplio espectro [Chabala y colab., 1980a-b; Shoop y colab., 1995) y a su
particular accion sobre el sistema nervioso periférico de invertebrados
(parasitos) a través de la alteracion de la funcion mnormal del
neurotransmisor GABA que dificulta el desarrollo de resistencia y permite un

amplio margen de seguridad en organismos vertebrados (mamiferos) donde
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el GABA actua en el sistema nervioso central [Pong y colab., 1980, Campbell
y colab., 1983; Turner y Schaeffer, 1989; Schaeffer y Haines, 1989; Arena y
colab., 1991 y 1995]. Por esa capacidad de accion, numerosas aplicaciones
del farmaco para actuar sobre el sistema nervioso de los ectoparasitos y
endoparasitos hospedados en aves, ganado y animales domésticos han sido
estudiadas [Blair y Campbell, 1980; Klei y Torbert, 1980a-b; Chabala y
colab., 1980a-b; Egerton y colab., 1981; Lyons y colab., 1981;.Taylor y
Pearson, 1981; Anderson y Roberson, 1982; Campbell y colab., 1983]. Mas
aun, a mas de dos décadas de su descubrimiento, en los ultimos anos el uso
de ivermectina fue autorizado para el tratamiento de varias afecciones
parasitarias del hombre [Cupp y colab., 1986; Campbell, 1991; Stuart, 1997;
Dull, 1998; Pearson, 2000; Victoria, 2003]. En este sentido es de destacar la
importancia del uso de esta droga en tratamientos de parasitosis humanas,
las cuales siguen siendo en la actualidad un problema de erradicacion a

resolver sobre todo en los paises con menores recursos.

Resumiendo, la potente actividad antimicrobiana de los compuestos de
la familia de avermectinas en bajas dosis [Putter y colab., 1981), sin
toxicidad en mamiferos, contra las dos principales clases de parasitos de
animales (nematodos y artropodos), y aun, el remarcable amplio espectro de
actividad del derivado semisintético ivermectina [Campbell y Benz, 1984
determinan que todavia tales macrolidos sean importantes agentes

antiparasitarios de uso veterinario y humano en la economia universal.

Estructuras Quimicas

Estructuralmente, las avermectinas son derivados disacaridos (a-L-
oleandrosil-a-L-oleandrosido) de lactonas pentaciclicas de 16 atomos
[Albers-Schénberg y colab., 1981; Springer y colab., 1981]. Los rasgos
estructurales mas destacables de estos compuestos, y también de las
milbencinas relacionadas [Mishima y colab., 1975], son el anillo macrociclico
de 16 atomos, la unidad spiro cetal (carbonos 17-25), el sistema dieno
conjugado (carbonos 8-11), y el hemisferio sur (carbonos 2-8) biciclico

altamente funcionalizado de la molécula. Las avermectinas poseen 19
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centros asimétricos y son opticamente activas.

Las estructuras de las ocho principales avermectinas que se
encuentran en la naturaleza estan representadas en la Figura 1.1. Dos series
de compuestos intimamente relacionados, designadas como A y B pueden
ser reconocidas. A su vez, dentro de éstas existen cuatro subseries

designadas como 1y 2 por un lado, y como a y b por otro.

CHs3
HO,,
CH30
Avermectina Rs Ros Ros Enlace 22,23

Ala - OCH, -H sec-butilo doble
A1 —OCH, -H iso-propilo doble
Aza - OCH, - OH sec-butilo simple
Aop - OCH, - OH iso-propilo simple
Bia - OH -H sec-butilo doble
Bib - OH -H iso-propilo doble
Boa - OH - OH sec-butilo simple
Boab - OH - OH iso-propilo simple

Figura 1.1 Estructura de los homoélogos de avermectina

Los compuestos A tienen un sustituyente 5-metoxi, mientras que los
compuestos B poseen un sutituyente 5-hidroxi. Los compuestos de la
subserie 1 tienen un doble enlace 22,23, el cual puede ser obtenido por
deshidratacion del grupo axial 23-hidroxi de los compuestos de la subserie

2. Las subseries a y b presentan una cadena lateral en la posicion 25 con



Capitulo 1 -7 -

grupos sec-butilo e isopropilo analogos, respectivamente. Los ocho isomeros
pueden ser divididos en componentes principales Aia, A2a, Bia, Boa ¥
minoritarios A1, A2b, Bib, Bob (Usualmente presentes en cantidades del 1% al
20%). Los compuestos Aia, Bia, ¥ B2a son producidos principalmente en la
fermentacion [Albers-Schénberg y colab., 1982]. Debido a que la separacion
de los principales componentes de los compuestos minoritarios es muy
tediosa e impractica a gran escala, y a que la actividad biologica de las dos
series homologas es practicamente idéntica, las avermectinas son usados
como una mezcla de los homologos A1, Az, Bi, y B2, con no menos del 80%
de componentes “a”, y no mas del 20% de componentes “b” [Albers-
Schonberg y colab., 1982]. A su vez, la Ivermectina es definida y

comercializada como una mezcla de 22,23-dihidroavermectina Bia y 22,23-

dihidroavermectina Bi, con no menos del 95% de ambos componentes..

La avermectinas contienen cuatro (serie 2) o cinco (serie 1) dobles
enlaces. En la serie 1 de los homoélogos, dos de ellos se presentan como una
funcion 8,9,10,11-dieno conjugada. De los tres remanentes dobles enlaces,
los dobles enlaces 3,4 y 14,15 son trisustituidos, mientras que el doble
enlace 22,23 es cis-disustituido. Cuatro grupos de hidroxilos libres estan
presentes: uno muy reactivo, el hidroxilo alilico en el carbono 5 secundario,
cuando se trata de la serie B, uno algo menos reactivo en el carbono 4~
secundario, uno relativamente inerte alilico en carbono 7 terciario, y por
ultimo uno en el carbono 23, cuando se trata de la serie 2. Los compuestos
también tienen varios enlaces éteres, de los cuales, los dos glicoxilicos en el
carbono 1’y en el carbono 2’ de los 2-deoxiazticares son responsables de la
facilidad de la hidrolisis y alcohdlisis acidica del disacarido a monosacarido y

aglicona.

En el Apéndice 1.1, se describen las principales propiedades fisico-
quimicas de las avermectinas y su vinculacion con los tipos de reacciones
que pueden sufrir. En el Apéndice 1.2, se mencionan los principales estudios
llevados a cabo en cuanto a la comparacion de actividades antihelminticas
de los principales homologos de las avermectinas en base al analisis de la

relacion estructura-actividad biologica.
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Uso veterinario— Estado actual

Como antiparasitario la ivermectina se encuentra en el mercado desde
el ano 1981 y hasta hoy es uno de los de mayor éxito para el tratamiento de
endoparasitos y ectoparasitos. Su alta eficacia, accion endectocida y amplio
espectro fue la razon por la cual a pocos anos de su lanzamiento al mercado
se convirtio en el producto mas utilizado para el control de los parasitos en
el area agropecuaria. La enfermedad o grupo de enfermedades generalmente
descriptas como hemiltiasis son debidas a la infeccion de un animal huésped
con gusanos parasitos como hemiltos. La hemiltiasis es un serio y
predominante problema econdomico en animales domesticados tales como
cerdos, ovejas, caballos, vacunos, cabras, perros, gatos y pollos. Las
infecciones conducen a anemia, mala nutricién, debilidad, pérdida de peso,
danos severos en la pared del tracto intestinal, otros tejidos y organos, y si

no son tratadas pueden resultar en la muerte del huésped infectado.

Muchos reportes evidencian que en la actualidad, la resistencia a
ivermectinas 'y otros antiparasitarios esta siendo desarrollada
paulatinamente en la Argentina [Caracostantogolo y colab., 2005; Anziani y
Fiel, 2005] y en otras regiones del mundo [Gill y colab., 1991; Vermunt y
colab., 1995; Eddi y colab., 1996; Nari y colab., 1996; Sangster, 1999;
Anziani y colab., 2000; Fiel y colab., 2000 y 2001; Nari y colab., 2003;
Rimbaud, y colab., 2005] demostrando que los mismos constituyen un
recurso necesario pero no renovable en la medida que la resistencia se
extienda y persista en las poblaciones parasitarias. Por otro lado, la
disponibilidad futura de nuevos antiparasitarios, no soélo se encuentra
comprometida por el progresivo aumento de los casos de resistencia y los
crecientes costos de investigacion y desarrollo, sino también por una cierta
falta de conocimiento y competencia para el descubrimiento de nuevas
drogas [Sangster y Gill, 1999; Vial y colab., 1999]. Particularmente, el
elevado umbral que significo el descubrimiento y desarrollo de farmacos
endectocidas de amplio espectro y potencia (como la ivermectina), ha
complicado las posibilidades para que la industria farmacéutica pueda

desarrollar a corto plazo alguna molécula novel [Geary y colab., 1999].
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Sin embargo, modificaciones estratégicas en los compuestos
homologos de la familia de las avermectinas han sido consideradas como
medio para conferir una mayor eficacia contra parasitos artropodos y otros
grupos de nematodos, como asi también, contra algunas bacterias y pestes
que afectan a la agricultura [Ormond, 1983; Mrozik, 1984a-b; Mrozik y
colab., 1989-b; Dutton y colab., 1991; Fisher, 1993; Goudie y colab., 1993;
Mrozik, 1994; Cvetovich y colab., 1994; Jones y colab., 1994; Hafner, 2000].
Estos derivados han sido desarrollados tomando como base la molécula de
avermectina y/o ivermectina, de tal forma de agregar una funcionalidad
estratégica para mejorar la actividad endectocida teniendo en cuenta las
propiedades del agente vector y del huésped. Por ejemplo, consisten en el
agregado de una cadena amino alquilica o un grupo acetil-amino en el
carbono 4” [Cvetovich y colab., 1994], o grupos cicloalquilicos en el carbono
25 [Dutton y colab., 1991; Goudie y colab., 1993]. En este aspecto cabe
destacar que en la actualidad encontramos en el mercado solamente tres
nuevos compuestos desarrollados a partir de avermectinas Bi: Epinomectina
0 47-epi-acetilamino-4”-deoxiavermectina B; [Mrozik, 1984a-b], Doramectina
o 25-ciclohexilavermectina B; [Gibson y colab., 1987] y Emamectina o 4”-
epi-metilamino-4”-deoxiavermectina B: [Mrozik, 1989-c]. A pesar de la
actividad demostrada para los compuestos homologos de estas drogas
obtenidas a partir de ivermectina, las mismas han sido desarrolladas sobre
la base de la molécula de avermectina, probablemente debido a que el
agregado de una etapa mas en la sintesis elevaria aun mas los altos costos
involucrados en los procesos de sintesis. Este hecho se refleja también en los
muy altos precios de estas drogas que actualmente limitan notoriamente la
utilizacion de las mismas. También contribuye a esta situacion que las

patentes de invencion no han caducado todavia para estos compuestos.

Uso en Humanos — Estado actual

La ivermectina es una sustancia con actividad contra nematodos y
artropodos hematofagos que también parasitan al hombre. La actividad de la

ivermectina contra larvas filariformes de Dirofilaria immitis en perros sugirio
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un posible rol para el control de larvas filariformes de parasitos en humanos
[Campbell, 1989]. Como ya se menciono, inicialmente se desarrollé para uso
veterinario exclusivo, pero en la década de 1980 se efectuaron los primeros
ensayos clinicos con ivermectina en humanos infectados con Onchocerca
volvulus [Aziz y colab., 1982; Lariviere y colab., 1985; Cupp y colab., 1986].
En 1987 Merck & Co., anuncio el inicio del Programa de Donacion de
Mectizan, con lo que este farmaco alcanzoé distribucion mundial. Para 1997
casi 20 millones de personas se habian beneficiado con este programa para
el tratamiento y control de la oncocercosis [Dull, 1998]. Ese mismo ano, la
Food and Drug Administration (FDA), aprobé el uso exclusivo de la
ivermectina para el tratamiento de la oncocercosis y la estrongyloidiasis en
humanos [Stuart, 1997]. En la actualidad se calcula que mas de 30 millones
de personas en el mundo han recibido el medicamento en diferentes dosis,
sin que se hallan reportado efectos adversos importantes. La aplicacion
terapéutica principal de la ivermectina en humanos ha sido sin dudas para
la oncocercosis o ceguera de los rios y la filariasis, y aunque la mayor parte
de los estudios sobre el medicamento enfocan a este padecimiento
[Campbell, 1991; Pearson, 2000], existen referencias sobre el uso de
ivermectina en ectoparastosis, fundamentalmente en el tratamiento
sistémico, y a veces topico de la escabiosis y pediculosis, desde principios de
la década de 1990 [Marcotela-Ruiz y Pena-Gonzalez, 1993; Glaziou y colab.,
1994; Meinking y colab., 1995; Yeruham y Hadani, 1998; Burkhart y
Burkhart, 1999; Morales Chavez y colab., 2002; Jibaja y colab., 2003]. Otras
afecciones ectoparasitarias en las también es util la ivermectina son la
miasis, sindrome de la larva migrans cutanea, loasis, filariasis, phthiriasis
palpebral, demodicidosis, tungiasis, toxocariasis, gnatostomiasis ¥y
cisticercosis [Kumaraswami y colab, 1988; Yousseff y colab., 1995; Caumes,
1997; Victoria, 1999 y 2003; Burkhart y Burkhart, 2000; Del Mar Saez-De-
Ocaris y colab, 2002]; ademas de su indicacion también en endoparasitosis

como, ascaridiasis, tricuriasis y enterobiasis [Naquira y colab., 1989].

La oncocercosis es una filariasis producida por el Onchocerca volvulus

[Duke, 1972 y 1981] y transmitida por la picadura del Simulium neaveiy S.
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exiguum “mosca negra”. El parasito produce linfidema y oncodermatitis, las
macrofilarias producen millares de microfilarias que atacan la piel y
especificamente el globo ocular causando pérdida de la vision irreversible,
llamandose por ese motivo a esta enfermedad, la ceguera de los rios [Buck,
1974]. La distribucion de la ivermectina ha causado un importante descenso
en el numero de nuevos casos de oncocercosis en areas endémicas. La
ivermectina no solo acaba con la microfilaria, sino que esteriliza a los
gusanos adultos en los individuos afectos, llevando a un dramatico descenso
del numero total de microfilarias en la poblaciéon tratada. Con la
administracion de ivermectina varias veces al ano a los individuos en areas
endémicas, se calcula que no habra nuevos casos de oncocercosis para el

ano 2020.

La infeccion por Stongyloides stercoralis en humanos ha ganado
importancia en los ultimos anos por varias razones: entre todos los
nematodos que parasitan al hombre, es el Unico capaz de reproducirse
dentro del ser humano [Arango, 1998] y permanecer en forma indefinida; tal
es el caso de soldados que sirvieron en la segunda guerra mundial en
quienes a 40 anos de terminada la guerra tenian la larva. La
inmunosupresion permite que se presenten estados severos de la infeccion
con mortalidades que alcanzan el 80%. El aumento en el uso de terapias
inmunosupresivas por diferentes razones meédicas y en pacientes con
inmunidad celular alterada como los que poseen infeccion por el virus HIV y
HTLV I [Lucas, 1990; Neva, 1993; Siddiqui y Berk, 2001; Crompton y colab.,
2003], explican el aumento de casos en regiones no endémicas del tropico.
La estrongyloidiasis clinicamente aparente puede llevar a sintomas cutaneos,
gastrointestinales y pulmonares, la estrongyloidiasis diseminada severa tiene
una alta tasa de mortalidad que llega al 90%. La droga de eleccion en el
tratamiento de esta patologia es la ivermectina, la cual ha sido usada con

alta efectividad [Farthing y colab., 2004].

En la actualidad, hay millones de personas alrededor del mundo en
riesgo de adquirir oncocercosis y la estrongyloidiasis, millones también

infectadas y comprometidas. Ademas, otras enfermedades parasitarias de la
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piel ocupan un lugar preponderarte en la consulta general y pediatrica
[Victoria, 2003]. En los paises en vias de desarrollo agobiados por la pobreza,
y diferentes problemas sociales, las ectoparasitosis son un problema mayor
de salud publica. En conclusion, en la actualidad, las parasitosis en
humanos siguen siendo un problema por resolver sobre todo en los paises
con menores recursos. Los avances en el tratamiento de estas infecciones
intentan aportar nuevas drogas con las que resolver el problema de falta de
actividad o creacion de resistencia ante los farmacos clasicos. En esta linea
tenemos la ivermectina, aprobada y usada durante mas de 10 anos para el
tratamiento de la oncocerosis y estrongylaidiasis, y también empleada mas
recientemente con éxito en ectoparasitosis: a mas de 25 anos de descubierta
no hace relativamente mucho tiempo que la misma ha sido tenido en cuenta
como una droga de gran futuro para el tratamiento de las ectoparasitosis
humanas. Asi, el uso de la ivermectina resulta prometedor en los anos

sucesivos para tratamiento y erradicacion de algunas parasitosis humanas.

1.3 Propiedades generales de compuestos coordinados y su vinculacion

con la hidrogenacion catalitica

El catalizador de Wilikinson y actividad catalitica de complejos de la familia

del platino

Desde que se conoce que muchos iones metalicos mostraron ser
activos catalizadores para una variedad de reacciones de compuestos
organicos, notables avances en la quimica de sus complejos han acelerado el
entendimiento de nuevos mecanismos en catalisis homogénea y han
promovido el desarrollo de varios procesos cataliticos [Halpern, 1968;
Harmon y colab., 1973; James, 1973; Cotton y Wilkinson, 1980; Shriver y
colab., 1994-a]. Ejemplos de tales reacciones son la hidrogenacion de
olefinas catalizadas por complejos de Ru, Rh, Co, Pt y otros metales [Kwiatek
y colab., 1963; Halpern y colab., 1966; Osborn y colab., 1966; Bailar e
Itatani, 1967]; la hidroformilacion de olefinas (Proceso Oxo) catalizadas por
complejos de Co o Rh [Breslow y Heck, 1960; Osborn y colab., 1965]; la

dimerizacion del etileno [Alderson y colab., 1965; Cramer, 1965]; la
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polimerizacion de dienos catalizada por complejos de Rh [Canale y colab.,
1962]; la carbonilacion del metanol (Proceso Monsanto) [Cramer, 1965]; la
isomerizacion de olefinas catalizada por complejos de Rh, Pd, Co, Pt [Harrot
y Chalk, 1966; Tayim y Bailar, 1967]; la oxidacion de olefinas a aldehidos,
cetonas, y vinil ésteres catalizada por cloruro de Pd (Proceso Waker) [Smidt,
1962; Henry, 1968|; la hidratacion de acetileno catalizada por cloruro de Ru

[Halpern y colab., 1961], y muchos otros.

La mayoria de las reacciones cataliticas antes mencionadas,
involucran compuestos coordinados de metales ubicados al final de cada
serie de transicion, notablemente, el grupo del platino, donde la
configuracion electronica de los atomos en cuestion involucra un pequeno
numero de orbitales d vacantes [Halpern, 1968; Bond, 1968; Harmon y
colab., 1973; Livingstone, 1973]. Ademas, los complejos cataliticos de interés
son generalmente los de spin-pareado o bajo spin. Esta caracteristica
electronica intrinseca de tales metales permite justificar dos tipos esenciales
de reacciones de iones metalicos y compuestos coordinados involucradas en
un ciclo catalitico tipico: activacion catalitica de moléculas saturadas inertes
y de moléculas insaturadas reactivas (como por ejemplo gases y olefinas

respectivamente) [Taqui Khan y Martell, 1974].

Sin embargo, la configuracion electronica no es el unico factor
requerido para la actividad catalitica del ion metalico. En la esencia de un
ciclo de reacciones cataliticas que consume reactivos, forma productos, y
regenera especies cataliticas, una delicada combinacion de efectos
electronicos y estéricos en los ligandos del compuesto de coordinacion
involucrado puede influenciar fuertemente la estructura y reactividad de los
labiles y cataliticamente activos complejos organometalicos [Taqui Khan y
Martell, 1974; Nakamura y Tsutsui, 1980-a]. En general, un complejo
activado con moléculas reactivas debe ser labil para ser cataliticamente

activo.

Halpern, en 1968, describi6 provechosamente la propiedad de un

complejo de metal de transicion de ser activo cataliticamente [Halpern,



Capitulo 1 - 14 -

1968]. Entre los factores que contribuyen a una buena actividad catalitica,
fundamentalmente senalé: (1) la capacidad de producir complejos
intermediarios relativamente estables pero altamente reactivos, los cuales,
por virtud de su configuracion electronica y numero de coordinacion,
exhiben reactividades intimamente relacionadas a aquellas correspondientes
a los intermediarios reactivos de quimica organica; (2) la habilidad de los
atomos de los metales de transicion de estabilizar por coordinacion estos
intermediarios de reaccion; (3) la capacidad de un atomo de un metal de
transicion para ensamblar y orientar apropiadamente dentro de su esfera de
coordinacion varios componentes de reaccion; y (4) la habilidad de ciertos
complejos de metales de transicion para promover reacomodaciones dentro
de su esfera de coordinacion en virtud de la existencia de dos o mas
configuraciones estables del complejo que difieren en el numero de

coordinacion y/o en el numero de oxidacion.

De todas las reacciones mencionadas, la hidrogenacion de olefinas ha
sido estudiada extensivamente, y quizas mas que cualquier otra reaccion
catalizada por complejos metalicos solubles [James, 1973; McQuillin, 1976;
Hegedus, 1999-a; Sanchez-Delgado y Rosales, 2000]. Cabe mencionar en
este punto al mas versatil catalizador descubierto por el quimico inorganico
Geoffrey Wilkinson utilizado en hidrogenacion selectiva, el catalizador de
Wilkinson. Wilkinson obtuvo el premio Novel por su trabajo sobre la
estructura del ferroceno durante la década de 1950, labor que abrié las
puertas a la nueva quimica de los complejos de metales de transicion
[Wilkinson y colab., 1952]. La inesperada estabilidad de este compuesto, y el
tipo de uniones instauradas entre el hierro y el carbono interesaron a los
quimicos revolucionando el campo de los complejos organicos de metales de
transicion. Luego, durante el rapido desarrollo en esta area, en la década de
1960 otro avance excepcional ocurrié cuando fue descubierto un catalizador
fosfina activado altamente selectivo para hidrogenacion homogénea,
RhCI(PPhs3)s, conocido como el catalizador de Wilkinson [Osborn y colab.,
1966]. Soluciones en solventes organicos de RhCI(PPhs)s, fueron reportadas

para dar rapidamente reducciones de algunos alquenos simples a 25 °C y
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una atmosfera de presion de hidrogeno. Esto abrio el campo de
hidrogenaciones cataliticas resultando uno de los mejores ejemplos que
muestran y realzan las propiedades cataliticas intrinsecas de esta clase de

complejos.

Ciclos Cataliticos

De las propiedades descriptas por Halpern en 1968, sobresale la
caracteristica estructural aportada por los complejos activos: la relacion
espacial entre los atomos y moléculas reaccionantes. Lo que se observa
siempre en un ciclo catalitico tipico es que antes que la reaccion ocurra, los
reactivos estan reunidos en la esfera de coordinacion del metal y se
mantienen unidos exactamente en la posicién correcta para que la misma
tenga lugar. Luego los reactivos son temporalmente parte de la misma
molécula. Cuando reaccionan tienen una gran ventaja sobre los reactivos
separados comunes: no necesitan esperar que sus caminos se crucen
casualmente renunciando a su valiosa libertad de movimiento (entropia de
traslacion) cuando forman parte de un estado de transicion. El resultado es
un aumento de la velocidad de reaccion con una estereoquimica especial, es
decir el resultado de una catalisis efectiva. Tal efecto sinférico puede ser
observado a causa de la presencia de sinforia en la reaccion: la reuniéon de
los reactivos en la posicion espacial adecuada [Morrison y Boyd, 1990]. Por
otro lado, el metal al reunir los reactivos lo hace estableciendo enlaces con
ellos, a menudo ocupando el lugar de algunos de los ligandos originales. El
metal luego puede modificar profundamente uno o ambos reactivos: por
ejemplo, puede romper la union hidrogeno molecular, y enlazar dos iones
hidruro como ligandos separados. Todo esto ocurre generalmente en varias
etapas para luego generar el producto, el cual luego se disocia de la especie
intermediaria, por lo que el complejo catalitico queda nuevamente disponible

para iniciar otro ciclo catalitico.

Un ejemplo tipico se encuentra en el ciclo catalitico de hidrogenacion
de olefinas con catalizadores del tipo RhClL3z [Osborn y colab., 1966]. En este

caso primeramente un equilibrio genera un complejo de Rh[I] pobremente



Capitulo 1 - 16 -

coordinado o un sitio de coordinacion vacante. Luego, los reactivos,
hidrégeno y olefina, entran al ciclo por reaccion con el complejo para
producir en sucesion un complejo dihidruro y luego un complejo
organometalico. Finalmente, el producto hidrogenado se disocia del complejo
para regenerar la especie coordinativamente insaturada para que el ciclo

continuye.

Asi, las etapas individuales de las reacciones cataliticas homogéneas
en un ciclo son usualmente las reacciones fundamentales que resultan bien
conocidas en quimica de coordinacion y quimica organometalica [Basolo y
Pearson, 1967; Nakamura y Tsutsui, 1980-b; Cotton y Wilkinson, 1980;
Parshall, 1980; Huheey, 1981; Shriver y colab., 1994-a; Hegedus, 1999-Db].
Esas reacciones aparecen en muchas combinaciones y secuencias tanto en
el ciclo catalitico como en transformaciones cataliticas que permiten acceso
al ciclo. Tipicas reacciones incluyen disociacion de ligandos y coordinacion
de reactivos, adicion oxidativa y eliminacion reductiva, insercion y
eliminacion, sustitucion de ligandos, oxidacion y reducciéon, ataque
nucleofilico sobre ligandos coordinados. De todas ellas las tres primeras

ocurren en un sistema de hidrogenacion tipico.

En el Apéndice 1.3, se describen algunas caracteristicas intrinsecas de
los metales de transicion que permiten entender la capacidad de los mismos

para actuar en ciclos cataliticos.
1.4 Aspectos generales de la hidrogenacion selectiva de avermectinas

Aspectos quimicos y revision bibliografica general y especifica

Los mismos autores que descubrieron la familia de productos
naturales de avermectinas, reportaron la preparacion de ivermectina
[Chabala y colab., 1980a-b]. Ellos observaron las diferencias funcionales en
las estructuras de los compuestos de la serie 1 y 2 y las relacionaron con
mejoras en la bioactividad de las moléculas cuando el doble enlace 22,23 de
los compuestos de la serie 1 es hidrogenado. Los compuestos deseados son

los analogos 22,23-dihidro de las avermectinas precursoras de la serie 1, y
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su preparacion requiere una reduccion selectiva.

Como es facil de visualizar en las estructuras descriptas de las
avermectinas, los compuestos de la serie 1 tienen cinco dobles enlaces con
diferente grado de sustitucion y estereoquimica. Con el objetivo de reducir el
doble enlace 22,23 sin afectar las otras cuatro insaturaciones ni cualquier
otro grupo funcional presente en la molécula, un catalizador especifico fue
seleccionado. Examinando las estructuras de las avermectinas, se encuentra
que unicamente la olefina blanco es cis-disustituida, esto sugiri6 a los
autores el wuso de catalizadores de formula general RhX(PRj3)s,
preferentemente el catalizador de Wilkinson (donde R=Ph y X=Cl), bajo
catalisis homogénea, en vista de su conocida alta sensibilidad al ambiente

estérico de la olefina.

Sin embargo, estos autores han reportado que grandes cantidades de
catalizador (0,05 a 0,5 mol catalizador/mol avermectina) deben ser usadas
para alcanzar el grado de hidrogenacion deseado (98%-<conversion) bajo
condiciones tipicas de hidrogenacion en fase homogénea. La hidrogenacion
fue llevada a cabo en atmosfera de hidrogeno (1<P<4 atm) en un aparato
estandar de hidrogenacion empleando un solvente organico, tal como
benceno, tolueno, éter de petroleo, y en un rango de temperatura entre 20 y

70°C.

En la ultima década, el uso de un complejo de rodio preformado y/o
generado in situ, caracterizado por ser el producto de reaccion de una sal de
rodio (tricloruro de rodio trihidratado), una hidrazina y una fosfina terciaria
(trifenilfosfina), o de un complejo rodio-fosfina con una hidrazina ha sido
patentado para llevar a cabo la hidrogenacion, reivindicando que cargas del
1% de catalizador basado sobre la cantidad de avermectina son suficientes
para alcanzar el grado de hidrogenacion deseado [Arlt y colab., 1997]. Sin
embargo, y con relacion al método original, una extension del periodo de
hidrogenacion es observable aun bajo condiciones de reaccion mas

exigentes: 60<T<100°C; 20<P<150 atm.

Una limitacion de este tipo de catalisis es la dificultad para separar y
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recuperar el catalizador. Chabala y colab. (1980a-b), han reportado la
separacion y purificacion de los productos de hidrogenacion por técnicas
bien conocidas. Sin embargo, procesos de evaporacion del solvente organico
usado para la hidrogenacion, disolucion del residuo en etanol, tratamiento
de la solucion etanodlica con formamida y agua para recristalizar la
ivermectina, tienen sé6lo una eficiencia de recuperacion del catalizador del
85% con presencia del mismo en los distintos licores madres. Un proceso
mas eficiente consiste en acomplejar el rodio para formar un complejo
insoluble agregando al producto de reaccion entre 2 y 12 moles de un
compuesto de azufre organico (tiourea) por cada mol de -catalizador,
permitiendo asi la separacion de una torta de filtracion de la cual se
recupera el Rodio [Roberts y Grenda, 1982]. Como conclusion, estos
procesos mencionados, ademas de engorrosos, no tienen la eficiencia de
recuperacion deseada, resaltando asi las limitaciones inherentes a la

catalisis homogénea: las dificultades para separar y recuperar el catalizador.

También, un proceso de mas reciente aparicion, en el cual el
catalizador funcionalizado con grupos alquilicos como sustituyentes en las
fosfinas ligantes similes a las trifenilfosfinas del catalizador de Wilkinson ha
sido reportado [Arlt y Bonse, 2000]. Sin embargo, el uso de tris(alquilfosfina)
e hidrazina para preparar catalizadores altamente hidrofébicos que puedan
ser extraidos por solubilidad diferencial respecto del sustrato con solventes
de baja polaridad e hidrofobicos, como hexano, requiere varias extracciones
para evitar pérdidas significativas de catalizador. Ademas, datos de

reutilizacion del catalizador no han sido reportados en este trabajo.

Otra patente reivindica la hidrogenacion en fases homogénea tanto
como heterogénea usando un catalizador preparado in-situ por reaccion
entre [1,5-ciclooctadieno]RhCl y al menos una fosfina caracterizada por la
formula general [P(ArXn1)(ArXng)(ArXns)].nNa, siendo Ar un grupo arilo, X un
grupo sulfonico y, ni, n2 y n3 numeros enteros tales que ni+ns+nz=n [Sogli y
colab., 1997]. Una fosfina con n > 1 y un solvente organico alcohoélico fueron
utilizados en fase homogénea, o alternativamente cuando n = O el uso de

tolueno, isopropanol, cloruro de metileno y acetato de etilo ha sido
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recomendado. En fase heterogénea el uso de una fosfina sulfonada y de un
solvente organico, preferentemente tolueno, conjuntamente con un solvente
no miscible, preferentemente agua, ha sido descrito. Inicialmente la fase
organica contiene la ivermectina y el dimero de [1,5-ciclooctadieno]RhCl,
mientras que la fase polar contiene la fosfina sulfonada. Opcionalmente un
catalizador de transferencia de fases, preferentemente bromuro de
tetrabutilamonio, puede ser usado. Rendimientos comparables a los
obtenidos con el catalizador de Wilkinson (98%< rendimiento) son
alcanzables bajo condiciones de reaccion moderadas (20<T<70°C; 4<P<8
atm). Sin embargo, atin cuando el sistema bifasico pareceria ser conveniente
para facilitar la reutilizacion del catalizador, cargas de catalizador demasiado
altas son realmente requeridas. Ademas las eficiencias de recuperacion y
reutilizacion no han sido especificadas en esta Unica patente que recurre al

uso de catalisis bifasica.

En relacion a estos antecedentes bibliograficos, integrantes del grupo
de investigacion [Malizia y colab., 1998|, a partir de la expiracion de la
patente pionera [Chabala y colab., 1980-b] han desarrollado un proceso de
obtencion de ivermectina via hidrogenacion en fase homogénea usando el
catalizador de Wilkinson. Condiciones de proceso tales como concentracion
de catalizador, solvente, presion, temperatura y tiempo de reaccion fueron
optimizados. Se logré obtener un producto que contiene 95 % de los
analogos 22,23-dihidro de la serie 1 de la avermectina. Uno de los puntos
claves a resolver consistio en la recuperacion del catalizador. Para ello se
recurrio a la formacion de un complejo insoluble del catalizador usando un
agente acomplejante. El rendimiento total del proceso fue del 90 %. El
escalado del proceso fue realizado. Actualmente el método es utilizado por

una empresa de la region para la produccion industrial de ivermectina.

Finalmente, una vasta coleccion de bibliografia no especifica referida a
complejos con propiedades cataliticas es de destacar a partir de un rapido
crecimiento en los ultimos anos dentro de la quimica de compuestos
organometalicos [Cornils, 1995; Cornisls y Herrmann, 1996 y 1998]. Muchos

de estos estudios involucran reacciones de hidrogenacion exigentes en
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selectividad, las cuales han sido un blanco para el estudio de diferentes
estrategias con complejos homogéneos. Los Illamados "catalizadores
homogéneos heterogeneizados" son parte del avance en la busqueda de
sistemas "a medida" al tender un puente entre catalisis homogénea y
heterogénea convencionales. Los mismos poseen idénticos sitios activos
cataliticos que sus homologos homogéneos pero enlazados a un soporte
[Hartley, 1985; Clark, 1994], suspendidos en una fina capa de solvente
inmiscible con la fase organica dentro de la superficie de un soporte [Davis,
1992; Frémy y colab., 1996], como asi también, solubilizados en una fase
inmiscible con la fase organica [Herrmann y Kohlpaintner, 1993; Cornils y
Wiebus, 1995; Horvath y Rabai, 1994; Horvath, 1997]. Tales sistemas

también podrian resultar de interés en la medida que puedan ser adaptados

al sistema en estudio.

Importancia de la mejora y optimizacién del proceso catalitico

Como fue mencionado, a pesar de la importancia industrial de la
produccion de ivermectina, muy pocos intentos han sido dados a conocer
con el proposito de mejorar el proceso de hidrogenacion desarrollado
originalmente por Chabala y colab. (1980a-b). Ninguno de esos intentos
condujo a una evidenciable mejora de las condiciones de reaccion del
sistema con el uso de otros sistemas cataliticos. Todos los procesos han sido
reivindicados en Patentes de invencion, las cuales proveen una escasa
informacion, muchas veces reducida a recetas. Por otra parte, dado que la
expiracion de la patente original dio lugar a una mayor competencia por la
aparicion de nuevos jugadores en el mercado, el precio de la ivermectina ha
bajado considerablemente desde entonces. Contrapuestamente, el Rodio ha
cotizado en alza. Por lo tanto, el desarrollo de un proceso mejorado ha
ganado importancia porque las producciones mas costosas quedaran

rapidamente fuera de mercado.

1.5 Concepcion del trabajo y objetivos

En rigor, para mejorar el actual proceso o desarrollar otros nuevos

para la hidrogenacion de avermectinas a ivermectina, resulta indispensable
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generar una plataforma de conocimientos teodrica y experimental que
posibilite un mayor entendimiento de la cinética intrinseca. En la bibliografia
abierta no existen fuentes de informacion, ni siquiera de caracter
rudimentario, referidas a la misma, y los datos cinéticos publicados para
olefinas similares son escasos. Empero si existe una amplia coleccion de
libros y publicaciones referida a la catalisis homogénea y heterogénea con
complejos de Rodio para la regiohidrogenacion de otras olefinas,
predominantemente de bajo peso molecular. Sin embargo, es bien conocido
que la posible extrapolacion de tal profusa informacion al caso de la
hidrogenacion de esta lactona macrociclica podria resultar vulnerable, sino
fallida, ya que la delicada combinacion de efectos estéricos y electronicos que
gobierna el comportamiento reactivo de los complejos cataliticos es especifica
para cada sistema. En este contexto, existe un amplio campo para la

investigacion cientifica con proyecciones tecnologicas.

Objetivo general

El interés por contribuir a la generacion de la mencionada plataforma
ha llevado a plantear el presente trabajo de investigacion. Como objetivo

general se plantea la siguiente pretension:

o Realizar contribuciones tanto en el area de la investigacion basica
asociada al entendimiento de fenomenos fundamentales involucrados
en la hidrogenacion catalitica con complejos de Rodio-fosfinas, como
en el area tecnologica explorar posibles mejoras para el proceso de

produccion industrial de ivermectina.

Objetivos especificos

o Desarrollar procedimientos experimentales sencillos y seguros para el
acondicionamiento y la manipulacion del sustrato, de los sensibles
catalizadores o precursores de los mismos, y del sistema de
hidrogenacion, que garanticen actividad catalitica constante, eliminen
posibles causas de desactivacion de los complejos cataliticos, y

posibiliten una buena reproducibilidad de los resultados.
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Reproducir los métodos de hidrogenacion de avermectinas descriptos
en las patentes de invencion, tanto en medio homogéneo como

heterogéneo, con el propodsito de generar datos referenciales.

Ampliar el estudio cinético de dichos sistemas explorando variaciones

con el proposito de sugerir posibles mejoras para dichos procesos.

Explorar la factibilidad técnica de otros sistemas cataliticos, tanto en

fase homogénea como en sistemas bifasicos liquido-liquido.

Abordar el estudio de la cinética intrinseca de hidrogenacion de
avermectinas en fase homogénea, utilizando el catalizador de

Wilkinson preformado o formado in-situ en el medio de reaccion.

Realizar ensayos con homologos del catalizador de Wilkinson formado
in-situ al efecto de seleccionar un sistema catalitico que presente

mayor actividad que el de referencia.

Formular modelos cinéticos que permitan una aceptable descripcion
del proceso de hidrogenacion con complejos cataliticos preformados y
formados in-situ, con el propoésito de proveer informaciéon basica para el

diseno y la optimizacion de los reactores de produccion de ivermectina.

Realizar recomendaciones que contribuyan a la mejora del actual

proceso industrial de produccion de ivermectina.



"La cuestién no es tanto realizar
una experiencia, sino como establecer

las condiciones que la hacen posible."

S. Moscovici

CAPITULO 2

Procedimientos Experimentales
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2.1 Introduccion

A diferencia de los tipicos catalizadores solidos soportados en los que
existe heterogeneidad de sitios activos y atomos metalicos no accesibles, en
los complejos cataliticos Rodio-fosfinas una gran fraccion de metal
acomplejado esta eficientemente involucrada en el proceso catalitico
homogéneo. Consecuentemente, una pequena concentracion de catalizador
puede usualmente ser utilizada. Sin embargo, los complejos cataliticos
pueden resultar muy reactivos y vulnerables frente a materiales extranos.
Obviamente, la obtencion de actividades cataliticas elevadas y constantes es
una importante cuestion para los procesos industriales, tanto por el costo
del catalizador como por los efectos que se pudieran originar sobre la
eficiencia de la operacion. Este punto también es importante en el campo de
los estudios cinéticos pues la interrelacion entre actividad y concentracion de
catalizador podria estar enmascarada por efectos de envenenamiento parcial

y/o descomposicion de los complejos cataliticos.

En este capitulo la reproduccion del método de hidrogenacion de
avermectinas adoptado como referencial en fase homogénea, constituyo el
punto de partida para propositos de comparacion de los sistemas cataliticos.
Habida cuenta de la sensibilidad de éstos a impurezas provenientes del
sustrato a hidrogenar y de la manipulacion imperfecta del medio de
reaccion, la adaptacion del equipamiento y el desarrollo de procedimientos
experimentales a medida para minimizar posibles causas de desactivacion
constituyeron los principales problemas a resolver. Simplicidad de
procedimientos, reproducibilidad de resultados, actividad catalitica
constante, y reduccion de la concentracion de catalizador fueron las

directrices que gobernaron el diseno y la labor experimental.

2.2 Reproduccion del método referencial homogéneo

Entre las pocas estrategias de hidrogenacion que han sido
desarrolladas para la preparacion de Ivermectina dentro del area de catalisis
homogénea, la tnica llevada a gran escala en la industria ha sido reportada

por Chabala y colab. (1980a-b) usando catalizador de Wilkinson preformado.
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Por esta razon, este método pionero sera tomado como referencial en fase

homogénea.

La mayoria de los ejemplos experimentales dados en Ila
correspondiente Patente de Invencion han sido realizados a temperatura
ambiente y presion normal de hidrogeno, con cantidades de catalizador de
Wilkinson que a veces superaron el 25% en peso respecto del sustrato. Una
Unica situacion de compromiso fue reportada y llevada a escala industrial
con un 10 % mol catalizador/mol sustrato para condiciones de temperatura
y presion levemente mas exigentes, 40 °C y 2,7 atm. No se hizo referencia
alguna sobre la utilizacion de menores concentraciones de catalizador. Por lo
tanto, parte de la labor a desarrollar estuvo también orientada a cubrir esta

sorprendente falta de informacion.
2.2.1 Experimental

Materiales

Avermectina B; comercialmente disponible cuya pureza dependio del
numero de partida del proveedor (< 95%) fue primariamente utilizada.
Hidroégeno (UHP grado, pureza > 99,999%) fue pasado a través de una
unidad Deoxo y una columna de secado previo a su uso. El catalizador
RhCIl(PPh3)s (pureza > 99,99%) fue provisto por Aldrich y usado como tal.
Tolueno (Cicarelli, puriss. p.a.) fue usado como solvente para el medio de

reaccion.

Técnica analitica

Una amplia informacion ha sido publicada con respecto al uso de
técnicas cromatograficas para el analisis de estas lactonas macrociclicas,
incluyendo aquellas de alta sensibilidad para la deteccion de trazas en
muestras biologicas [Miller y colab., 1979; Tolan y colab., 1980; Tway y
colab., 1981; Pivnichny y colab., 1983; Chiu y colab., 1985; Chiou y colab.,
1987; Stong, 1987]. Sobre la base de dicha informacion, una técnica
cromatografica registrada en archivos de Merck para determinar la pureza de

compuestos de la familia de avermectinas por cromatografia liquida de alta
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presion (HPLC) fue seleccionada [Miller y colab., 1979].

Un cromatografo liquido de alta presion (HPLC) marca Shimadzu
integrado por tres bombas LC-10AS, un horno de columna CTO-10A, un
detector de arreglo de diodos UV-visible SPD-M10OAvp, un modulo de
comunicacion CBM-10, y “software” CLASS-LC10, fue utilizado. La inyeccion
de muestras fue manual via una valvula marca Rheodyne 7725i con loop de
20 pL de capacidad. Las condiciones para la cuantificacion de avermectinas,
ivermectinas y productos tetrahidrogenados estan indicadas en la Tabla 2.1.
El método de normalizacion interna fue utilizado para analizar la
composicion de las muestras de reaccion, y el método del estandar externo
para calcular la pureza de los reactivos y determinar los rangos lineales de
respuesta. Los parametros de las curvas de calibracion y los factores de

respuesta resultantes estan documentados en el Apéndice 2.1.

Sistema de hidrogenacion

Las experiencias cinéticas de hidrogenacion fueron llevadas a cabo en
un mini-reactor tipo tanque agitado, marca Parr, serie 4560, con una
capacidad de 300 mL, construido en acero inoxidable y equipado con los
siguientes accesorios originales: agitador de paleta accionado por un motor
eléctrico de velocidad variable, serpentina interna para refrigeracion, vaina
para termocupla, valvula y conducto de ingreso de gas, valvula y conexion
para aplicacion de vacio o eventualmente purgado, manémetro de presion,
transductor de presion, sistema para toma de muestras, dispositivo de
seguridad contra explosion, manta calefactora, camisa para refrigeracion del

sistema de sellos del eje y transductor de presion.

La consola del sistema (Parr, serie 4840) consta de un controlador de

temperatura, un medidor de presion, y un lector de la velocidad de agitacion.

El sistema de medicion, control y registro de la temperatura consta de:
(a) Transductor de temperatura con termoresistencia de platino inserta en
una vaina ubicada dentro del recipiente de reaccion. (b) Controlador PID de
temperatura (Parr serie 989). (c) Indicador digital de temperatura, hasta la

décima de grados. (d) Sistema de circulacion de agua a través de un
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Tabla 2.1 Condiciones para la separacion cromatografica de los compuestos
de la familia de avermectinas

Columna Nucleosil C18
Material externo Acero inoxidable
Longitud 150 mm
Diametro interno 4,6 mm
Relleno ODS(C18) (#)
Tamano de particula S5 pm
Detector UV - Arreglo de diodos
A utilizada 246 nm
Temperatura del Horno 30 °C
Fase movil Acetonitrilo-Metanol-Agua (56:28:16)
Flujo 1 mL min-!
Valvula de Inyeccion Rheodyne 77251
Volumen de muestra inyectada 20 uL
Dilucion Variable, las muestras se llevan a una
concentracion del 0,1% (P/V)
Solvente Metanol
Duracion del analisis 30 min

(#) Octadecilsilano quimicamente unido a silice porosa

serpentin interno, con caudal y temperatura controlables, para intercambiar
calor en forma continua con el medio reaccionante. La combinacion de los
sistemas de calefaccion y refrigeracion, posibilito un buen control de la

temperatura (+ 0,5 °C) durante el transcurso de la reaccion.

El sistema de medicion y control de la presion de hidrogeno consta de:
(a) Regulador de presion de dos etapas, marca Matheson, modelo 8H, CGA
350. (b) Controlador de presion (Cole Parmer 800-323-4340 Cat#68502-10)
dentro del rango 0-100 psi, con resolucion de una décima de psi. (¢
Transductor electronico de presion acoplado a un indicador digital montado

en la consola de control, donde la presion es indicada con una resolucion de
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una psig. (d) Dispositivo de seguridad que desconecta el sistema si es
alcanzada la presion maxima pre-establecida, para prevenir accidentales

sobrepresiones.

El sistema de medicion de la velocidad de agitacion consta de: (a)
Controlador de velocidad variable en el rango 0-1000 r.p.m. (b) Lector digital
montado en la consola de control, conectado a un sensor optico instalado en

el brazo superior del reactor.

El sistema de medicion y registro del consumo de hidrégeno consta de:
(a) Caudalimetro masico marca Matheson, con un transductor de rango O-
100 cm?® STP/min. (b) Registro de consumo instantaneo via registrador

marca Varian modelo 9176-02.

Un esquema general del dispositivo experimental esta representado en

la Figura 2.1.
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Figura 2.1 Dispositivo Experimental: (1) vaso de reaccion; (2) eje de agitacion; (3)
sensor de temperatura; (4) valvula para toma de muestras; (5) paleta agitadora; (6)
serpentina para refrigeracion; (7) motor para agitacion; (8) controlador de presion;
(9) caudalimetro masico; (10) registrador; (11) controlador de temperatura; (12)
manta calefactora eléctrica; (13) transductor de presion electronico
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Procedimiento experimental

Existen diversos procedimientos experimentales generales para iniciar
la hidrogenacion en esta clase de reactor: (1) inyeccion de uno de los
reactivos, usualmente el gas hidrogeno, en un medio liquido que contiene
tanto el sustrato a hidrogenar como el catalizador disueltos, (2) inyeccion del
sustrato olefinico en una solucion saturada con hidrégeno que ya contiene el
catalizador disuelto; y (3) introduccion del catalizador en el medio de
reaccion saturado con hidrogeno que contiene el sustrato disuelto. Los dos
primeros procedimientos fueron inicialmente ensayados conduciendo la
reaccion a 40 °C y 2,7 atm de hidrogeno, usando 10% mol catalizador/mol

sustrato tal como Chabala y colab. (1980-b).

2.2.2 Resultados y discusion

Los perfiles de concentracion de reactivos y productos en funcion del
tiempo obtenidos con el primero de los procedimientos estan ilustrados en la
Figura 2.2.a. Se puede observar que la hidrogenaciéon comienza a transcurrir
plenamente después de unos 20 min, y que una conversion casi total es
alcanzada en tiempos similares a los informados en la Patente de Invencion

de referencia, unas 4,5 a 5 h.

Habiendo reproducido el sistema referencial razonablemente bien, la
preocupacion estuvo centrada en el pronunciado periodo de induccién que
gobierna el inicio de la hidrogenacion. Este comportamiento podria ser
causado por diversas limitaciones del procedimiento de inyeccion del gas
hidrégeno en un medio liquido que contiene el sustrato a hidrogenar y el
catalizador disuelto: (a) la previa estabilizacion de las condiciones deseadas
del medio de reaccion bajo vacio o atmosfera inerte presenta dificultades.
Usando vacio, un sellado imperfecto podria causar la oxidacion parcial o
total del catalizador durante el calentamiento del sistema. Por otro lado,
cuando una sobrepresion de gas inerte es usada, una fraccion de solvente en
estado vapor podria ser extraida al momento de la evacuacion de dicho gas
modificando consiguientemente las concentraciones de sustrato y

catalizador. En cambio, si el gas inerte no fuese purgado una incertidumbre
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en la definicion de presiones parciales podria ser generada a través de las
sucesivas tomas de muestras; (b) la disolucion del catalizador podria no ser
completa, pues en general su velocidad de disolucion en tolueno es
relativamente lenta, empero no la de los complejos dihidruros derivados que
resultan ser mas solubles en medios saturados con hidrégeno; (c) una
apreciable dimerizacion del catalizador o generacion de especies menos
reactivas a la adicion oxidativa de hidrogeno podria tener lugar por el
contacto entre el catalizador y el sustrato en ausencia de hidrogeno [Osborn
y colab., 1966]; (d) reduccion in-situ del catalizador o adicion oxidativa de
hidrogeno al metal durante el transcurso de la reaccion de hidrogenacion; (e)
la coordinacion de impurezas o sustancias no deseadas en el complejo
catalitico podria tener lugar; (f) un control difusivo temporal durante la etapa
inicial de la reaccion podria ocurrir. Alguna de estas limitaciones, o
combinaciones de ellas, podrian causar periodos de induccion, desactivacion
parcial o total de los complejos cataliticos, y falta de reproducibilidad del

proceso de hidrogenacion.

Por las razones expuestas, este procedimiento fue dejado de lado, y la
inyeccion de una solucion de sustrato olefinico saturada con hidrogeno y
conteniendo el catalizador disuelto fue ensayada como alternativa. Habida
cuenta que el reactor original no dispone de un dispositivo para agregar el
sustrato previamente desgasificado, el mismo fue inicialmente introducido
por simple aspiracion de la solucion que lo contiene. Los perfiles de
concentracion de reactivos y productos obtenidos, en funcion del tiempo
estan ilustrados en la Figura 2.2.b. El periodo de induccion persistié y una
desactivacion progresiva del catalizador tuvo lugar adicionalmente. Este
comportamiento puede ser atribuible a los siguientes inconvenientes: (a)
dificultoso trasvase de la solucion de sustrato completamente desgasificada.
A pesar que la solucion puede mantenerse saturada con hidrégeno en una
ampolla debidamente sellada hasta el momento de ser agregada, es
inevitable la introduccion del aire contenido en los volimenes muertos que
comunican las llaves que permiten la introduccion de la solucion al reactor.

Ademas, la introduccion del liquido sélo es posible modificando la presion
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Figura 2.2 Hidrogenacion de avermectina con técnicas clasicas. (a) Curva tipica
obtenida por inyecciéon del reactivo gaseoso. (b) Curva tipica obtenida por inyecciéon
de la disolucion del sustrato. Temperatura 40° C. Presion de Hidrogeno 2,7 atm.
Concentracion de avermectina Bi, 2,7 x 10-2 mol L-1; B1p 1,5 x 10-3 mol L-1. 10% mol
catalizador/mol sustrato.
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dentro del reactor, lo cual ocasiona no solo cambio de condiciones
preestablecidas y arraste de alguna fraccion de solvente en estado vapor,
sino que, modifica el equilibrio de especies dihidruros; (b) incorporacion de
pequenas cantidades de aire durante la operacion con el consiguiente efecto
negativo que el oxigeno pudiera ocasionar sobre las especies cataliticas
[Osborn y colab. 1966; Baird y colab., 1966; Takesada y colab., 1968; Blum
y Becker, 1969; van Bekkum y colab., 1969; Augustine y Van Peppen,
1970a-b-c|; y (c) modificacion o perturbacion de las condiciones de reaccion

por efecto de la adicion de la solucion de sustrato.

La tercera alternativa, esto es, la introduccion del catalizador en la
mezcla de reactivos, también requeriria de un dispositivo anexo. Sin
embargo en este caso la disolucion no instantanea y reduccion in-situ del

catalizador, podrian representar los principales problemas.

Bajo estas condiciones, la simple definicion del instante inicial de
reaccion representé un problema, pero los mas serios se originaron en la
variacion de la actividad catalitica evidenciada por la presencia de periodos
de induccion, envenenamiento del sistema, y falta de reproducibilidad. De
modo tal que la persistencia de estas caracteristicas durante los ensayos
preliminares realizados bajo controles adecuados pusieron de manifiesto la

necesidad de modificar la técnica operatoria para realizar el estudio cinético.

2.3 Desarrollo de técnicas experimentales mejoradas

Dos dispositivos auxiliares adaptables a reactores agitados
mecanicamente fueron disenados y construidos para contrarrestar las
dificultades antedichas, y sus desempenos fueron evaluados operando en
forma sencilla y segura. [lustraciones esquematicas de los mismos pueden

ser visualizadas en las Figuras 2.3y 2.4.

2.3.1 Dispositivo de "Taza y Tapa" (CAC)

El sistema consiste en dos piezas de geometria cilindrica, una taza
suelta y una tapa fija, montadas sobre el eje del reactor y en el interior de

éste [Grau y colab., 1987]. Un canal helicoidal, practicado sobre el eje
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permite el desplazamiento vertical de la taza por intermedio de una chaveta
conductora enclavada en la parte superior de la taza. Dos canales
horizontales posibilitan que la taza permanezca suspendida en la parte
superior del eje inmersa en la fase gaseosa, o en la parte inferior del eje
sumergida en la fase liquida. Asi, la taza puede ser cargada con cualquier
reactivo solido, y posicionada en el descanso superior evitando el contacto
con los reactivos liquidos antes de que el sistema sea desgasificado y
durante el establecimiento de las condiciones reales del proceso, por ejemplo

temperatura y presion.

Canal

Conducto para el helicoidal

ingreso
de gas o para
extraer muestras

Serpentin para
refrigeracion

DAANNN
i \ Paleta

Figura 2.3 Dispositivo de Taza y Tapa

Vaina para
termorresistencia

2.3.2 Dispositivo de adicion del sustrato

El dispositivo consiste en un tanque con tapa de geometria cilindrica y
base conica montado sobre el cabezal del reactor. Una llave de apertura-
cierre permite la descarga del contenido del dispositivo dentro del vaso de
reaccion en el momento apropiado y en forma casi instantanea. La capacidad
de 100 mL permite comodamente el depodsito previo de cualquier reactivo
liquido o so6lido disuelto en un solvente adecuado. El sistema esta envuelto
por una camisa de calefaccion o refrigeracion que posibilita operar a la

misma temperatura del reactor durante el acondicionamiento previo. En la
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tapa del mismo se encuentra inserta una vaina para termocupla, un orificio
para cargado de liquidos con cierre a rosca, y conexion para entrada de
gases. La camisa para refrigeracion o calefaccion y la termocupla se acoplan
a un controlador de temperatura de modo de obtener un buen control de
temperatura durante el transcurso de la operacion. El sistema puede ser
facilmente desgasificado y la soluciéon que contiene puede ser puesta en
contacto muy rapidamente con otros reactivos liquidos y/o soélidos
contenidos en el vaso de reaccion previamente acondicionados sin riesgos de

ingreso de aire, ni perturbacion de las condiciones de operacion.

Carga de liquidos
con cierre a rosca Entrada de gases

Vaina para
termoresistencia

Tapa a rosca

. = —JP Agua
Camisa de gu
calefaccion

o refrigeracion

Salida de liquidos

Figura 2.4 Dispositivo de adicion del sustrato

2.3.3 Técnica operatoria

Un esquema general del equipo experimental mejorado y principales

conexiones estan representadas en la Figura 2.5.

Una descripcion detallada del procedimiento experimental es detallada

a continuacion:
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a) El o los reactivos so6lidos en su peso exacto son colocados en la taza, la
cual puede ser desmontada del eje facilmente y wutilizada como

recipiente para contener el catalizador durante la operacion de pesada.

b) La taza es montada en el reactor deslizandola hacia arriba a lo largo
del canal helicoidal hasta el descanso superior; en esta posicion, la
taza permanece cubierta por la tapa.

c) Una parte del volumen total del o los solventes del medio de reaccion
es colocada en el vaso del reactor.

d) El ensamble del reactor es completado.

e) El sistema es purgado mediante vacio y circulacion de hidréogeno (al
menos tres purgas).

f) El sistema es presurizado con el reactivo gaseoso y bajo agitacion
mecanica conducido a las condiciones de preactivacion y/o de

reaccion.
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Figura 2.5 Dispositivo Experimental Mejorado: (1) vaso de reacciéon; (2) eje de
agitacion; (3) sensor de temperatura; (4) valvula para toma de muestras; (5) paleta
agitadora; (6) dispositivo de Taza y Tapa; (7) serpentina para refrigeracion; (8)
dispositivo de adicion del sustrato; (9) motor para agitacion; (10) controlador de
presion; (11) caudalimetro masico; (12) registrador; (13) controlador de
temperatura; (14) manta calefactora eléctrica; (15) transductor de presion
electronico.
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g)

h)

j)

k)

Controladas y estabilizadas las condiciones de operacion, el
desenganche y rapido descenso de la taza es producido mediante una
interrupcion brusca de la agitacion mecanica y/o inversion del sentido
de giro. La intensa turbulencia causada durante el reinicio de la
agitacion produce un rapido y completo arrastre del contenido de la
taza con una distribucion instantanea del catalizador en el medio de
reaccion.

El vaso de reaccion es mantenido presurizado con hidrogeno en
condiciones herméticas mediante el cierre de la valvula que lo conecta
con el dispositivo de adicion del sustrato y de la llave de ingreso de gas
al dispositivo.

El solvente que contiene la solucion del sustrato es cargado en el
dispositivo de adicion superior. Cerrado el mismo, se procede con el
purgado y posterior calentamiento a la temperatura de reaccion, de
igual forma que para el vaso de reaccion.

Una vez establecido el equilibrio del sistema y controladas las
condiciones de reaccion, se procede al inicio de la reaccion por simple
apertura de la llave que conecta el recipiente de reaccion con el
dispositivo de adicion del sustrato. El ingreso de la solucion en el
recipiente de reaccion tiene lugar en forma practicamente instantanea
por efecto de una leve sobrepresion de hidrogeno en el dispositivo que
inicialmente la contiene. La reaccion comienza a tiempo cero porque la
intensa turbulencia causada por la agitacion produce un rapido
mezclado de las soluciones.

Luego de comenzada la reaccion, por medio de la llave para la toma de
muestras, se extraen muestras a distintos tiempos de reaccion. Es
conveniente registrar el avance de la reaccion mediante un registrador
on line que permite observar cuando el consumo de hidrogeno sea

CEro.

2.3.4 Resultados y discusion

Los perfiles de concentracion de reactivos y productos, en funcion del
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tiempo, obtenidos usando la técnica desarrollada estan ilustrados en la
Figura 2.6. Las mejoras obtenidas son notorias, como surge de la
comparacion con los resultados previamente mostrados en la Figura 2.2. La
coincidencia de conversion y tiempo de reaccion con los datos originalmente
reportados en la Patente de Invencion fue asi corroborada en forma muy

confiable.
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Figura 2.6 Distribucion de avermectinas e ivermectinas durante la hidrogenacion
en fase homogénea aplicando la nueva técnica experimental. Temperatura 40° C.

Presion de Hidrogeno 2,7 atm. Concentracion de avermectina Bi, 2,7 x 10-2 mol L-1;
Bib 1,5 x 10-3 mol L-1. 10% mol catalizador/mol sustrato.

Habiendo reproducido razonablemente el sistema referencial y
desarrollado un procedimiento adecuado para conducir ensayos cinéticos, la
preocupacion estuvo centrada en que tan alta carga de catalizador (10% mol
catalizador/mol sustrato) deja fuera de competencia al método de
hidrogenacion. En consecuencia, ensayos disminuyendo la concentracion de
catalizador fueron realizados con el proposito de utilizar menores cantidades

de Rodio.

Las velocidades iniciales de hidrogenacion obtenidas en funcion de la

carga de catalizador estan presentadas en la Figura 2.7. Las velocidades
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iniciales fueron determinadas como esta descrito en el Apéndice 2.2. Una
falta total de actividad catalitica puede ser observada para concentraciones
menores que 1% mol catalizador/mol sustrato tanto bajo condiciones de
reaccion idénticas a las utilizadas anteriormente con 10% mol
catalizador/mol sustrato, como para condiciones mas exigentes, 55-70 °C y
4,2-6 atm de hidrogeno; signo de envenenamiento de los complejos
cataliticos. Asimismo, una meseta es observable para concentraciones de
catalizador superiores al 4% mol catalizador/mol sustrato; signo de

sobresaturacion.
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Figura 2.7 Dependencia de la velocidad inicial de hidrogenacién con la carga de
catalizador (RhCIl(PPhs)s). Temperatura 40° C. Presion de Hidrogeno 2,7 atm.
Concentracion de avermectina Bi, 2,7 x 10-2 mol L-1; Bip 1,5 x 10-3 mol L-1. 10% mol
catalizador/mol sustrato.

Por otra parte, una falta de conversion total debido a inhibicion del
sistema catalitico fue observada para un 2,5% mol catalizador/mol sustrato,
como esta evidenciado en la Figura 2.8; signo de desactivacion durante el

proceso de hidrogenacion.

De modo tal que la técnica de hidrogenacion desarrollada permitio la
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supresion de periodos de induccion, pero a la vez evidenciéo problemas de
envenenamiento y desactivacion de los complejos cataliticos. Estos
fenomenos indeseables fueron atribuidos a la presencia de impurezas que
provocan efectos de inhibicion. Como la técnica estandarizada previene el
contacto con cualquier tipo de veneno externo al sistema, tales efectos
fueron en principio atribuidos a sustancias contenidas en el sustrato de
reaccion. En consecuencia, se procedio a desarrollar una técnica de

purificacion especifica para las avermectinas.
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Figura 2.8 Distribucion de avermectinas e ivermectinas durante la hidrogenacion
en fase homogénea aplicando la nueva técnica experimental. Temperatura 40° C.
Presion de Hidrogeno 2,7 atm. Concentracion de avermectina Bia 2,7 x 10-2 mol L-1;
Bib 1,5 x 10-3 mol L-1. 2,5% mol catalizador/mol sustrato.

2.4 Purificacion de Avermectinas

La Avermectina B; es producida por fermentacion en gran escala
[Chabala y colab., 1980-b; Albers-Schoénberg y colab., 1982; Omstead y
colab., 1989]. Mezclas de triglicéridos, acidos grasos libres [Metz y colab.,
1988, componentes homologos de avermectinas y otros metabolitos
producidos en el medio de cultivo, tanto como agentes antiespumantes y

otros aditivos que son agregados durante el proceso de extraccion podrian
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estar contenidos como impurezas en el producto comercial, no especificadas
por su bajo contenido en los certificados de calidad del producto. Ademas,
las avermectinas pueden sufrir a través del tiempo descomposicion parcial
dando hidroxi e hidroperoxidos derivados de modificaciones oxidativas [Bull
y colab., 1984| y otros compuestos carentes del centro de absorcion al U.V e
isomeros productos de la exposicion a la luz ultravioleta, los cuales también
pueden impurificar el sustrato [Mrozik y colab., 1988; Blizzard y colab.,

1988].

Estas impurezas pueden ser no inertes en el medio de reaccion, aun
cuando se encuentren en muy bajas proporciones. Como antecedentes se
puede mencionar que experiencias industriales llevadas a cabo con
avermectinas comerciales de diversa procedencia exhibieron fuertes
inhibiciones irreversibles y competitivas que impidieron llevar a cabo la

hidrogenacion.

2.4.1 Técnica experimental

Una técnica experimental para la purificacion de avermectina fue
desarrollada a partir de conocimientos sobre purificacion de compuestos
organicos y propiedades de la molécula de interés, y de diversos
procedimientos reportados para su aislamiento a partir del medio de
fermentacion y posterior purificacion [Miller y colab., 1979; Chabala y colab.,
1980-b; Albers-Schonberg y colab., 1982; Bagner y Wildman, 1983;
Matthews, 1991; Ali, 1997 y 1999].

La técnica consiste en los siguientes pasos:

a) Una solucion madre de avermectinas es preparada en solvente
organico, preferiblemente tolueno.

b) Una solucion alcalina de algun hidroxido, preferiblemente hidroxido de
sodio, es preparada en una relacion masica con respecto al sustrato de
reaccion en el rango de 0,2-0,5% en peso.

c) La solucion organica es puesta en contacto con la solucion alcalina en
un balén de reaccion provisto de refrigerante; la mezcla bifasica es

agitada durante aproximadamente 2 hs a 50 °C; luego, es mantenida
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en reposo para permitir la separacion de las fases.

d) La fase organica es lavada sucesivamente con porciones de agua y/o
solucion fisiologica.

e) La fase acuosa del lavado final es llevada a la neutralidad,
preferiblemente a pH entre 6,8-7,2, con un acido organico,
preferiblemente con acido acético.

f) La solucion organica resultante puede ser utilizada directamente en el

proceso de hidrogenacion.

Cabe destacar la inconveniencia de evaporar el solvente de la fase que
contiene el sustrato purificado, ya que podria representar en un gasto
adicional inutil teniendo en cuenta que las avermectinas pueden

descomponer e impurificarse en el tiempo.

2.4.2 Resultados y discusion

Los perfiles de concentracion de reactivos y productos, en funcion del
tiempo, obtenidos combinando las técnicas de purificacion e hidrogenacion
desarrolladas estan ilustrados en la Figura 2.9. La capacidad del catalizador
para hidrogenar con concentraciones de alrededor 1% mol catalizador/mol
sustrato, tanto como la ausencia de inhibicion de la actividad catalitica

durante el transcurso de la reaccion son aspectos ahora destacables.

Otro aspecto a destacar es la excelente reproducibilidad obtenida. Para
distintos ensayos, las desviaciones fueron menores que el 0,75% para todo el
rango de conversiones. Una tipica distribucion temporal de reactivos y

productos durante dos corridas diferentes esta mostrada en la Figura 2.10.

2.5 Comentarios

La técnica experimental desarrollada, incluyendo la incorporacion de
los dispositivos anexos al sistema de reaccion y el proceso de purificacion de

las avermectinas, presenta las siguientes ventajas:

(a) Facil manipulacion de cantidades exactas de catalizador o
precursores, evitando posibles contactos con impurezas o venenos

provenientes del medio externo y con otros reactivos antes de iniciar la



Capitulo 2 - 42 -

0,03
=
g
0,02
E’ u AB]a
O A 1b
k3 o IB,,
g A 1B,
E .01 - m 3,4-DHIB,,
B A 3,4-DHIB,,
o
O
0,00 1

0 200 400 600 800 1000 1200
Tiempo (min)

Figura 2.9 Distribucion de avermectinas e ivermectinas durante la hidrogenacion
en fase homogénea aplicando las técnicas experimentales desarrolladas.
Temperatura 40° C. Presion de Hidrogeno 2,7 atm. Concentracion de avermectina
Bia 2,7 x 102 mol L-1; B1p 1,5 x 10-3 mol L-1. 1,0% mol catalizador/mol sustrato.
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Figura 2.10 Distribucion de especies durante dos experiencias distintas.

Temperatura 40° C. Presion de Hidrogeno 2,7 atm. Concentracion de avermectina
Bia 2,7 x 102 mol L'1; Bip 1,5 x 10-3 mol L-1. 10% mol catalizador/mol sustrato.
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reaccion.

(b) Iniciacion de la reaccion en forma sencilla mediante una simple
apertura de la llave del extremo inferior del dispositivo; el tiempo de
puesta en contacto de las soluciones es casi instantaneo, permitiendo
determinacion precisa del tiempo inicial de la reaccion.

(¢) Comienzo de la reaccion con reactivos organicos, solvente y catalizador
saturados con hidrogeno.

(d) Rapida estabilizacion de las condiciones de reaccion.

(e) Ausencia de periodos de induccion y desactivacion catalitica.

(f) Excelente reproducibilidad.

Como desventajas pueden ser mencionadas:

(a) El dispositivo de taza y tapa es solo adaptable a reactores agitados
mecanicamente.

(b) La capacidad volumétrica de la taza puede ser un factor limitante.

(c) Cualquier interrupcion no deseada de la agitacion mecanica puede

causar la caida de la taza abortando el ensayo.

(d) El dispositivo de alimentacion so6lo puede ser cargado con liquidos y no
puede ser agitado.

(e) La purificacion del sustrato olefinico debe ser realizada
inmediatamente antes de cada hidrogenacion ya que la técnica no

previene de futuras degradaciones del sustrato.

Los dispositivos y técnicas desarrolladas permitieron garantizar la
calidad de los resultados para obtener informacion cinética en los procesos
de hidrogenacion de avermectinas. La nueva técnica de purificacion del
sustrato permite evitar de manera sencilla y segura las dificultades que
podria causar la presencia de impurezas o venenos. La combinacion de los
procedimientos mejorados posibilité trabajar a bajas cargas de catalizador en
condiciones suaves de reaccion sin necesidad de utilizar otro catalizador y/o
condiciones mas drasticas para alcanzar altas conversiones. Las
implicancias tecnologicas sobre la economia y seguridad del proceso pueden

ser inferidas directamente.



"Es necesario despertar,
descartar las ilusiones,
ficciones y mentiras,

y ver la realidad, tal como es.”

Erich Fromm

CAPITULO 3

Hidrogenacion con Complejos Rodio-Fosfinas
bajo Catalisis Heterogénea
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3.1 Introduccion

Para el caso en estudio, la eleccion del sistema de hidrogenacion para
propositos académicos y/o tecnologicos surge a partir de la comparacion de
las ventajas y desventajas que ofrecen los sistemas cataliticos homogéneos o
heterogéneos. Idealmente se preferiria la practicidad de un sistema
heterogéneo con catalizadores soportados reciclables y también la alta
selectividad alcanzada con complejos metalicos en fase homogénea. En este
sentido, la aplicacion de un nuevo concepto dentro de la quimica de
complejos organometalicos con el advenimiento de los denominados
"catalizadores homogéneos heterogeneizados" tiende un puente que hace
mas ambigua la separacion entre estas dos areas principales de la catalisis,
pues combina provechosamente las virtudes de los clasicos catalizadores

homogéneos y heterogéneos.

Como fue mencionado, la Ginica estrategia de hidrogenacion en medio
heterogéneo con complejos organometalicos para la obtencion de ivermectina
ha sido reivindicada por Sogli y colab. (1997). Una revision de este sistema
revela varios aspectos destacables. Los autores reportan el uso del dimero
precursor [RhCI(COD)]. y de trifenilfosfina sulfonada para la preparacion
in-situ de los complejos cataliticos, conocidos en la literatura y
frecuentemente utilizados en procesos industriales de hidroformilacion de
olefinas de bajo peso molecular. Para alcanzar conversiones y tiempos de
reaccion razonables, condiciones de reaccion un tanto mas exigentes que las
utilizadas en medio homogéneo han sido empleadas. Efectivamente,
temperaturas entre 20 y 70°C, presiones de hidrogeno entre 4 y 8 atm, una
relacion molar fosfina/Rh precursor en el rango 3-12, y 6,65 % mol
precursor catalizador/mol avermectina, han sido usadas en los ejemplos. El
uso opcional de un agente de transferencia entre fases, tal como bromuro de
tetrabutilamonio (TBAB) fue también propuesto. En general, las
descripciones no hacen excepcion al sigilo que caracteriza a las patentes de
invencion, existiendo una notoria falta de informacion respecto a la
posibilidad del sistema para recuperar y reciclar el catalizador. En efecto,

una recuperacion mayor que 80% y una reutilizacion del catalizador con
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restitucion del 35% de las especies de Rodio y de fosfina han sido
informadas para el sistema en fase homogénea, pero ningun detalle fue
revelado en cuanto al reciclo de la fase acuosa catalitica del proceso
heterogéneo. Asimismo, las experiencias en medio bifasico tampoco revelan
el comportamiento del sistema frente a diferentes variables como la relacion
entre los volumenes de fases, la sensibilidad del sistema frente a diferentes
fosfinas sulfonadas (mono-, di-, o tri-sulfonadas), y a otras variables tales
como temperatura, presion, y velocidad de agitacion. Estos escasos datos
sobre la cinética de formacion in-situ, y actividad de las especies cataliticas
dejan abierto la posibilidad de introducir variantes al sistema. Por otra parte,
tampoco existen publicaciones cientificas relacionadas al estudio de este

sistema.

En el presente capitulo, la viabilidad de llevar a cabo el proceso de
hidrogenacion de avermectinas en medio heterogéneo bifasico es explorada.
En primer lugar el sistema liquido-liquido descrito en la mencionada patente
de invencion es reproducido para la obtencion de datos referenciales. Luego,
el comportamiento del sistema es estudiado bajo diferentes condiciones,
introduciendo adyuvantes para tratar de minimizar las limitaciones que la
transferencia de materia en la interfaz liquido-liquido impone a la velocidad
de hidrogenacion. Particularmente, la utilidad de diversos compuestos
comunes que actuan como agentes transferidores de fases, surfactantes, y
co-catalizadores es evaluada. Por otro lado, la viabilidad de procesos de
heterogeneizacion de los complejos cataliticos en sistemas liquido-liquido

soportado (catalizadores SAP) es también estudiada como alternativa.

3.2 Hidrogenacion con catalizadores homoélogos de Wilkinson con

grupos ionicos formados in-situ en medio liquido-liquido

Reconociendo la falta de informacion mencionada, el objetivo
propuesto para esta seccion consistio en reproducir el método bifasico
referencial y luego explorar posibles mejoras. Una revision de la amplia
informacion bibliografica relacionada con catalizadores homogéneos

heterogeneizados en medios Dbifasicos revela algunas cuestiones
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fundamentales, como surge de la recopilacion presentada en el Apéndice 3.1.
En general los métodos de sintesis de catalizadores para sistemas bifasicos
solido-liquido resultan complejos y la efectividad de los mismos dependiente
de multiples variables [Robinson, 1976; Grubbs, 1977; Bailey y Langer,
1981; Taqui y colab., 1991]. Ademas, estos sistemas presentan alta
selectividad en cuanto a sustratos de reaccion [Grubbs y Kroll, 1971;
Collman y colab., 1972] y fundamentalmente importantes desventajas en
cuanto a retencion de especies activas en la fase catalitica [Pinnavaia y
colab., 1979; Selke y colab., 1989]. Por otro lado, la catalisis bifasica liquido-
liquido resulta ser adecuada para sustratos de bajo peso molecular ya sea
porque éstos poseen una solubilidad parcial en la fase polar o porque no
sufren significativas limitaciones a la transferencia de materia en la interfaz
[Kuntz, 1987; Herrmann y Kohlpaintner, 1993a-b; Cornils y Herrmann,
1998|. Para este caso, la opcion de sintesis in-situ a partir de complejos
precursores y ligandos fosfinas solubles en medios polares es generalmente
utilizada en sistemas liquido-liquido debido a su practicidad y economia
[Kuntz, 1987; Cornils y Wiebus, 1995; Cornils y Kuntz, 1995; Cornils y
colab., 1997; Horvath, 1997; Cornils, 1999|. Sin embargo, para olefinas de
alto peso molecular la velocidad de reaccion resulta ser mas lenta, a veces en
extremo, lo cual puede tornar inapropiada esta clase de sistemas [Cornils,
1995; Pinault y Bruce, 2003]. Para este ultimo caso, varias alternativas han
sido desarrolladas. La adicion de agentes de transferencia de fase [Russel,
1988; Sogli, 1997], y especialmente de transferencia de fase inversa
[Anderson y colab., 1991; Li y Purdy, 1992, Monflier y colab., 1994,
1995a-b-c y 1996], de surfactantes [Bahrmann, y colab., 1985; Russel,
1988; Oehme, y colab., 1992; Flach y colab., 1994; Chen y colab., 1995 y
1999], de co-solventes [Dror y Manassen, 1977; Hablot y colab., 1992;
Monteil y colab., 1994; Purwanto y Delmas, 1995; Deshpande y colab.,
1996]|, y de co-ligandos [Kalck y colab., 1988; Chaudhari y colab., 1995;
Kalck y colab., 1999] ha sido estudiada con el objeto de aumentar la
movilidad de los componentes hacia la interfaz y/o la solubilidad mutua.

Ademas, dentro de otros métodos mas sofisticados que han sido
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desarrollados es de destacar aquel que utiliza complejos hidrofilicos
“soportados” en una fina capa acuosa adherida a los poros de silicatos
hidrofilicos de alta area superficial [Arhancet y colab., 1989, 1990, y
1991a-b-c; Davis, 1992; Wan y Davis, 1994a-b y 1995; Frémy y colab.,
1996]. En general, los sistemas liquido-liquido presentan una menor
complejidad y mayor economia en comparacion con la alternativa soélido-
liquido. Por lo tanto, en esta Seccion, diversos intentos con el agregado de
aditivos para mejorar el desempeno de la hidrogenacion en medio liquido-
liquido son presentados y discutidos. La alternativa con SAP catalizadores

sera estudiada separadamente en otra Seccion.
3.2.1 Experimental

Materiales para la reproduccion del sistema liquido-liquido de referencia

Avermectina B; comercial (pureza 95%) y purificada (pureza > 98,75%)
de acuerdo a la técnica descripta en la Seccion 2.4 fueron usadas para
realizar distintos experimentos. Hidrogeno (UHP grado, pureza > 99,999%)
fue pasado a través de una unidad Deoxo y una columna de secado previo a
su uso. Para la preparacion de los complejos cataliticos fueron utilizados el
compuesto dimérico [RhCl(COD)]2, (COD=ciclooctadieno) (98%) y las sales
dipotasica bis(p-sulfonatofenil)fenilfosfina (97%) o trisodica tris(m-
sulfonatofenil)fosfina (97%). Bromuro de tetrabutilamonio, (TBAB) (>99%) fue
utilizado como agente de transferencia entre fases. Todos los compuestos
fueron provistos por Aldrich y usados como tales. Se utilizaron como
solventes agua deionizada, Tolueno (Cicarrelli, puriss. p.a.), Etilenglicol
(Aldrich 99,8%). Mezclas de agua/tolueno y etilenglicol/tolueno fueron

usadas en distintas proporciones como medio de reaccion.

Procedimiento experimental para la reproduccién del sistema liquido-liquido de

referencia

En un tipico experimento, cantidades conocidas del precursor de Rodio
[RhCL(COD)]2 (29,2 mg; 0,0592 mmol) y de la sal dipotasica bis(p-

sulfonatofenil)fenilfosfina (177,1 mg; 0,3552 mmol) fueron pesadas y
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colocadas en la taza del dispositivo CAC, la cual luego fue montada en la
parte superior del recipiente de reaccion. Bromuro de tetrabutilamonio
(229,0 mg; 0,7104 mmol) fue agregado al vaso del reactor junto con la
mezcla bifasica compuesta por una alicuota parte del solvente organico
(tolueno, 50 mL) y la totalidad del solvente polar (H20, 20 mL). Luego de
ensamblado, el reactor fue desgasificado por cuidadosa aplicacion de vacio, y
purgado tres veces con hidrogeno. Las cantidades de Rodio precursor y de
ligando fueron adicionadas a la solucion bifasica mediante el accionamiento
del dispositivo CAC. La temperatura y presion de hidréogeno fueron luego
incrementadas hasta los valores deseados mientras transcurria la disolucion
de las especies precursoras cataliticas. Por otra parte, una solucion
purificada de avermectina (2,1 g; 2,37 mmol; 30 mL tolueno) fue cargada en
el dispositivo de adicion del sustrato, desgasificada, presurizada con
hidrégeno, y calentada a la temperatura deseada. Después de 30 minutos de
estabilizacion, la hidrogenacion fue iniciada mediante la transferencia de la
solucion de sustrato al vaso de reaccion. Muestras del medio de reaccion
fueron tomadas a diferentes tiempos de reaccion y analizadas por HPLC
siguiendo la técnica descripta en la Seccion 2.2.1. Completada la
hidrogenacion, la fase acuosa catalitica fue separada del crudo de reaccion y
reciclada al vaso de reaccion. El solvente de la fase organica fue evaporado y
el residuo conteniendo el producto hidrogenado purificado. El proceso fue
cuidadosamente repetido para hidrogenar una nueva cantidad de sustrato

reutilizando la fase acuosa que contiene los complejos cataliticos.

Las experiencias fueron llevadas a cabo bajo las siguientes
condiciones: 20 % v/v de agua o etilenglicol como solventes polares en
tolueno, 2,5 % mol Rh precursor/mol avermectina, 6 mol fosfina/mol Rh
precursor, temperatura de 65 °C y 5,75 atm de hidrégeno. La velocidad de
agitacion fue de 850 r.p.m. TBAB y la sal trisodica tris(m-
sulfonatofenil)fosfina, fueron utilizadas alternativamente en algunas
experiencias. El equipo experimental garantizo la reproducibilidad de los

ensayos cinéticos.
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Materiales para la realizacién de experiencias con el agregado de aditivos

especiales

Avermectina B;1 (pureza > 98,75%; B14>94,5% y B1»>4,25%) purificada
de acuerdo a la técnica descripta en la Seccion 2.4 fue usada como sustrato.
Hidrogeno (UHP grado, pureza > 99,999%) fue pasado a través de una
unidad Deoxo y una columna de secado previo a su uso. El precursor
dimérico de Rodio [RhCI(COD)]2 (98%) y la sal dipotasica bis(p-
sulfonatofenil)fenilfosfina (97%) fueron provistos por Aldrich. Agua
deionizada y tolueno (Cicarrelli, puriss. p.a.) fueron usados como solventes.
Trifenilfosfina (99%), B-ciclodextrina, Tween 80 (97,5%), bromuro de
tetrabutilamonio (>99%) fueron provistos por Aldrich. Las sales de bis-
amonio cuaternarias, cloruro de 2-hidroxi, 1,3-(bis) N,N-
dimetildodeciletilamonio 'y cloruro de 2-hidroxi, 1,3-(bis) N,N-
dimetiloctiletilamonio, fueron sintetizadas a partir de epiclorhidrina, amina
terciaria y clorhidrato de amina siguiendo procedimientos de sintesis y
purificacion previamente publicados por el grupo de trabajo [Ricci y colab.,

2002, 2003 y 2004; Ricci, 2006].

La eleccion de los diferentes aditivos fue realizada teniendo en cuenta
sus habilidades para impartir al sistema propiedades fisicas y/o quimicas
deseadas. TBAB y p-ciclodextrina fueron seleccionados como agentes de
transferencia entre fases; la trifenilfosfina como ligando modulador de la
actividad e hidrofilicidad de las especies cataliticas; Tween 80 y sales de bis-
amonio cuaternarias por sus propiedades tensioactivas y de agregacion, y

posible actividad como agentes de transferencia entre fases.

Técnica experimental para experiencias con el agregado de aditivos especiales

Cantidades conocidas del precursor de Rodio [RhCl(COD)]2 (27,5 mg;
0,0558 mmol) y de la sal dipotasica bis(p-sulfonatofenil)fenilfosfina (167,0
mg; 0,3348 mmol) fueron pesadas y colocadas en la taza del dispositivo CAC,
la cual fue luego montada en la parte superior del recipiente de reaccion.
Bromuro de tetrabutilamonio (215,9 mg; 0,6697 mmol) fue agregado al vaso

del reactor junto con la mezcla bifasica compuesta por una alicuota-parte
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del solvente organico (tolueno, 35 mL) y la totalidad del solvente polar (agua,
15 mlL). Para cada experiencia un aditivo distinto fue agregado a la fase
acuosa: trifenilfosfina (8,8 mg; 0,0167 mmol); B-cyclodextrina (0,327,3 mg;
0,2884 mmol); Tween 80 (0,8 x 10> mol L1; 1,6 x 105> mol L'1; y 2,6 x 105
mol L-1); sal de bis amonio cuaternaria cloruro de 2-hidroxi, 1,3-(bis) N,N-
dimetildodeciletilamonio (3,85 x 10-°> mol L-!; y 7,5 x 10-> mol L-1). En todos
los casos el procedimiento de hidrogenacion descrito en la Seccion 2.3 fue
aplicado utilizando una solucion de avermectina purificada (4,87 g; 5,58

mmol; 25 mL tolueno).

Diversas experiencias fueron disenadas para mostrar el efecto del
agregado de diferentes aditivos sobre la cinética de hidrogenacion. Los
complejos de formula general RhCILz fueron formados in-situ a partir del
precursor [RhCl(COD)]2, y cantidades equimoleculares de la sal dipotasica
bis(p-sulfonatofenil)fenilfosfina. En todas las experiencias, se trabajé a una
temperatura de 70°C, 5,75 atm de hidréogeno, y una velocidad de agitacion
de 850 r.p.m. Se utilizo ademas, 1% mol Rh precursor/mol avermectina, 6
mol fosfina/mol Rh precursor, usando diferentes mezclas de agua/tolueno

segun la experiencia.
3.2.2 Resultados y discusion

Reproduccion del sistema liquido-liquido tomado como referencia

Como exploracion preliminar, la hidrogenacion fue intencionalmente
conducida con avermectina comercial sin purificacion bajo catalisis liquida-
liquida usando [RhCI(COD)]2/sal dipotasica bis(p-sulfonatofenil)fenilfosfina
en cantidades necesarias para obtener in-situ un 5 % mol catalizador/mol de
sustrato. Los perfiles de concentracion de avermectinas obtenidos en funcion
del tiempo estan representados en la Figura 3.1. A diferencia de lo
reivindicado en la patente de invencion, la hidrogenacion sin el agregado de
TBAB exhibio una velocidad de reaccion extremadamente lenta. Sin
embargo, el perfil presentd un marcado quiebre justo cuando TBAB fue
adicionado al medio de reaccion en cantidades equimoleculares respecto a

los grupos sulfonados de las fosfinas, produciendo un significativo aumento
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de la velocidad de hidrogenacion, y alcanzando una alta conversion de
avermectinas al cabo de 96 h. En una segunda experiencia, TBAB fue
adicionado al comienzo por lo que la reaccion comenzo en ese momento pero
exhibiendo un marcado periodo de induccion y tiempos de reaccion mas
prolongados que los reportados en la referencia. Empero, tiempos de

reaccion similares fueron obtenidos usando avermectina purificada.
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Figura 3.1 Hidrogenacion en medio liquido-liquido. Perfiles experimentales de

concentracion de avermectinas en funcion del tiempo, con agregado de TBAB al

inicio (simbolos no sombreados) o luego de 24 hs de reaccion (simbolos

sombreados). A 65 °C; 5,75 atm de hidrogeno; 2 mol TBAB/mol fosfina; 6 mol

fosfina/mol Rh precursor; 2,5 % mol Rh precursor/mol sustrato; 20:80
agua:tolueno; concentracion inicial avermectina 2,8 x 10-2 mol L-1.

De esta manera, el sistema referencial liquido-liquido fue reproducido
y una alta sensibilidad a impurezas contenidas en el sustrato comercial fue
nuevamente verificada, tal como fue observado en fase homogénea con bajas
cargas de catalizador preformado. Un porcentaje de producto
tetrahidrogenado menor que 1% indic6é una excelente selectividad, superior a
la obtenida con el catalizador de Wilkinson en fase homogénea. Una posible
explicacion para este hecho se puede derivar a partir de considerar la

existencia de una interfaz donde la reaccion tiene lugar: si bien rapidas
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reorientaciones de las moléculas reactivas en la pelicula interfacial podrian
ocurrir a la temperatura de trabajo de manera de no afectar la selectividad
[Davis, 1992], también, algtin tipo de interacciones polares de la molécula
reactiva con la fase acuosa [Frémy y colab., 1995] podria ser responsable de
contribuir a la conocida alta selectividad intrinseca de los catalizadores

Rodio-fosfinas.

Ensayos preliminares para mejorar el desemperio del sistema liquido-liquido

de referencia

Trabajando bajo las mismas condiciones experimentales que en el
punto anterior, pero cambiando la fase acuosa por un solvente polar mas
lipofilico como etilenglicol, o la sal dipotasica por la sal trisédica tris(m-
sulfonatofenil)fosfina, o agregando el transferidor de fases en cantidades
mayores que las equimolares, no fue posible obtener una mejora de la
reactividad del sistema. La capacidad de sucesivos usos de los complejos
cataliticos resultéo fuertemente disminuida por la descomposicion del
catalizador evidenciada por un progresivo oscurecimiento de la fase catalitica
con el tiempo de reaccion. Aun el primer reciclo no proporcion6é una buena
actividad porque la conversion total de sustrato no fue posible de ser
alcanzada al cabo de tiempos de reaccion suficientemente largos. Este
desempeno poco satisfactorio determiné la conveniencia de explorar algunas

variantes, las cuales son descriptas a continuacion.

Efecto del agregado de agentes de transferencia entre fases

Para las condiciones ensayadas fue corroborado que la utilizacion de
un agente de transferencia entre fases es necesaria, y no opcional como esta
sugerido en la patente de invencion. De otra manera la ocurrencia del
proceso catalitico es fortuita ya que depende de la puesta en contacto casual
en la interfaz liquido-liquido entre las avermectinas altamente lipofilicas y
los complejos cataliticos formados in-situ altamente hidrofilicos. Por lo tanto,
bajo estas condiciones la actividad catalitica del sistema liquido-liquido

resulto practicamente despreciable, como fue descrito en la seccion anterior.
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Ademas, los datos cinéticos revelan la presuncion de otro fenémeno
importante en relacion: el periodo de induccion hallado podria ser causado
por una sintesis no instantanea de especies cataliticas en presencia de TBAB
y aun mas lenta en medio bifasico puro. Tal como fue reportado por Kuntz,
(1976 y 1987), Juliette y colab., (1997 y 1999), la interaccion de fosfinas
funcionalizadas con complejos de Rodio en medios bifasicos puede ser
facilmente demostrada: el complejo hidrofobico [RhCI(COD)]> es extraido en
la solucion del ligando, lo cual puede ser visualizado por el rapido cambio de
coloracion de dicha solucion; de tal forma que estrategias de sintesis y
purificacion por extraccion en medios bifasicos han sido también
convenientemente aplicadas [Spetseris y colab., 1998; Juliette y colab.,
1999]. Sin embargo, la informacion encontrada en la bibliografia acerca de
mecanismos de sintesis de especies del tipo RhCIL3z, L=ligando, a partir del
precursor [RhCI(COD)]2, muestra que inicialmente especies monometalicas
con una fosfina coordinada se forman rapidamente [Chatt y Venanzi, 1957;
Richter y colab., 2000; Tiburcio y colab., 2006; Landaeta y colab., 2006]
para luego mas lentamente, dar especies con tres fosfinas coordinadas
[Richter y colab., 2000]. En base a estos datos, una sintesis lenta de las
especies cataliticas podria ser agravada en medio bifasico puro, siendo
interpretada en términos de una limitacion a la transferencia a la fase
organica del COD liberado en la reaccion de sustitucion por fosfinas
sulfonadas en fase acuosa sobre especies mixtas de Rodio con ligandos COD

y fosfinas.

Asi, el agregado de tetrabutilamonio como agente de transferencia
entre fases, en relacion 2 mol TBAB/mol fosfina, produjo niveles de actividad
catalitica aceptables, como esta ilustrado en la Figura 3.1 Esto es
consecuencia de dos ciclos que tienen lugar simultaneamente. Por un lado,
de la formacion de los complejos cataliticos a través del apareamiento de este
compuesto (cationico) con las trifenilfosfinas sulfonadas (anidonicas), de la
transferencia de los “pares” ionicos hacia y/o través de la interfaz liquido-
liquido, de la reaccion con el precursor de Rodio de ligandos mixtos y con

caracteristicas anfifilicas en las proximidades de la misma, de la
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solubilizacion de los complejos cataliticos sulfonados en el seno de la fase
acuosa, y de la restitucion de TBAB para cerrar el ciclo de transferencia. Por
otro lado, de la transferencia de los complejos cataliticos hidrofilicos que
permanecen en el seno de la fase acuosa, de la puesta en contacto de los
mismos con el sustrato solubilizado en la fase tolueno mediante un
mecanismo similar al recientemente descrito, y del inicio del ciclo catalitico

de hidrogenacion.

Otras sales de amonio de cadena larga fueron probadas por su posible
doble rol como surfactantes y agentes de transferencia entre fases [Starks,
1980; Gu y colab., 1985; Russel, 1988; Chen y colab., 1999; Ricci, 2006].
Particularmente, las sales de bis-amonio cuaternarias cloruro de 2-hidroxi,
1,3-(bis) N,N-dimetildodeciletilamonio (SBA:) y cloruro de 2-hidroxi, 1,3-(bis)
N,N-dimetiloctiletilamonio (SBA2) probaron ser excelentes agentes de
transferencia cuando son adicionadas en concentraciones menores a la
concentracion micelar critica (CMC). Estas sales de bis-amonio cuaternarias
en cantidades de dos a tres ordenes de magnitud menor que la utilizada con
TBAB permitieron obtener una similar o levemente mayor actividad catalitica

como esta ilustrado en la Figura 3.2.

La mayor eficiencia de éstas sales puede ser explicada por su
naturaleza di-cationica y sus doble cadenas hidrocarbonadas de mayor
numero de atomos de carbono [Kim y colab., 1996; Ricci y colab., 2002,
2003, 2004; Ricci, 2006], caracteristicas éstas que contribuirian a un mejor
apareamiento con las fosfinas di-anionicas usadas como ligandos
hidrofilicos, y a una transferencia mas efectiva de los “pares” ionicos a la
interfaz para colaborar con la sintesis de especies activas. Un razonamiento
similar aplica a la transferencia de los complejos de Rodio con trifenilfosfinas
sulfonadas como ligandos (complejos multi-aniénicos), los cuales siendo
solubles en agua deben ser transferidos a la interfaz liquido-liquido para
participar del ciclo catalitico. Es de notar que a concentraciones mayores

que la CMC la actividad catalitica fue nula.

El hallazgo de agentes de transferencia mucho mas efectivos que el
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Figura 3.2 Perfiles de concentracion de avermectina en funcion del tiempo, con el
agregado de sales de amonio cuaternarias. Condiciones: 70 °C; 5,75 atm de
hidrogeno; 20:80 agua:tolueno; concentracion inicial avermectina 9,3 x 102 mol L-1;
1 % mol Rh precursor/mol sustrato, 6 mol fosfina/mol Rh precursor; 12 mol
TBAB/mol Rh precursor; 0,01 6 0,02 mol SBA;/mol Rh precursor; 0,2 mol
SBA,/mol Rh precursor.

TBAB resulto significativo porque requiere del uso de concentraciones
mucho menores que TBAB, pero los tiempos de hidrogenacion fueron
igualmente similares para todas las sales, sean mono o bi-cationicas. La

necesidad de una mayor generacion de area interfacial resulté evidente.

Efecto del agregado de surfactantes

Con el propoésito de favorecer la formacion de area interfacial el efecto
de la incorporacion de un surfactante no-ionico de uso frecuente en la
industria (Tween 80) [Russel, 1988] fue estudiado. Ensayos de hidrogenacion
llevados a cabo variando la concentracion de Tween y usando TBAB como
agente de transferencia, revelaron un aumento de la actividad catalitica para
concentraciones crecientes de surfactante, como esta ilustrado en la Figura
3.3. La significativa reduccion de los tiempos de hidrogenacion fue
acompanada por una reduccion del periodo de induccién, lo cual es
consistente con el hecho que un incremento del area interfacial favorece la

actividad catalitica tanto como la sintesis de los complejos cataliticos.
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Figura 3.3 Perfiles de concentracion de avermectina en funciéon del tiempo, con el
agregado de Tween 80. Condiciones: 70 °C; 5,75 atm de hidrogeno; 20:80
agua:tolueno; concentracion inicial avermectina 9,3 x 10-2 mol L-1; 2 mol TBAB/mol
fosfina; 6 mol fosfina/mol Rh precursor; 1 % mol Rh precursor/mol sustrato.

Ademas, al igual que lo ocurrido con las sales de bis-amonio, se puede
observar la falta de actividad catalitica para concentraciones de surfactante
mayores que la CMC. Tal como fue reportado por Chen y colab. (1999) seria
de esperar que la actividad catalitica lograda con el aumento de area
interfacial para bajas cantidades de surfactante sea mantenida o
eventualmente favorecida cuando el mismo es agregado en concentraciones
superiores a la micelar critica debido a la apariciéon de micelas como entes
transportadores. Sin embargo, estos autores evaluaron los cambios en la
actividad catalitica con surfactantes ionicos y no-idnicos, especies de Rh-
fosfinas sulfonadas y con sustratos olefinicos de cadenas alquilicas lineales
que facilmente se acomodan en los agregados o micelas. En nuestro caso, la
falta de actividad es inesperada, siendo evidente que la existencia de micelas
impiden en algin punto la sintesis del catalizador o la adecuada disposicion

estérica de las moléculas de avermectinas para que la reaccion resulte.

El aumento de actividad logrado para concentraciones de Tween de
1,6 x 105> mol L-! fue significativo pero no lo suficiente como para aproximar

los tiempos caracteristicos de hidrogenacion en fase homogénea; mas
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precisamente, la diferencia es practicamente de un orden de magnitud.

Efecto de la relacién de volumenes de fases

Tomando como base las condiciones determinadas en el punto anterior
que permitieron una significativa reduccion del tiempo de reaccion, un
estudio del efecto de la relacion de volumenes de fases fue realizado con la
expectativa de lograr una mejora adicional. Para este proposito
hidrogenaciones usando relaciones 10:90, 20:80, 50:50, y 90:10 de
agua/tolueno fueron realizadas. Los resultados obtenidos estan presentados
en la Figura 3.4. El mejor desempeno fue obtenido con las relaciones 20:80 y
50:50, y si bien esta ultima relacion permiti6 una mayor reduccion del
periodo de induccion, avanzada la hidrogenacion la actividad catalitica fue
menor que la obtenida para la primera relacion. Una posible explicacion es
que la formacion de las especies cataliticas esta favorecida para una relacion
50:50 debido a la mayor area posible provista entre las fases, pero una vez
que ellas han sido formadas permanecen mas en el seno de la fase polar que

en la interfaz y su dilucion en la fase acuosa es obviamente mayor que en el
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Figura 3.4 Perfiles de concentracion de avermectina en funcion del tiempo, para
distintas relaciones agua/tolueno. Condiciones: 70 °C; 5,75 atm de hidrogeno;
20:80 agua:tolueno; concentracion inicial avermectina 9,3 x 102 mol L-1; 2 mol
TBAB/mol fosfina; 6 mol fosfina/mol Rh precursor; 1 % mol Rh precursor/mol
sustrato; concentracion de Tween 1,6 x 10-5mol L-!
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medio 20:80, efecto que produce una disminucion relativa de eficiencia
catalitica. Por el contrario, para una relacion 10:90, a pesar de que las
especies cataliticas pudieran estar relativamente mas concentradas, tan
reducido volumen de fase acuosa es limitante para la formacion de area
interfacial. Para la relacion 90:10, el sistema forma una pseudoemulsion,
fenomeno que provoca una ausencia de periodo de inducciéon probablemente
debido al gran aumento de area interfacial generada que favorece la sintesis
del catalizador y probablemente la hidrogenacion. Sin embargo, la reaccion
no progresé a altas conversiones observandose la ruptura de la emulsion.
Este hecho inesperado llamoé la atencion y motivo la realizacion de algunos
estudios complementarios. Se intenté estudiar el sistema en medio disperso,
estabilizando la emulsion por medio del agregado de mayores cantidades de
surfactante, por encima de su concentracion micelar critica. Aunque la
emulsion fue estable en ausencia de catalizador bajo las condiciones de
presion, temperatura y agitacion utilizadas durante las hidrogenaciones, se
observo igual ruptura de la misma luego de avanzada la reaccion. Tales
resultados desalentadores descartaron la potencialidad del sistema, ya que
evidenciaron la importancia de los rearreglos estéricos en las gotas durante
el transcurso de la hidrogenacion debido a la propia construccion estérica de

los reactivos y productos.

Bajo las condiciones ensayadas se concluye que existe una relacion de
compromiso entre el area de contacto interfacial y la concentracion del
catalizador y que relaciones de fases agua/tolueno proximas a 20:80
posibilitan la mayor eficiencia del sistema. Sin embargo, la eliminacion del
periodo de induccion no es factible por lo que la sintesis de las especies
cataliticas es paso limitante de la velocidad en las etapas iniciales del

proceso de hidrogenacion.

Efecto del agregado de catalizadores de transferencia inversa de fase

Como consecuencia de las caracteristicas estructurales de las
ciclodextrinas, su habilidad para formar complejos de inclusion con una

amplia variedad de moléculas huésped es destacable [Ikeda y colab., 1989;
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Kubota y colab., 1989; Monflier y colab., 1994, 1995a-b-c y 1996]. La
formacion de complejos en solucion corresponde a un proceso de equilibrio
dinamico donde la molécula huésped o parte de ella es acomodada dentro de
la cavidad bajo la accion de distintas fuerzas de union [Szejtli, 1982; Li y
Purdy, 1992]. Asi, por la capacidad de estas sustancias para transferir
sustratos organicos dentro de la fase acuosa, las ciclodextrinas son
comunmente llamadas "catalizadores de transferencia inversa de fase". Esta

habilidad motivo su experimentacion.

Con el agregado de p-ciclodextrina una significativa mejora la
velocidad de sintesis de los complejos cataliticos, con un consiguiente
marcado incremento de la velocidad de hidrogenacion respecto a la catalisis
bifasica asistida s6lo por TBAB, fue obtenida como esta ilustrado en la
Figura 3.5. El efecto esta manifestado por el corto periodo de induccion y
podria ser explicado a partir de la hipotesis de la formacion de complejos de
inclusion con las especies diméricas pobremente solubles en agua y/o el
transporte de los ligandos desplazados altamente hidrofébicos a la fase
organica durante la sintesis del catalizador. A pesar de que la tendencia
resultéo ser la esperada, la reduccion del tiempo de hidrogenacion no fue
mayor a la obtenida por incremento del area interfacial usando un

surfactante no-i6nico comun.

Efecto del agregado de co-ligandos

En el caso de la adicion de co-ligandos, se observo un aumento de la
velocidad de hidrogenacion y la ausencia de periodos de induccion, como
esta ilustrado en la Figura 3.5. En presencia de pequenas cantidades de
trifenilfosfina, parece no existir una limitacion inicial en la velocidad de
reaccion debido a la sintesis de los complejos cataliticos. Ademas, una
cinética de orden cero respecto al sustrato durante la mayor parte de la
reaccion, demuestra una fuerte dependencia de la velocidad con otras
variables, presumiblemente con el area interfacial. A pesar de esto, el ligando
promotor resulto ser el aditivo mas efectivo, pero pérdidas de Rodio mayores

al 10% de la masa total fueron evidenciadas.
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Figura 3.5 Perfiles de concentracion de avermectina en funcion del tiempo
obtenidos con diferentes aditivos. Bromuro de tetrabutilamonio (TBAB). Surfactante
no-i6nico (Tween 80). Sal de bis-amonio cloruro de 2-hidroxi, 1,3-(bis) N,N-
dimetildodeciletilamonio (SBA:); p-ciclodextrina (CD). Trifenilfosfina (PPhg).
Condiciones: 70 °C; 5,75 atm de hidrogeno; 20:80 agua:tolueno; concentracion
inicial avermectina 9,3 x 10-2 mol L-1; 6 mol fosfina/mol Rh precursor; 1 % mol Rh
precursor/mol sustrato

Un elemento clave para entender por qué la velocidad de
hidrogenacion puede ser incrementada en la presencia del co-ligando elegido
se encuentra en la naturaleza del mismo. La trifenilfosfina es el homologo
homogéneo de las trifenilfosfina sulfonadas y puede clivar rapidamente las
especies diméricas solubilizadas en la fase organica [Chatt y Venanzi, 1957;
Tiburcio y colab., 2006]. La trifenilfosfina sulfonada también puede actuar
de la misma manera, pero en este caso el complejo monosustituido
permanecera en la fase acuosa. Luego, parece posible que la sustitucion del
ligando ciclooctadieno en las especies monomeras por la fosfina sulfonada,
generando especies mixtas, esta favorecida habida cuenta que la
transferencia del ciclooctadieno a la fase organica también esta favorecida.
Ademas, factores electronicos podrian estar involucrados favoreciendo esta
via de reaccion [Huang y colab., 1998]. Como fue sugerido por Chaudhari y
colab. (1995), la coexistencia de especies mixtas del tipo RhCI[(p-
SOs3Ph)PPh|3.x[PPhs]x no deberia ser descartada presumiblemente debido a
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una permanente competencia entre los ligandos por los sitios de union en el
Rodio. De esta manera, la actividad de las nuevas especies podria ser
cambiada. Sin embargo, considerando que el co-ligando es agregado en bajas
cantidades y que la formacion de especies con al menos un ligando
trifenilfosfina sigue siendo baja en proporcion con la cantidad total de
catalizador (en este caso no supera el 30% de la cantidad de Rodio total), el
aumento de velocidad no podria ser justificado plenamente a partir de una
mayor actividad de complejos con ligandos mixtos, pero si a una promocion
interfacial de la catalisis [Chaudhari y colab., 1995; Kalck y colab., 1999].
Probablemente un continuo intercambio de ligandos mantenga a las especies
cataliticas, ahora "hidrofobizadas", en la interfaz y permita que las especies
cataliticas puedan acceder con mayor concentracion a reactivos presentes en

la fase organica aumentando en consecuencia la velocidad de hidrogenacion.

Finalmente, el reciclo de la fase catalitica junto con una nueva fase
organica sin adicion de trifenilfosfina exhibié muy baja actividad. El analisis
del contenido de Rodio en la fase organica resulté aproximadamente 25 ppm,
lo cual sugiere que el Rodio es capturado por el coligando no necesariamente
en una relacion molar ligando/Rodio 3:1, y que las pérdidas se encuentran
dentro de un rango del 10-30% del Rodio total aun cuando sé6lo un 10%
molar fue agregado respecto de la cantidad de fosfina sulfonada. Estos
resultados concuerdan con el postulado de la existencia de especies mixtas
en la interfaz, teniendo en cuenta que las entalpias de reaccion para
intercambios de ligandos en catalizadores de tipo RhCIL3z no difieren
demasiado entre fosfinas con caracter extremos donor/aceptor [Huang y

colab., 1998].

Capacidad de reutilizacion de los catalizadores

Es conocido que los complejos de metales de transicion suelen ser
extremadamente sensibles a materiales extranos o venenos [Osborn y colab.
1966; Baird y colab., 1966; van Bekkum y colab., 1969; Augustine y Van
Peppen, 1970a-b; Nakamura y Tsutsui, 1980-c; Knowles, 1983]|. Ademas los

mismos son susceptibles al medio de reaccion participando en reacciones
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secundarias que conducen a su desactivacion [Garrow, 1985; Warren, 1987].
Por ejemplo, fosfinas terciarias ampliamente utilizadas en reacciones
cataliticas como ligandos eficientes, en algunos casos sufren clivaje de
enlaces P-C promovidos por los mismos complejos metalicos [Abatjoglou y
Bryant, 1984; Abatjoglou y colab., 1984; Sakakura y colab., 1984; Garrow y
colab., 1985]. Algunos datos referidos a trifenilfosfinas p-sustituidas usadas
en hidroformilaciones cataliticas revelan que, las reacciones de
descomposicion son también promovidas por la presencia de substituyentes
electron aceptores [Garrow, 1985|. También es conocido que catalizadores
Rh-Fosfinas usados en procesos de hidroformilacion, a diferencia de los
correspondientes homologos para hidrogenacion, no son inactivados por
cantidades de ligandos superiores a las equimoleculares [Andreetta y colab.,
1978; Gregorio y colab., 1980], y entonces, un gran exceso de fosfina puede
ser utilizado para contrarrestar el efecto de la oxidacion parcial que sufren
las mismas. La oxidacion de las fosfinas sulfonadas ocurre en presencia de
trazas de oxigeno [Gregorio y colab., 1980], y también el medio acuoso puede
ser vehiculo para formar o6xidos de fosfinas [Larpernt y colab., 1987a-b;

Larpernt y Patin, 1987; Laghmari y Sinou, 1991; Bartik y colab., 1993].

Como fue descrito hasta aqui, el agregado de los aditivos seleccionados
al sistema catalitico liquido-liquido contribuy6 a incrementar en distintos
grados la actividad catalitica respecto de la observada en ausencia de ellos,
es decir bajo catalisis bifasica pura. No obstante las mejoras obtenidas
respecto del sistema bifasico de referencia, los tiempos de reaccion
necesarios para alcanzar aceptables conversiones de avermectina resultaron
ser demasiado prolongados en comparacion con los caracteristicos del
sistema homogéneo. Lamentablemente, a mayores tiempos de hidrogenacion,
mayores son los efectos de desactivacion porque ambos procesos ocurren
simultaneamente. En virtud de esto, bajo las condiciones ensayadas, la
capacidad de reutilizacion de las especies cataliticas esta fuertemente
disminuida, y extendida a no mas de dos ciclos de hidrogenacion en el caso

mas favorecido.
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3.3 Hidrogenacion con catalizadores soportados en fase acuosa (SAP)

Los catalizadores SAP han sido disenados para conducir ciertas
reacciones en la interfaz. Propiedades de alta selectividad, capacidad de
conversion y ventajas ecologicas y economicas del sistema, han sido
resaltados desde los trabajos pioneros de Arhancet y colab., (1989, 1990, y
1991a-b-c), y luego también en los reportes de otros autores [Horvath, 1990;
Guo y colab., 1991; Frémy y colab., 1995 y 1996; Wan y Davis, 1994-a; Toth
y colab., 1997; Choplin y colab., 1998]. Una pelicula acuosa que reside sobre
un soporte inerte hidrofilico de alta area superficial contiene disueltas a las
especies cataliticas. Una muy baja relacion entre los volumenes de fase
acuosa y fase organica es necesaria para proveer de una alta superficie de

contacto [Davis, 1992; Frémy y colab., 1996].

Al igual que en sistemas bifasicos liquido-liquidos puros, las
reacciones con reactivos altamente hidrofobicos tienen lugar en la interfaz
pelicula acuosa-fase organica [Wan y Davis, 1994-b y 1995]. Precisamente,
algunos estudios demuestran que la velocidad de reaccion es proporcional al
area interfacial [Arhancet y colab., 1989]. Sin embargo, aunque el area
interfacial incrementa con el contenido de agua, el punto optimo de
hidratacion pareciera depender también de la naturaleza del sustrato
[Naughton y Drago, 1995, Fremy y colab., 1996]. Es de notar que el agua
puede ser reemplazada por otros solventes polares como polietilenglicol en
virtud de mejorar la solubilidad de sustratos hidrofobicos [Naughton y Drago
1995], de provocar cambios favorables en la selectividad [Wan y Davis,
1995], o de conducir reacciones a altas temperaturas sin deteriodo del
catalizador [Bhanage y colab., 1999]. Para un entendimiento racional,
Naughton y Drago (1995) introdujeron el parametro "§" (relacion entre el
volumen de la pelicula y el volumen total de poro del soélido). Ha sido
encontrado que para sustratos parcialmente solubles en agua, el 6ptimo de
actividad en reacciones de hidroformilacion ocurre para materiales con
volumen de poro completamente lleno (6=1) [Frémy y colab., 1996], mientras
que valores mas bajos son aconsejables para sustratos altamente

hidrofobicos [Arhancet y colab., 1991a-b-c; Frémy y colab. 1996]. Sin
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embargo, utilizando un film de polietilenglicol mas lipofilico [Naughton y
Drago 1995], la mejor actividad para reactivos altamente hidrofobicos se
encontré para un 6=1,4. Por ultimo, es de notar que catalizadores SAP han
sido desarrollados utilizando tanto silicas porosas, como no-porosas o silicas
fumadas [Li y colab., 2003]. Una de las diferencias principales encontradas
entre estos catalizadores fue el rango de hidratacion donde se observa el
optimo de conversion: con silices porosas ese rango resulta muy estrecho,
empero amplios rangos de hidratacion con alta conversion han sido
encontrado como una caracteristica tipica en catalizadores con silicas

fumadas.

En este trabajo, dos tipos de catalizadores SAP fueron evaluados. Uno
basado en Silicagel de amplio tamano de poro (150 Z\); los grados de
hidratacion y el tamano de poro fueron elegidos de acuerdo a datos
reportados en la bibliografia teniendo en cuenta el tamano de la molécula
reactiva y su alta lipofilicidad. Otro basado en silice “fumada” no porosa para
eliminar posibles problemas de transferencia de materia y trabajar con un

relativamente mas amplio grado de hidratacion del soporte.
3.3.1 Experimental

Materiales

Avermectina B1 (pureza > 98,75%; B14>94,5% y B1,>4,25%) purificada
de acuerdo a la técnica descripta en la Seccion 2.4 fue usada como sustrato.
Hidrogeno (UHP grado, pureza > 99,999%) fue pasado a través de una
unidad Deoxo y una columna de secado previo a su uso. El precursor
dimérico de Rodio [RhC](COD)]2 (98%) y la sal dipotasica bis (p-
sulfonatofenil)fenilfosfina (Aldrich, 97%), Silicagel (Aldrich, volumen de poro
1,15 cm3 g1, superficie especifica 300 m? g1, radio medio de poro 150 A),
Silice fumada no porosa, Aerosil 200, Superficie especifica 200 m?2 g1,
tamano promedio de particula, 12 nm, y H2O deionizada fueron empleados
como reactivos para la preparacion de los SAP catalizadores. Tolueno,

(Cicarrelli, puriss. p.a.) fue utilizado como solvente de reaccion.
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Técnica experimental

La sintesis de catalizadores SAP fue llevada a cabo utilizando técnicas
de impregnacion incipiente o utilizando el método del “autoensamble”
[Arhancet y colab., 1989, 1990, 1991a-b-c, Frémy y colab., 1996; Li y colab.,
2003]. En el primer caso, cantidades conocidas del precursor de Rodio
[RhCl(COD)]2 (27,5 mg; 0,0558 mmol), la sal dipotasica bis(p-
sulfonatofenil)fenilfosfina (167,0 mg; 0,3348 mmol) y bromuro de
tetrabutilamonio (215,9 mg; 0,6697 mmol) fueron pesadas y adicionadas a
10 mL de H20 deionizada y desgasificada en un balon. La mezcla fue agitada
hasta disolucion total y luego, 2,5 g de soporte seco (Silicagel) fue
adicionado. Luego, el exceso de H20 fue parcialmente removido bajo vacio en
un rotavapor hasta obtener el contenido de agua deseado. El contenido de
agua en la muestra fue determinado por analisis gravimétrico. El solido
resultante fue conservado al resguardo de la humedad hasta su posterior
uso. Siguiendo esta técnica, tres catalizadores con diferentes grados de
hidratacion (25, 40 y 48 % p/p) fueron preparados. Las experiencias de
hidrogenacion fueron llevadas a cabo, cargando los catalizadores preparados
en el vaso del reactor junto con una alicuota parte del solvente organico
(tolueno, 35 mlL). En todos los casos el procedimiento de hidrogenacion
descrito en la Seccion 2.3 fue aplicado utilizando una solucion de

avermectina purificada (4,87 g; 5,58 mmol; 25 mL tolueno).

En el segundo caso, debido a la alta afinidad de los componentes
hidrofilicos con la silice, el método del “autoensamble” fue aplicado para la
sintesis in-situ de los SAP catalizadores en el reactor. Silice fumada, (2,5 g),
4,5 mL de H20 deionizada, una alicuota parte del solvente organico (tolueno,
35 ml) y bromuro de tetrabutilamonio (215,9 mg; 0,6697 mmol) fueron
cargados en el vaso del reactor. Cantidades conocidas del precursor de Rodio
[RhCl(COD)]2 (27,5 mg; 0,0558 mmol) y de la sal dipotasica bis(p-
sulfonatofenil)fenilfosfina (167,0 mg; 0,3348 mmol) fueron pesadas y
colocadas en la taza del dispositivo CAC, la cual fue luego montada en la
parte superior del recipiente de reaccion. Luego, el procedimiento de

hidrogenacion descrito en la Seccion 2.3 fue aplicado utilizando una
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solucion de avermectina purificada (4,87 g; 5,58 mmol; 25 mL tolueno).

3.3.2 Resultados y discusion

En el caso catalizadores SAP soportados sobre Silicagel porosa la silice
fue hidratada hasta un 48% en peso, lo cual corresponde a un valor de
6~0,95. Otros valores menores de 6, ~0,7 y 0,35 también fueron utilizados.
Ademas, iguales relaciones molares entre las especies e idénticas
condiciones de reaccion que para los estudios con agregado de aditivos
fueron usadas. Sin embargo, a diferencia de aquellos sistemas, conversiones
superiores a un 10% no fueron logradas auin al cabo de prolongados tiempos
de reaccion. Resulto dificil explicar tan bajo nivel de actividad. A modo de
especulacion se plantea que una baja movilidad de las especies cataliticas,
originada por el limitado grado de hidratacion, no beneficiaria el contacto
entre el sitio activo catalitico y el sitio reactivo del sustrato organico el cual
se encuentra inmerso en una molécula estéricamente compleja. Ademas,
durante tan prolongados tiempos de reaccion el medio acuoso podria

evaporarse dejando especies de Rodio insolubles y cataliticamente inactivas.

En el segundo caso, silice “fumada” no porosa fue utilizada para
preparar catalizadores in-situ por el método del “autoensamble”. El grado de
hidratacion elegido fue aproximadamente 60%, manteniendo los
componentes cataliticos bajo idénticas condiciones que para el caso anterior.
En este sistema la formacion de un "gel" tuvo lugar; por lo tanto la
conversion resulté tan baja como la hallada para silices porosas debido a

problemas de difusion de las especies en el mismo.

3.4 Comentarios

En el presente estudio ha sido posible lograr una mejora del proceso
de hidrogenacion catalitica de avermectinas en medio liquido-liquido tomado
como referencia (Gnico en la bibliografia abierta). La mejora referida esta
dada por una significativa reduccion de los tiempos de hidrogenacion y la
utilizacion de menores cargas de catalizador. La utilizacion de un agente de

transferencia entre fases es necesaria para lograr niveles razonables de
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actividad catalitica. Para tal fin, las sales de bis-amonio cuaternarias
seleccionadas mostraron un excelente desempeno en comparacion con el
TBAB. Una actividad catalitica similar, o levemente mayor, que la obtenida
con TBA fue posible con dichas sales en concentraciones mil veces menores.
Bajo las condiciones ensayadas, relaciones de fases agua/tolueno proximas
a 20:80 resultaron ser optimas, y una significativa reduccion del tiempo de
hidrogenacion fue obtenida mediante la adicion de un surfactante no i6nico
comun (Tween 80) en concentraciones menores a la CMC. La utilizacion de
catalizadores de transferencia inversa de fases, mas precisamente -
ciclodextrina, favoreci6o el incremento de la actividad catalitica, pero sin
alcanzar los niveles logrados con surfactante Tween 80, cuyo costo es
significativamente menor. La utilizacion de trifenilfosfina como co-ligando
condujo a la mayor actividad catalitica pero lamentablemente pérdidas de
Rodio del 10-30% fueron detectadas. Bajo las condiciones experimentadas,

la utilizacion de catalizadores SAP resulto ser un fracaso no esperado.

A pesar de las mejoras obtenidas para el sistema liquido-liquido, no
fue posible reducir los tiempos de hidrogenacion a los caracteristicos de la
catalisis en fase homogénea, posiblemente por las limitaciones que pueden
originarse en la elevada lipofilicidad e impedimentos estéricos que
caracterizan a esta lactona macrociclica. Ademas, se observdo una
disminuida capacidad de reuso de las especies cataliticas. Visualizando que
la resolucion de los problemas observados, si fuese posible, en el mejor de
los casos posibilitaria aproximar el desempeno del actual proceso en fase
homogénea, la reorientacion de la investigacion para profundizar el
conocimiento del sistema homogéneo y contribuir a su mejora fue decidida.
Las contribuciones realizadas en tal sentido seran evidenciadas con el

desarrollo de los préoximos dos Capitulos.
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CAPITULO 4

Hidrogenacion con Complejos Rodio-Fosfinas
bajo Catalisis Homogénea
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4.1 Introduccion

A riesgo de ser reiterativo, vale destacar que muy pocos intentos
orientados a mejorar el proceso de hidrogenacion desarrollado originalmente
por Chabala y colab. (1980a-b) han sido dados a conocer en la literatura
abierta. Mas aun, ninguno de ellos introdujo mejoras significativas a traves
del uso de nuevos sistemas cataliticos. Todas las propuestas han sido
reivindicadas en Patentes de Invencion, las cuales proveen una escasa
informacién, muchas veces reducida a recetas. Por otra parte, la expiracion
de la patente original dio lugar a una mayor competencia por la aparicion de
nuevos jugadores en el mercado, determinando un precio de la ivermectina
que esta en baja desde entonces. Contrapuestamente, el rodio ha cotizado en
alza. Por lo tanto, el desarrollo de un proceso mejorado ha recobrado
importancia porque las producciones mas costosas quedaran rapidamente

fuera de mercado.

Como ha sido argumentado en el Capitulo 3, la hidrogenacion de
avermectinas en medio heterogéneo bifasico aun no ha presentado ventajas
en comparacion con la conducida en medio homogéneo. En este contexto, la
busqueda de nuevas alternativas bajo catalisis homogénea podria resultar la
llave para lograr una mejora del actual proceso industrial. Para una racional
busqueda de nuevos complejos del tipo RhClL3 y condiciones operativas, la
combinacion de conocimientos fundamentales de catalisis con complejos de
metales de transicion con herramientas de la ingenieria de las reacciones
quimicas resulta ser esencial. En el presente Capitulo, la cinética de la
hidrogenacion homogénea de avermectina con diversos complejos de Rh
preformados y/o formados in-situ es estudiada como paso primario hacia la

busqueda de alternativas mas eficientes.

El estudio se organiza en dos partes. La primera parte esta focalizada
en el método referencial de hidrogenacion homogénea, profundizando el
estudio del comportamiento cinético con las variables de operacion. La
segunda parte esta centrada en el analisis y la evaluacion de la cinética de

hidrogenacion con catalizadores sintetizados in-situ en el medio de reaccion,



Capitulo 4 - 71 -

con el proposito de estudiar nuevos catalizadores evitando las dificultades
que la preformacion de los mismos plantea. Asi, el proceso de hidrogenacion
con la simultanea formacion del catalizador de Wilkinson a partir de dos
tipicos precursores de Rh[I] y trifenilfosfina es estudiado. Luego, diferentes
fosfinas para ser usadas como ligandos en complejos RhCIL3 fueron
seleccionadas y sus efectos sobre la cinética de la sintesis in-situ de los
mismos tanto como sobre el ciclo catalitico fueron evaluados a fin de proveer
alternativas mas eficientes que el uso del catalizador de Wilkinson

preformado.

4.2 Hidrogenacion con catalizador de Wilkinson preformado comercial

El catalizador de Wilkinson preformado comercial fue el sistema
seleccionado para iniciar el desarrollo de una plataforma de conocimientos
basicos y especificos para los fines planteados. Datos cinéticos confiables
fueron generados habida cuenta de la falta de los mismos, para abordar

finalmente el modelado cinético del sistema.
4.2.1 Experimental

Materiales

Avermectina B: (pureza > 98,75%; B1.>94,5% y B1,>4,25%) fue
obtenida por purificacion de Avermectina comercial de acuerdo a la técnica
descripta en la Seccion 2.4. Hidrogeno (UHP grado, pureza > 99,999%) fue
pasado a través de una unidad Deoxo y una columna de secado previo a su
uso. El catalizador RhCl(Ph3P)3 (pureza > 99,99%) fue provisto por Aldrich y
usado como tal. Tolueno (Cicarelli, puriss. p.a.) fue usado como solvente en

el medio de reaccion.

Procedimiento experimental

Los detalles del método analitico y procedimiento experimental pueden

ser encontrados en las Secciones 2.2 y 2.3.
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Condiciones operativas

Los ensayos fueron llevados a cabo cubriendo un amplio rango de
condiciones operativas. El disefio experimental comprendi6é ensayos cinéticos
isotérmicos en el rango 25-55 °C, e isobaricos dentro del rango de presion de
hidrégeno 1,2-4,2 atm. La concentracion inicial del sustrato fue variada
entre (0,5-7,0) x 102 mol L'!, y la carga de catalizador en el rango 0,75-7,25

% mol catalizador/mol sustrato.
4.2.2 Resultados y discusion

Efecto de la transferencia de hidrégeno en la interfaz gas-liquido

Especial cuidado fue puesto para asegurar que la velocidad de
transferencia de gas hidrogeno al medio liquido de reaccion no afecte la
cinética intrinseca de la hidrogenacion. Para este propodsito, un estudio
experimental especifico no pudo ser obviado puesto que la resistencia a la
transferencia de materia gas-liquido esta determinada por las caracteristicas
del sistema de agitacion y la configuracion del recipiente de reaccion, tanto
como por las propiedades fisicoquimicas del medio bifasico gas-liquido. En
efecto, la presencia de un sustituyente disacarido en la posicion Ciz de la
lactona macrociclica confiere a la molécula de avermectina una estructura
anfifilica, y entonces, alguna actividad como agente de superficie podria
promover la formacion de area interfacial. Ademas, la configuracion del
recipiente de reaccion no es estandar debido a la presencia del sensor de
temperatura, el conducto de ingreso de hidrogeno y muestreo, la serpentina
de refrigeracion, y el dispositivo CAC. Dadas estas particularidades, valores
experimentales de la resistencia podrian ser mas confiables que los basados
en correlaciones. Asi, los valores del coeficiente de transferencia de materia y
de la caida de la concentracion de hidrégeno en la interfaz gas-liquido fueron

estimados experimentalmente, bajo condiciones de reaccion exigentes.

La resistencia gas-liquido fue determinada a partir de datos de
velocidad inicial de hidrogenacion para diferentes cargas de catalizador,

aplicando una técnica previamente publicada [Zgolicz y colab., 2005]. Como
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sera descrito, el sistema exhibe cinéticas de orden un medio respecto de la
carga de catalizador y primero respecto de la concentracion de olefina. Un
pseudo-orden menor que uno es observable para la concentracion de
hidrogeno disuelto. Consiguientemente, las ecuaciones acopladas de las
velocidades iniciales de transferencia de hidrogeno a través de la interfaz
gas-liquido y de hidrogenacion en fase liquida pueden ser convenientemente
combinadas de la siguiente manera

M) 1 (1+K [H])° 1 @.1)
Ry ka,  Kk[0°] [RRS

donde kpas es el coeficiente global de transferencia de materia gas-liquido, Ki
y k pseudo-constantes cinéticas. Para ensayos llevados a cabo usando las
mismas concentraciones iniciales de hidrégeno y olefina, una representacion

grafica de los valores experimentales de [H,]/R{ en funcion de 1/[Rh]®

deberia delinear una recta. La ordenada al origen indica la resistencia a la
transferencia de hidrogeno gas-liquido (Rp), y la pendiente la resistencia a la

reaccion quimica (R).

Bajo las condiciones experimentales establecidas, la correlacion lineal
obtenida a 25, 40, y 55 °C puede ser observada en la Figura 4.1. Las
velocidades iniciales de reaccion fueron calculadas siguiendo el
procedimiento descrito en el Apéndice 2.2. Los valores de la concentracion de
hidrégeno disuelto en el medio de reaccion, fueron calculados a partir de
datos de solubilidad de hidrogeno en tolueno [Connolly, 1962; Thompson y
Edmister, 1965]. Valores indicativos de la resistencia gas-liquido pudieron
ser estimados mediante regresion lineal en forma confiable a partir de la

buena correlacion entre los datos experimentales y la Ecuacion (4.1).

La Tabla 4.1 resume los valores obtenidos de las resistencias Ry y R..
Se cumple que R: >>10R), indicando que la resistencia a la transferencia
gas-liquido es mucho menor que la correspondiente a la reaccion quimica.
Los valores resultantes de kpap son 1,54 x 102; 2,19 x 102; y 2,79 x 102 s71,
a 25, 40, y 55 °C respectivamente. Los valores de la relacion entre la maxima

velocidad inicial de reaccion y la maxima velocidad de transferencia de
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Relacion [H,*]/Ry’ (s)
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Figura 4.1 Determinacion de la resistencia gas-liquido para la transferencia de
hidrégeno a diferentes temperaturas. Concentracion inicial de olefina 2,96 x 10-2
mol L-1. Presion de hidréogeno 2,7 atm. Velocidad de agitacién 750 r.p.m.

Tabla 4.1 Estimacion de resistencia a la transferencia de hidrogeno en la
interfaz gas-liquido (#)

cargade T (°C) Rp Inicial R Minimo Kpap x 102 Maximo
catalizador (s) (s) Rb/ R (s1) 1-[H,]/[H}]
(%) (%)
1,03 25 64,63 12.326,00 190,72 1,54 0,52
2,05 25 64,63 8.747,49 135,35 1,54 0,75
7,26 25 64,63 4.645,79 71,88 1,54 1,36
0,76 40 45,53 4.445,97 96,65 2,19 1,01
2,05 40 45,53 2.709,06 59,50 2,19 1,72
2,53 40 45,53 2.462,78 54,09 2,19 1,87
3,52 40 45,53 2.086,88 45,83 2,19 2,12
3,55 40 45,53 2.054,48 45,12 2,19 2,03
7,26 40 45,53 1.438,78 31,60 2,19 3,15
1,03 55 35,84 1.285,79 35,87 2,79 2,70
2,05 55 35,84 912,49 25,46 2,79 3,80
7,26 55 35,84 484,63 13,52 2,79 6,82

(#) Ensayos realizados en las siguientes condiciones: Concentracion inicial de
olefina 2,96 x 10-2 mol L-!. Presion de hidrégeno 2,7 atm. Velocidad de agitacion

750 r.p.m.
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hidrogeno, [1-[H,]/[H,]], estan dentro de los rangos 0,005-0,014, 0,010-

0,031, y 0,027-0,068 a 25, 40, y 55 °C, respectivamente. Por lo tanto, unos
pocos datos experimentales del conjunto total estan moderadamente
afectados por la resistencia gas-liquido. Estos presentan una desviacion
menor que el 6,8%, estando solamente involucrados los primeros datos del
ensayo con un 7,26% mol catalizador/mol sustrato, a 55 °C. Sin embargo,
para el resto de ellos este indeseable efecto resultdé ser practicamente
despreciable debido a que el maximo valor en la caida de la concentracion
relativa de hidrogeno a través de la interfaz gas-liquido resulto ser menor
que 3,8%. En consecuencia, una velocidad de agitacion de 750 r.p.m. fue
suficiente para considerar al medio de reaccion saturado con hidrégeno

durante el transcurso de la hidrogenacion.

Dependencia funcional de la velocidad de reacciéon

Como primera aproximacion, la dependencia funcional de la cinética
de hidrogenacion con las condiciones de reaccion fue estudiada a partir de

datos de velocidad inicial de hidrogenacion.
(a) Efecto de la concentraciéon de avermectina

Los resultados son presentados en la Figura 4.2. Tanto las velocidades
iniciales en funcion de la concentracion de sustrato como las reciprocas
exhiben una dependencia lineal en el rango de concentraciones indagadas
(Figura 4.2.a-b). Sin embargo, experiencias realizadas con concentraciones
10 veces mayores de avermectinas no mostraron el aumento de velocidad
esperado, sugiriendo un signo de sobresaturacion. Esta funcionalidad esta
de acuerdo con la encontrada para olefinas simples, y sugiere una
dependencia similar a la propuesta en trabajos pioneros [Osborn y colab.,
1966].

(b) Efecto de la concentracion de hidrégeno

Los resultados son presentados en la Figura 4.3. Una dependencia no-
lineal con la concentracion de hidrogeno disuelto es observable (Figura

4.3.a). Lo mismo sucede con las reciprocas (Figura 4.3.b). Esto indica una
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cinética de orden menor que uno respecto a la concentracion de hidrégeno, y

una relacion de la velocidad mas compleja con esta variable.
(c) Efecto de la concentracion de catalizador

Los resultados son presentados en la Figura 4.4. Una dependencia no-
lineal fue encontrada como puede ser observado en la Figura 4.4.a. Habida
cuenta que la catalisis con complejos homogéneos generalmente involucra
una serie de etapas elementales de reaccion, el orden de tales reacciones
generalmente no es simple y una dependencia compleja con la carga de
catalizador es comun de ser encontrada [Nakamura y Tsutsui, 1980-c]. En el
caso de este sistema, la curva es suave y ademas no presenta el
caracteristico quiebre observado para ciclohexenos estéricamente no
impedidos y olefinas cortas [OConnor y Wilkinson, 1968 y 1969].
Inesperadamente, la velocidad de hidrogenacion resulté estar gobernada por
una precisa dependencia de orden un medio respecto de la concentracion de
catalizador en todo el rango comprendido entre bajas y altas cargas (Figura
4.4.b). Por lo tanto, la usual explicacion de una posible dimerizacion o
reasociacion del catalizador de Wilkinson a altas concentraciones [Osborn y
colab., 1966], o de un posible cambio de mecanismo desde una especie
activa a otra menos activa o inactiva como ha sido sugerido para
RhH(CO)(PPhgs)3z y RhCl(PPhs)s y olefinas cortas [O'Connor y Wilkinson, 1968
y 1969], no pareciera ser aplicable al presente caso. Dada la forma suave de
la curva en todo su desarrollo, a nuestro entender, una explicacion mas
convincente consiste en atribuir el comportamiento cinético observado a una
disociacion simple no instantanea de la especie precursora catalitica, como

sera discutido en la Seccion 5.2.

(d) Efectos de la temperatura, presion y carga de catalizador sobre la

selectividad

Los porcentajes de ivermectina y tetrahidrogenados (3,4-dihidro-
ivermectina) resultantes de la hidrogenacion de ivermectina purificada y no
purificada son mostrados en la Tabla 4.2. Aunque la selectividad decrecio

levemente con la temperatura, las exigencias de un contenido maximo del
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Figura 4.4 Dependencia de la velocidad de hidrogenacion con la carga de
catalizador en el rango 0,75-7,25 % mol catalizador/mol sustrato, a 25, 40, y
55 °C; y 2,7 atm. (a) velocidad inicial de reaccion vs. carga de catalizador, (b)
velocidad inicial de reaccion vs. raiz cuadrada de la carga de catalizador.
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Tabla 4.2 Selectividad hacia la formacion de ivermectina y compuestos
tetra-hidrogenados (#)

Temp. Conversion Ivermectina  Tetrahidrogenados Avermectina

(°C) (%0) (%) (%)

25 98,50 89 1,9 purificada
40 98,90 91 2,4 purificada
55 98,45 92 2,9 purificada
55 80,00 81 8,6 no-purificada

(#) Presion de hidrogeno 2,7 atm. Carga de catalizador 2 % mol catalizador/mol
sustrato. Concentracion inicial de avermectina 2,96 x 10-2 mol L-1.

2-3% de compuestos tetra-hidrogenados para certificacion de ivermectina de
calidad son cumplidas bajo tipicas condiciones de hidrogenacion usando
avermectina purificada; empero no para avermectina comercial sin purificar
debido a procesos simultaneos de inactivacion y pérdida de selectividad.
Estos resultados destacan aun mas la importancia del proceso de

purificacion desarrollado.

4.2.3 Comentarios

Hasta aqui pueden ser destacadas las siguientes caracteristicas. Las
velocidades iniciales de hidrogenacion en funcion de la concentracion de
sustrato exhibieron una dependencia lineal, empero respondieron a una
cinética de orden menor que uno respecto de la concentracion de hidrogeno.
El efecto de la carga de catalizador sobre la velocidad de hidrogenacion fue
ciertamente inesperado. Una dependencia no-lineal, exactamente de orden
un medio, fue encontrada tal como surge del excelente ajuste de los datos de
velocidad inicial de hidrogenacion con la raiz cuadrada de la carga de
catalizador. A partir de esta observacion se sugiere que dicho
comportamiento es consistente con la existencia de una disociacion simple
no instantanea de la especie precursora catalitica, como sera fundamentado

a partir del modelado cinético del sistema.

En cuanto a proyecciones de interés tecnologico queda demostrado

que las técnicas de purificacion e hidrogenacion presentadas en el Capitulo
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2 permiten una significativa reduccion de la cantidad de catalizador y
alcanzar una alta selectividad. Cargas de 0,75 % mol catalizador/mol
sustrato como las experimentadas exitosamente son muy adecuadas para
procesos industriales. Por otro lado, la selectividad obtenida combinando los
procesos de purificacion e hidrogenacion es suficientemente alta para que la
bioactividad de la ivermectina cumpla con las exigencias de calidad vigentes

para su comercializacion.

4.3 Hidrogenacion con el catalizador de Wilkinson sintetizado in-situ en

el medio de reaccion

La sintesis in-situ de los complejos cataliticos es una interesante
opcion porque evita los procesos de sintesis y purificacion del catalizador
preformado, con la consiguiente disminucion de costos. Una revision de la
bibliografia relacionada con la sintesis in-situ del catalizador de Wilkinson
revela los siguientes aspectos directamente relacionados con el alcance de la
presente contribucion. Por una parte, trifenilfosfina y precursores de Rh][I]
con labiles ligandos, [RhCI(C2Ha)2]2, [RhCI(1,5-CeH10)2]2, 0 [RhCl(CsHi4)2]2,
son usualmente empleados para la preparacion in-situ del catalizador de
Wilkinson [Stern y colab., 1967; Montelatici y colab., 1968; Horner y colab.,
1968; O Connor y Wilkinson, 1969; Chevallier y colab., 1969; Hussey y
Takeuchi, 1970]. Sin embargo, el precursor de Rh[I] con ligandos bidentados,
[RhC1(CsH12)]2, de menor precio en el mercado y usualmente empleado para
hidrogenaciones e hidroformilaciones en fase heterogénea [Kuntz, 1976 y
1987, Grosselin y colab., 1991; Juliette y colab., 1997 y 1999], no ha sido
utilizado para la preparacion del catalizador de Wilkinson en fase
homogénea. Por otra parte, la informacion sobre la cinética intrinseca y el
modelado de procesos in-situ es muy escasa. Es frecuente encontrar datos
cinéticos que evaluan la actividad catalitica de este tipo de especies
complejas, a partir de velocidades iniciales de reaccion sin la incorporacion
de aspectos mecanisticos acerca de la sintesis in-situ de los catalizadores, ya
que, la mayoria de los autores mencionados consideraron una rapida

formacion del catalizador. Obviamente, no hay informaciéon para el sistema
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que nos ocupa.

En esta seccion, el estudio del comportamiento cinético es extendido a
la sintesis in-situ de complejos de RhCl(PPhs)s a partir de trifenilfosfina P(Phs)s
y precursores con ligandos olefinicos monodentados, [RhCI(CsHi4)2]2, ¥y
bidentados, [RhCl(CsHiz)]2. La estructura de ambos precursores esta
ilustrada en el Esquema 4.1. Las experiencias fueron disenadas para aportar
informacion que permita analizar el comportamiento cinético del sistema y
obtener datos experimentales para el modelado cinético, desacoplando la
sintesis de los complejos cataliticos del ciclo catalitico que sustenta el

proceso de hidrogenacion.

4. CL_ .0 1. Cl_ .0
S E"Rh/ \R@
I Cl ¥ 1§ T
(a) (b)

Esquema 4.1 Estructuras moleculares de los precursores de Rh[I] (a) Precursor con
ligandos olefinicos monodentado, [RhCI(CsHis)2]2; (b) Precursor con ligandos
olefinicos bidentado, [RhCl(CsHi2)]2

4.3.1 Experimental

Materiales

Avermectina B; (pureza>98,75%; B14>94,5% y B1»>4,25%) fue obtenida
a partir de Avermectina comercial de acuerdo a la técnica de purificacion
descrita en la Seccion 2.4. Hidrogeno (UHP grado, pureza > 99,999%) fue
pasado a través de una unidad Deoxo y una columna de secado previo a su
uso. Los precursores [RhCI(CgHi4)2]2 (98%) y [RhCI(CsH12)]2 (98%) y la fosfina
P(Phs)s (99%), fueron provistos por Aldrich y usados como tales. Tolueno

(Cicarrelli, puriss. p.a.) fue utilizado como solvente de reaccion.

Procedimiento experimental

Para propositos de comparacion, las experiencias fueron llevadas a

cabo bajo las mismas condiciones empleadas en el estudio con el catalizador



Capitulo 4 - 83 -

de Wilkinson preformado comercial, usando cantidades equivalentes de
precursor y fosfina para obtener un 2 % mol catalizador/mol sustrato. Cada
experimento consistio en la realizacion de tres etapas consecutivas de
hidrogenacion llevadas a cabo en el mini-reactor agitado, modificado como
fue descrito en la Seccion 2.3. La primera etapa consistio en sintetizar los
complejos cataliticos simultaneamente con la hidrogenacion. Luego, las
etapas subsiguientes, segunda y tercera, fueron realizadas con los complejos

cataliticos preformados en la etapa primera.

Cantidades precisas del complejo precursor [RhCl(CsHiz)l2 (45,9 mg;
0,093 mmol) 6 [RhCl(CgH14)2]2 (66,7 mg; 0,093 mmol), y P(Phs)s (146,3 mg;
0,558 mmol) fueron pesadas y colocadas en la taza del dispositivo CAC, la
cual luego fue montada en la parte superior del recipiente de reaccion. Una
alicuota parte del solvente organico (tolueno, 75 mL) fue agregado al vaso del
reactor. Luego de ensamblado y desgasificado el reactor, las cantidades de
Rodio precursor y de ligando fueron adicionadas al solvente organico
mediante el accionamiento del dispositivo CAC. La temperatura y presion de
hidrégeno fueron luego incrementadas hasta los valores deseados mientras
transcurria la disolucion de las especies precursoras cataliticas. Por otra
parte, una solucion purificada de avermectina (8,125 g; 9,31 mmol; 25 mL
tolueno) fue cargada en el dispositivo de adicion del sustrato. Después de
una estabilizacion durante 30 minutos, la hidrogenacion de la primer etapa
fue llevada a cabo procediendo como fue descrito en la Seccion 2.3.3.
Cuando la conversion de avermectina fue practicamente total (>98 %), se
procedio con la segunda etapa. La cantidad adicional de avermectina para
mantener un 2 % mol catalizador/mol sustrato fue disuelta en idéntico
volumen de tolueno al extraido en la primera etapa. La solucion resultante
(6,10 g; 6,97 mmol; 25 mL tolueno) fue cargada en el dispositivo de adicion
del sustrato y luego adicionada al vaso de reaccion sin modificar las
condiciones de reaccion. Nuevamente, la reaccion fue llevada a cabo hasta
alcanzar una conversion casi total de avermectina. Finalmente, adicionando
una solucion de avermectina (4,55 g; 5,21 mmol; 25 mL tolueno), la tercera

etapa procedi6é como la anterior.
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4.3.2 Resultados y discusion

Efecto de la transferencia de hidrégeno en la interfaz gas-liquido

Puesto que las maximas velocidades de hidrogenacion para estas
experiencias fueron similares a las obtenidas con el catalizador de Wilkinson
preformado comercial, el efecto del transporte de hidrogeno en la interfaz
gas-liquido sobre la velocidad de reaccion tampoco fue significativo en virtud

de lo analizado en la Seccion 4.2.2.

Actividad catalitica del sistema [RhCl(CsH14)2]2/P(Phs)s

El comportamiento de este sistema fue inesperado. La labilidad del
precursor con ligandos olefinicos monodentados podria favorecer la sintesis
de los complejos cataliticos, y por ende la cinética de hidrogenacion
simultanea, pero una fuerte inhibicion de la actividad catalitica fue
observada. Los resultados estan presentados en la Tabla 4.3. Bajo atmosfera
de hidrégeno a 2,7 atm y 55 °C, las velocidades iniciales de hidrogenacion
fueron marcadamente menores que las obtenidas para el catalizador de
Wilkinson preformado comercial usando 2% mol catalizador/mol sustrato.
Ademas, la formacion de un precipitado negro, insoluble en solventes
comunes polares y no-polares fue ademas corroborada, y la presencia de
Rodio metalico en dicho precipitado confirmada por espectroscopia de
Emision Atomica. Estas observaciones sugirieron la formacion de
compuestos de Rodio inactivos bajo estas condiciones de reaccion. En
principio, la causa fue atribuida al caracter excesivamente reductor del
medio de reaccion en comparacion con el usado en trabajos previos para la
hidrogenacion de olefinas simples [Stern y colab., 1967; Montelatici y colab.,
1968; Hussey y Takeuchi, 1970]. Se procedié en consecuencia a modificarlo
con nitréogeno gaseoso. Una relacion N2:Hz/1:1 fue ensayada a presion total
de 1,36 atm. La formacion de particulas metalicas ocurri6 en menor
extension, pero los valores esperados de velocidades de reaccion no fueron
alcanzados (Tabla 4.3, fila 2). Intentos posteriores para preformar el
catalizador bajo atmosfera de nitrégeno puro condujeron a la formacion de

particulas insolubles de color marréon, y una posterior inyeccion del sustrato
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en medio reductor también mostro una cinética de hidrogenaciéon mas lenta
de lo esperado y presencia de un precipitado negro (Tabla 4.3, fila 3). Estos
resultados caracterizaron al precursor [RhCI(CsHi4]2]2 como poco adecuado
por su inestabilidad para ser usado en el proceso de hidrogenacion de esta

lactona macrociclica.

Tabla 4.3 Velocidades iniciales de hidrogenacion para el sistema
[RhCl(CsH14)2]2/P(Phs)s (#)

Condiciones de operacion (1ra. etapa) Velocidad inicial (mol L1 s-1)
T (°C) P (atm) lra etapa 2da etapa
55 2,7 (Hz2 puro) 1,8 x 106 8,6 x 10-8
25 1,36 (H2:N2 / 1:1) 1,2 x 106 1,3 x 108
55 2,7 (N2 puro) — 3,0 x 10-8 (##)

(#) Concentracion inicial de avermectina 6,97 x 102 mol L1l. 2% mol
catalizador/mol sustrato sobre la base de Rodio adicionado. Temperatura para la
2da etapa 55 °C. Presion de hidrégeno para la 2da etapa 2,7 atm.

(##) 12 horas de preformacion del catalizador en atmoésfera de No.

Actividad catalitica del sistema [RhCl(CsH12)]2/P(Phs)s

El comportamiento de este sistema presento caracteristicas cinéticas
bien diferenciadas entre la etapa en la cual transcurre la sintesis in-situ de
los complejos cataliticos en forma simultanea a la hidrogenacion y las dos
subsiguientes reducciones llevadas a cabo con los complejos formados
previamente. Los perfiles de concentracion de avermectina vs. tiempo de
reaccion durante tres etapas consecutivas estan representados en la Figura
4.5. La formacion total de los complejos al cabo de la primer etapa puede ser
inferida a partir de la similitud de las dos etapas ulteriores. Ademas, el
extenso periodo de hidrogenacion de la primer etapa en comparacion,
sugiere una sintesis lenta del catalizador. Una simple inspeccion revela
cambios en el régimen limitante de la velocidad del proceso durante la
primera etapa, a saber: (i) uno inicial controlado por la velocidad de sintesis
del catalizador debido a una incipiente formacion de los complejos y la

presencia de una alta concentracion de sustrato olefinico; (ii) uno intermedio
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gobernado por similares velocidades de sintesis del catalizador y de
hidrogenacion del sustrato olefinico, a concentraciones intermedias de
ambos; y (iii) otro final controlado por la velocidad de hidrogenacion en
virtud de una completa sintesis de los complejos cataliticos y una baja
concentracion de sustrato olefinico. En cambio, los perfiles de las etapas
segunda y tercera son idénticos entre si y similares a los obtenidos con el
catalizador de Wilkinson preformado comercial para 2% mol catalizador/mol
sustrato. A diferencia del precursor [RhCI(CsHi4)2]2, la conversion del
precursor [RhCI(CgsHi2)]2 es practicamente cuantitativa hacia complejos
activos, y sin pérdida apreciable de actividad catalitica durante las
subsiguientes etapas de hidrogenacion. Este comportamiento torna atractivo
la utilizacion del precursor con ligandos olefinicos bidentados, pero tiene
como desventaja tan prolongado periodo de induccion durante el inicio de la

primera etapa de hidrogenacion.

1,0
lra etapa
Adicion de

0,8 - avermectina

0,6 -
©)
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~
© 0,4 |

0,2 1
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0 5 10 15 20 25
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Figura 4.5 Sucesivas etapas de hidrogenacion de avermectinas Bi. para el sistema
[RhCl1(CsH12)]2/P(Phs) obtenidas por multiples inyecciones del sustrato. Temperatura
55 °C. Presion de hidrégeno 2,7 atm. Concentracion inicial de avermectina Bia 9,3 x
10-2 mol L1, 6 mol fosfina/mol Rh precursor; 1 % mol Rh precursor/mol sustrato.
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Comparacion de los sistemas [RhCl(CgH14)2]2/P(Phs)s y [RhCl(CsH12)]2/P(Phs)s

A diferencia de lo encontrado para la hidrogenacion de olefinas simples
bajo condiciones suaves de reaccion [Montelatici y colab., 1968; Hussey y
Takeuchi, 1970], la utilizacion del sistema [RhCl(CsH14)2]2/P(Phs)s presento
importantes limitaciones. Al menos dos factores podrian causar este
indeseable comportamiento. En primer lugar, la hidrogenacion de esta
lactona macrociclica exige realizar la sintesis de los complejos cataliticos a
temperaturas y concentraciones de hidrogeno disuelto mas altas (unas tres
veces) que las usadas para la hidrogenacion de olefinas simples. Como la per
se alta labilidad del complejo monodentado [RhCI(CsHis)2]2 resulté tanto
mayor cuanto mas reductor es el medio de reaccion, reacciones indeseables
que conducen a la formacion de compuestos de Rodio inactivos ocurren
inevitablemente. Asi, una adicion de hidrogeno al precursor monodentado es
probable que produzca la hidrogenacion del ligando cicloocteno dejando
libres sitios solvatados antes de que la sustitucion por ligandos fosfina tenga
lugar. En ausencia de ligandos estabilizantes, la reduccion del Rodio puede
tener lugar en alguna extension compitiendo con la sintesis de los complejos
cataliticos [James y Rempel, 1968; James y colab., 1968; James y Ng, 1970;
Baxley y colab., 1997]|. Aun a presiones de hidrogeno menores que una
atmosfera, este fenomeno ocurre en cierta extension evidenciando que en
este caso el medio de reaccion no resulta inerte para el precursor
monodentado [RhCI(CsHi4)2]2. En segundo lugar, la avermectina se
hidrogena mas lentamente que las olefinas cortas con el catalizador de
Wilkinson. Los valores de las constantes cinéticas de hidrogenacion
resultaron ser aproximadamente un 20-40 % menores que los reportados
para olefinas simples como ciclohexeno [Zgolicz y colab., 2005]. Ya que,
cuanto mas prolongado es el periodo de hidrogenacion, mas significativa
puede resultar la desactivacion de los complejos cataliticos, esta
desactivacion no fue evidenciada en los trabajos con olefinas simples, pero
si, para la hidrogenacion de avermectinas. Esta inevitable conjuncion del
medio de reaccion fuertemente reductor con periodos de hidrogenacion mas

prolongados en comparacion con aquellos imperantes en la hidrogenacion de
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olefinas simples, puede actuar en detrimento de las posibilidades de un uso
del labil precursor con ligandos olefinicos monodentados [RhCl(CsH14)2]2. Por

lo tanto, el estudio de esta alternativa no fue profundizado.

En cambio, el precursor con ligandos olefinicos bidentados
[RhC1(CgHi12)]2 no evidencio formacion de compuestos de Rodio inactivos.
Mas aun, la posibilidad de reutilizacion in-situ de los complejos cataliticos
fue corroborada al menos para tres sucesivas reacciones de hidrogenacion.
Esta atractiva posibilidad presentdé como desventaja una cinética de
formacion in-situ de los complejos cataliticos demasiado lenta. Como sera
luego corroborado, la presencia de avermectina en el medio de reaccion
podria dar lugar a reacciones de competencia entre esta lactona macrociclica
y la trifenilfosfina por el centro metalico, las cuales podrian actuar como

paso limitante de la velocidad de hidrogenacion.

4.3.3 Comentarios

En virtud del buen desempeno relativo, el precursor con ligandos
olefinicos bidentados [RhCI(COD)]2, donde COD = CgH1io, fue adoptado para
realizar posteriores estudios orientados a estudiar el efecto de diferentes
fosfinas sobre la velocidad de hidrogenacion, y seleccionar aquella que

provea una mayor actividad catalitica que la obtenida con la trifenilfosfina.

4.4 Estudio comparativo de la hidrogenacion con catalizadores del tipo

RhCIL3; formados in-situ en el medio de reacciéon

La influencia de ligandos fosfinas sobre la actividad catalitica de
reacciones de hidrogenacion selectiva con complejos de Rodio ha sido
investigada en numerosos estudios que emergieron en anos subsiguientes al
desarrollo del catalizador de Wilkinson [Stern y colab., 1967; Montelatici y
colab., 1968; Horner y colab., 1968; O Connor y Wilkinson, 1969; Chevallier
y colab., 1969; Hussey y Takeuchi, 1970]. Por ende, la importancia de las
mismas como ligandos moduladores de la reactividad del metal catalitico es
bien conocida y esta ampliamente documentada en la literatura referida a la

quimica de coordinacion [Thorsteinson y Basolo, 1966; James, 1973;
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Tolman, 1977; Schenkluhn y colab., 1979; Parshall, 1980; Cotton y colab.,
1981, Alyea y Meek; 1982; Pignolet, 1983; Atwood y colab., 1983; Wood y
Garrow, 1984; Bush y Angelici, 1988; Levanson, 1990; Wilson y colab.,
1993; McAuliffe y Mackie, 1994; Alyea y Song, 1995; Sharp, 1995; Huang y
colab., 1998]. Para simplificar esta presentacion, una breve revision de los
principales conceptos que guiaron esta parte del trabajo esta presentada en

el Apéndice 4.1.

En general los estudios han sido realizados con olefinas simples tales
como 1l-hexeno, ciclohexeno, 6 estireno, y el efecto de la naturaleza de
fosfinas terciarias en complejos de Rodio ha sido estudiado a partir de
soluciones cataliticas obtenidas generalmente in-situ por tratamiento de
labiles complejos de Rh [I] con una amplia variedad de fosfinas, variando sus
relaciones molares. Sin embargo, tal como se mencion6é en la seccion
anterior, en la mayoria de los casos, el precursor de ligandos olefinicos
monodentado fue utilizado [Montelatici y colab., 1968; O°Connor Yy
Wilkinson, 1969; Hussey y Takeuchi, 1970], y la actividad catalitica ha sido
evaluada a partir de velocidades iniciales de reaccion y sin abordar el
modelado cinético sobre la base de secuencias elementales de reaccion que
incluyan informacion sobre la sintesis in-situ del catalizador. Por otro lado,
no hay informacion sobre este tipo de estudio con el precursor de ligandos
olefinicos bidentado seleccionado, y aunque alguna evidencia de una sintesis
lenta de especies cataliticas existe con este precursor [Sinou y Safi, 1991;
Baxley y colab., 1997; Richter y colab., 2000], ningun estudio explora el
modelado cinético incluyendo la sintesis in-situ del catalizador. Nuevamente,
esta limitacion de informacion basica fue determinante para realizar el

presente estudio.

Datos cinéticos fueron generados para estudiar el efecto de fosfinas del
tipo P(Lz)s sobre la sintesis de los complejos cataliticos tanto como sobre el
ciclo catalitico. Un objetivo adicional fue aportar informacion tanto sobre
mecanismos de sintesis in-situ de catalizadores como para modelar el
sistema con esquemas de reaccion que describan los procesos simultaneos

de sintesis e hidrogenacion. Se eligieron ligandos funcionalizados que se
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encuentran disponibles comercialmente o que resultan de procesos
sintéticos de menor complejidad. Ligandos isostéricos derivados de
trifenilfosfinas con distintos grupos p-sustituidos donores y dadores de
electrones fueron seleccionados para analizar los efectos electronicos, sobre
la actividad catalitica. Ligandos no-isostéricos fueron complementariamente
seleccionados para evaluaciones en ambientes estéricos diferentes. Ademas,
alquilfosfinas y aminofosfinas fueron elegidas con la expectativa de que
pudieran aportar alguna mejora al proceso de recuperacion o reuso de los
catalizadores. Finalmente, un sistema catalitico homogéneo mas eficiente

que el referencial fue seleccionado.
4.4.1 Experimental

Materiales

Avermectina B: (pureza > 98,75%; B14>94,5% y B1,>4,25%) fue usada
previa purificacion. Hidrogeno (UHP grado, pureza > 99,999%) fue pasado a
través de una unidad Deoxo y una columna de secado previo a su uso. El
precursor RhCI(CgHi2)]2 (98%), y las fosfinas de alta pureza: trifenilfosfina,
tris(p-metoxifenil)fosfina, tris(p-clorofenil)fosfina, tris(p-tolil)fosfina, difenil-2-
piridilfosfina, 1,3-dimetil-2-fenil-1,3,2-diazafosfinidene, etildifenilfosfina,
trifenilfosfito, trifenilarsina, fueron provistos por Aldrich y usados como
tales. Aminofosfinas  (difenilmorfolinafosfina, difenilpiperidinafosfina,
difenilpirrolidinafosfina), fueron sintetizadas de acuerdo a técnicas
reportadas en la bibliografia y modificadas convenientemente como es
descrito en el Apéndice 4.2. Tolueno (Cicarrelli, puriss. p.a.) fue utilizado

como solvente de reaccion.

Sintesis in-situ de los catalizadores RhCIL3 y procedimiento experimental

La sintesis in-situ de los distintos complejos cataliticos fue llevada a
cabo siguiendo la técnica descripta en la Seccion 4.3.1. Particularmente, una
cantidad precisa del complejo precursor [RhCl(COD)]2 (45,9 mg; 0,093
mmol), y 0,558 mmol de las correspondientes fosfinas fueron pesadas.

Luego, procedimientos similares a los utilizados para la hidrogenacion con
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formacion in-situ del catalizador de Wilkinson fueron aplicados. En esta
parte del estudio, trifenilfosfina no modificada fue utilizada como un ligando

de referencia.
4.4.2 Resultados y discusion

Actividad catalitica de sistemas [RhCl(COD)|2/aminofosfinas, alquilfosfinas,

arsinas, y trifenilfosfito

Para [RhCI](COD)]> como dimero precursor, y etildifenilfosfina, difenil-
2-pyridilfosfina, trifenilfosfito, y trifenilarsina como ligandos, no se detecto
actividad catalitica alguna al cabo de varias horas de iniciada la primera
etapa de hidrogenacion. Asimismo, los resultados obtenidos con este
precursor de Rodio bidentado y varias aminofosfinas: difenilmorfolinafosfina,
difenilpiperidinafosfina, difenilpirrolidinafosfina, y 1,3-dimetil-2-fenil-1,3,2-
diazafosfinideno, indicaron una muy pobre actividad catalitica al cabo de
varias horas con conversiones de sustrato menores que el 10%. Este
comportamiento fue inesperado porque estas fosfinas son potencialmente
mas donoras que las trifenilfosfinas p-sustituidas con grupos donores de

electrones [Tolman, 1977].

La falta de actividad observada para ligandos como trifenilfosfito y
trifenilarsina puede ser explicada si se considera la fuerte capacidad =n-
aceptora del mismo [Osborn y colab., 1966] o la formacion de dihidruros
irreversibles [Mague y Wilkinson, 1966], respectivamente, mas que por una
sintesis lenta de los complejos. Por el contrario, la baja conversion obtenida
con las aminofosfinas o etildifenilfosfina y este precursor de Rodio bidentado
puede ser debida a sintesis demasiado lenta de los complejos cataliticos
usando esta clase de ligandos con el precursor [RhCl(COD)]2, tal como sera
analizado luego. Asimismo, la baja actividad observada para 2-piridilfosfina
podria ser atribuida al ataque del nitrogeno de la piridina, unida en posicion
orto a la fosfina, al centro metalico de Rodio para formar especies cuyas
propiedades estéricas y electronicas desfavorecen su participacion en la
hidrogenacion catalitica [Kurtev y colab., 1980]. En consecuencia, la

posibilidad de utilizar algunas de ellas como ligandos anfifilicos [Buhiling y
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colab., 1995], que facilitarian la recuperacion de su forma catalitica desde el
medio de reaccion con soluciones acidas como una estrategia para el reuso

de los catalizadores, fue dejada de lado.

Actividad catalitica del sistema [RhC1(COD)|2/ trifenilfosfinas p-sustituidas

Para [RhCI(COD)]> como dimero precursor, y tris(p-metoxifenil)fosfina,
tris(p-clorofenil)fosfina, y tris(p-tolil)fosfina como ligando, el sistema mostro
un comportamiento peculiar. Los perfiles de concentracion para dos
hidrogenaciones sucesivas presentan formas similares a las obtenidas en las
experiencias con el catalizador de Wilkinson formado in-situ y preformado en
el medio de reaccion, como esta ilustrado en la Figura 4.6. El efecto de la
temperatura sobre los perfiles de concentracion durante la primera etapa

para P(p-OCH3CeHa4)3, P(CsHs)s, v P(p-ClCeH4)3 esta ilustrado en la Figura 4.7.

c/ce

Tiempo (h)

(8) [RhCL(COD)]2/ P(p-ClCeHa)s, (O) [RhCLCOD)]2/ P(CeHa)s,
(©) [RhC1(COD)]2/ P(p-OCHsCsHa)s, (O) [RhCI(COD)]2/ P(p-CHsCoHa)s

Figura 4.6 Perfiles de concentracion de avermectina B, para dos hidrogenaciones
sucesivas. lra etapa: hidrogenacién con formacién in-situ de complejos cataliticos.
2da etapa: hidrogenacion con complejos cataliticos preformados en la etapa
anterior. Temperatura 55 °C. Presion de hidrogeno 2,7 atm. Concentracion inicial
de avermectina 9,3 x 102 mol L1, 6 mol fosfina/mol Rh precursor; 1 % mol Rh
precursor/mol sustrato.
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Figura 4.7 Perfiles de concentracion de avermectina durante la primera etapa,

usando

[RhCI(COD)]. y diferentes ligandos.

Presion de hidrogeno 2,7 atm.

Concentracion inicial de avermectina 9,3 x 102 mol L1, 6 mol fosfina/mol Rh
precursor; 1 % mol Rh precursor/mol sustrato.
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Un efecto contrapuesto de las fosfinas sobre la velocidad de
hidrogenacion fue observado para las etapas primera y segunda; y por
inesperado y nunca antes informado, merece una explicacion. Para una
mejor visualizacion, el valor relativo entre las velocidades iniciales de
hidrogenacion con formacion in-situ de catalizador (rinsin) y con catalizador
preformado (7%preform) fue definido como parametro de reactividad p para
cuantificar la reactividad relativa de los ligandos en la sintesis del
catalizador. Cuando la sintesis es extremadamente lenta el valor de p tiende
a O (cero); y en el otro extremo, cuando la sintesis es practicamente
instantanea a 1 (uno). Los valores estimados para las velocidades it ¥
preform, y de los correspondientes al parametro p estan resumidos en la Tabla

4.4.

Tabla 4.4 Valores del parametro de reactividad p de distintas fosfinas
isoestéricas para la sintesis de los complejos cataliticos y la hidrogenacion
de avermectina.

Velocidades iniciales [ g
(mol L-! h-1) p= o

Fosfina Poinsitu T preform preform
T=40C
P(p-CICeHa)s — _ —
P(CeHs)s 0,0002 0,0316 0,0063
P(p-CHsCoHa)s _ _ _
P(p-OCH3CesH4)3 0,0004 0,0983 0,0041
T=55C
P(p-CIlCeHa4)3 0,0011 0,0083 0,1325
P(CeHs)s 0,0049 0,0890 0,0551
P(p-CH3CeHa4)3 0,0065 0,1452 0,0448
P(p-OCH3CesH4)3 0,0078 0,2971 0,0262
T=70C
P(p-CICeHa)3 0,0116 0,0246 0,4715
P(CoHs)3 0,0415 0,0907 0,4575

P(p-CH3CsHa)s — - —
P(p-OCH3CsHa)s 0,0538 0,3025 0,1778
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Los valores de p revelan el siguiente orden de reactividad para la

sintesis in-situ de catalizador durante la primer etapa de hidrogenacion

P(p-ClCeHa)3 > P(CeHs)s > P(p-CH3CeHa4)z > P(p-OCH3CsHa4)3 (4.2)

el cual es opuesto al ordenamiento obtenido en la actividad catalitica en
hidrogenacion en la segunda etapa para los complejos preformados, como

surge de los valores de 7%preform
P(p-OCH3CsHg4)3 > P(p-CH3CeHa)3 > P(CeHs)s > P(p-C1CeHa)s (4.3)

Ambos ordenamientos contrapuestos pueden ser explicados teniendo
en cuenta tanto el rol auxiliar de las fosfinas para modificar la reactividad de
ligandos presentes en la especie precursora catalitica durante el proceso de
sintesis del catalizador, como su habilidad para enlazarse a metales de
transicion y modular la reactividad del centro metalico del complejo durante

la hidrogenacion del sustrato olefinico [Huang y colab., 1998].

Por un lado, el tratamiento de Hammett [March, 1992] es aplicado a
los datos obtenidos con catalizadores preformados para mostrar que la
densidad electronica y la actividad catalitica alrededor del centro del
complejo de rodio son ajustables por modificacion de los ligandos fosfinas.
Cabe aclarar que aunque las constantes c de Hammett fueron originalmente
relacionadas a propiedades acido-base y reacciones de grupos funcionales
atados a anillos aromaticos, son aqui usadas porque también han sido
aplicadas a una amplia variedad de reacciones [Exner, 1978; Hansch, 1978;
Hansh y Leo, 1979; Hughes y Unruh, 1981; Unruh y Christenson, 1982;
Moser y colab., 1987; Buck y colab., 1993]. Por otro lado, uno de los
conjuntos de constantes de sustituyentes mas ampliamente usado para
describir los efectos electronicos en grupos del fosforo son las constantes cFh,
introducidas por Kabanichnik, que estan basadas en los valores de pKa de
acidos fosfonicos RR'P(O)OH [Mastryukova y Kabachnik, 1969]. Como las
arilfosfinas utilizadas tienen angulos de Tolman (® ) similares resultan ser
isoestéricas (ver Tabla 4.5), y entonces, una relacion lineal en funciéon de

dichas constantes seria esperable. Las velocidades de hidrogenacion
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obtenidas con los catalizadores preformados en el medio de reaccion
relativas a la obtenida con el ligando trifenilfosfina estan representadas en

funcion de las contantes de Hammett y de Kabanichnik en la Figura 4.8.

Efectivamente, el cambio observado sobre la velocidad de reaccion
responde linealmente a factores electronicos y de acuerdo con el

ordenamiento (4.3) encontrado en la actividad catalitica con catalizadores

Tabla 4.5 Parametros electronicos y estéricos para las trifenilfosfinas para-
sustituidas [Tolman, 1977; y Tiburcio y colab., 20006]

Fosfina x (#) O (°) (##)
P(p-ClCeHa4)3 16,8 145
P(CeHs)3 13,3 145
P(p-CH3CsHa4)s 11,5 145
P(p-OCH3CsHa4)3 10,5 145

(#) x parametro electronico de Giering
(##) ® angulo conico

0,6
0,4 Kabanichnik Hammett
0,2
5
- 0,0
04
~ -0,2 S~
¥ )
oy -0,4
Q
|

-0,6 | & RhCI[P(p-OCH,CH,).],
0,8 | O RhCI[P(p-CH,CH.).],
O RhCI[P(C.H,),],

-1,0
A RhCI[P(p-CICH,),],

_1’2 T T T T
-2,5 -2,0 -1,5 -1,0 -0,5 0,0 0,5

Constantes de correlacion

Figura 4.8 Correlaciones de la velocidad iniciales ide hidrogenacion y las
constantes de Hammett y Kabanichnik para los distintos catalizadores preformados
durante la 2da. etapa de hidrogenacion. Temperatura 55 °C. Presion de hidrogeno
2,7 atm. Concentraciéon de avermectina 6,97 x 102 mol L-!, 6 mol fosfina/mol Rh
precursor; 1 % mol Rh precursor/mol sustrato.
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preformados. No obstante, los graficos aparecen divididos en dos regiones.
En la region con grupos electron-donores, el esperado incremento lineal de la
velocidad con las constantes de Hammett puede ser observado, siendo el
factor de proporcionalidad igual a 1,78. Pero en la region con grupos
electron-aceptores la desviacion es importante dado que la velocidad de
hidrogenacion para el ligando P(p-ClCeH4)s resulto ser mucho menor que la
esperada como lo senala la proyeccion en lineas de trazos. Esta desviacion
no estaria revelando una excepcion a la regla, pues es altamente probable
que sea debida a la formacion de especies inactivas de Rodio durante el
curso de tan prolongada hidrogenacion resultante para este ligando
[Andreetta y colab., 1978; Jamerson y colab, 1980, Gregorio y colab., 1980;
Felkin y colab., 1984; Sakakura y colab., 1984; Garrow, 1985; Moser y
colab., 1987]. Esta argumentacion esta basada en la falta de conversion total
de ivermectina observada al cabo de la segunda etapa de hidrogenacion bajo
la condicién mas suave de reaccion. Aceptando esta salvedad, los resultados
experimentales muestran que la densidad electronica puede sobre el atomo
de Rodio es ajustada por la seleccion del ligando fosfina: asi como la
densidad electronica sobre el atomo metalico es aumentada por la
funcionalidad del grupo donor sobre el ligando, las velocidades de reaccion
incrementan. Entonces, los resultados son consistentes con datos teoricos
que predicen una mayor tendencia a la adicion oxidativa de hidrogeno con
ligandos donores en complejos metalicos y una mayor capacidad de

hidrogenacion para tales catalizadores, explicando el ordenamiento (4.3).

Por otro lado, aunque la tendencia estructural es realmente entendida
en términos de la naturaleza electronica de cada ligando, no es obvio que
estos datos estructurales predigan el ordenamiento inverso de reactividad
(4.2) encontrado para la sintesis de los complejos cataliticos. Para explicar
tal comportamiento se tuvo en cuenta no solo la habilidad de las fosfinas
para enlazarse a metales de transicion y modular la reactividad del centro
metalico, sino también el rol auxiliar de las fosfinas para modificar la
reactividad de ligandos presentes en la especie precursora catalitica [Huang

y colab., 1998].
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La sintesis de los complejos cataliticos RhCIL3 podria tener lugar a
través de una secuencia de reacciones sucesivas de sustitucion de ligandos
olefinicos por ligandos fosfinas (L) [Mao y Rempel, 1998; Richter y colab.,
2000]. Es conocido que el equilibrio entre el dimero [RhCI(COD)]. y el
complejo mono-nuclear RhCl(CgsHi2)L es rapidamente alcanzado, siendo el
complejo mono-nuclear la especie predominante, etapa (1) [Chatt y Venanzi,
1957; Landaeta y colab., 2006; Tiburcio y colab., 2006]. En exceso de
fosfina, también es esperable que el equilibrio entre los complejos
RhCI(CsHi2)L y RhCI(CgHi2)Lo se encuentre desplazado hacia este ultimo,
etapa (2). La principal diferencia entre las etapas (1) y (2) es el sitio en el cual
la sustitucion ocurre. En el caso del complejo [RhCI(COD)]2 la sustitucion
ocurre en posicion cis a un ligando con caracteristicas de buen o-donor y
modesto n-donor (Cl), y trans a un ligando n-acido con caracteristicas de
buena fuerza m-aceptora y pobre o-donora (olefina). En el complejo
RhCIl(CgH12)L la sustitucion podria ocurrir mas probablemente trans a un
buen o-donor y modesto m-donor (Cl) y cis a un buen o-donor (fosfina)
[Biellman y Jung, 1968; O Connor y Wilkinson, 1969; Huang y colab., 1998].
Claramente, el balance de ligandos o-donor, m-donor y n-aceptor y los
requerimientos en tales sistemas son significativamente diferentes. Aunque
el clibaje de [RhCI(COD)]2 ocurre por ruptura del enlace mas deébil del
ligando Cl (n-enlace) y el ordenamiento hacia ligandos de mayor capacidad
donora es favorecido [Tiburcio y colab., 2006], los complejos resultantes
RhCI(COD)L poseen centros tanto mas ricos en electrones cuanto mas
donores son los ligandos. Esa mayor densidad electronica puede
potencialmente estar deslocalizada por la presencia de ligandos olefinicos en
posicion trans, posibilitando una retrodonacion de electrones. La
redistribucion de energia en los enlaces metal-ligando podria conducir a una
mayor estabilidad de las especies asi formadas, determinando el

ordenamiento (4.2).

Estos argumentos permiten explicar porque al wutilizar ligandos
fosfinas potencialmente mas donoras que PhsP en relacion equimolecular al

Rodio precursor para la sintesis de un catalizador, dicha formaciéon es mas
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lenta a pesar de que una vez sintetizado, las nuevas propiedades
electronicas del complejo formado favorecen la adicion oxidativa de

hidrégeno y por ende la hidrogenacion.

4.4.3 Comentarios

La actividad de complejos cataliticos del tipo RhCILz con diversas
fosfinas ha sido evaluada durante el proceso de hidrogenacion de
avermectinas tanto en forma simultanea a la sintesis del catalizador como

luego de ser preformados en el medio de reaccion.

Los datos cinéticos demuestran que la sintesis in-situ de las especies
activas cataliticas formadas a partir del dimero [RhCI(COD)]> no esta
favorecida por fosfinas terciarias de mayor capacidad donora, sino lo
contrario, como lo indica el ordenamiento (4.2). Empero, las reacciones de
hidrogenacion conducidas luego de preformados los mismos revelan, como
era de esperar, una mayor actividad catalitica para aquellos complejos con
ligandos de mayor capacidad electro-donora, como lo indica el ordenamiento
(4.3). Asi, el ordenamiento de reactividades predecible para catalizadores
preformados no puede ser generalizado a procesos de hidrogenacion con
simultanea la sintesis de los complejos cataliticos. Posibles causas han sido
dadas para explicar ambos comportamientos, enfatizando tanto la habilidad
de las fosfinas como ligandos modulares de la reactividad del centro metalico
y de ligandos enlazados a é€l, como la importancia de las energias de
reorganizacion en casos que involucran sinergismo en los enlaces entre los
orbitales de los ligandos c-donores, m-aceptores, m-donores, y los orbitales

metalicos involucrados.

Estos resultados subrayan la precaucion que deberia ser tenida en
cuenta cuando se trata de interpretar resultados experimentales que
provienen de datos cinéticos que involucran simultaneamente una reaccion
especifica y sintesis de catalizadores a partir de complejos precursores
comunes y ligandos seleccionados para tal objetivo. En tales casos, la falta
de una adecuada eleccion del precursor podria invalidar las propiedades

potenciales impartidas en el desarrollo de “ligandos a medida” para actuar
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en una catalisis especifica. Asimismo, estas observaciones ilustran tanto la
complejidad de estas reacciones cataliticas como la dificultad de generalizar

conclusiones validas para olefinas simples a olefinas mas complejas.

Entre las implicancias de indole tecnoldgica, pueden ser destacadas
las siguientes: (1) Es posible utilizar concentraciones proximas al 0,75% mol
catalizador/mol sustrato con el catalizador de Wilkinson preformado
comercial bajo condiciones suaves de reaccion usando avermectina de alta
pureza. (2) La técnica de purificacion de avermectinas desarrollada probod ser
util para alcanzar tal grado de pureza. (3) El precursor monodentado
[RhC1(CsH14]2]2 no presento buenas caracteristicas para ser utilizado bajo las
condiciones de hidrogenacion de avermectina. (4) El precursor bidentado
RhCl(COD)]|. permitié implementar un sistema de multiple inyecciones con
reutilizacion de las especies cataliticas al menos hasta tres ciclos
consecutivos de hidrogenacion, pero mostré como desventaja una lenta
sintesis de las mismas durante la etapa inicial. (5) Ligandos de tipo
trifenilfosfina p-sustituida con grupos donores, permiten la mejor eficiencia
del sistema implementado, y en especial P(p-CH3CeH4)3, usado como
referencia de otros ligandos similares del tipo P(p-RCeHs)s (donde R
representa un grupo alquil:C1-C20 que favorece la solubilidad de las
especies en solventes altamente no polares como ciclohexano,
metilcilohexano, isooctano), resulta ser un potencial referente para la
aplicacion de un proceso de extraccion adicional al sistema implementado,

que proveeria ademas de un posible reuso de las especies cataliticas.



"Cuando puedes medir aquello de lo que hablas,

y expresarlo con numeros, sabes algo acerca de ello;

pero cuando no lo puedes medir, no lo puedes expresar con niumeros,
tu conocimiento es pobre e insatisfactorio:

puede ser el principio del conocimiento, pero apenas

has avanzado en tus pensamientos a la etapa de ciencia...."”

Lord Kelvin

CAPITULO 5
Modelado Cinético
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5.1 Introduccion

Aunque una de las ventajas aducidas para la catalisis homogénea
sobre su contraparte heterogénea es que la elucidacion de mecanismos en
detalle resulta mas sencilla, en el presente caso el completo mecanismo
catalitico es dificultoso de establecer pues el mismo involucra varias etapas
elementales, irreversibles y en equilibrio, conectadas entre si, y numerosos
complejos labiles intermediarios que no son factibles de ser cuantificados
aisladamente. En un extremo, un esquema de reaccion aparentemente
simple, que podria parecer verosimil sobre la base de la intuicion o
conocimientos en quimica, y aun como resultado de una identificacion
quimica o espectroscopica de unas pocas especies, podria en efecto
corresponder a un sistema de gran complejidad. En el otro extremo, un
intento de entender el mecanismo de la hidrogenaciéon homogénea a partir de
un estudio puramente cinético basado en una descripcion del
comportamiento global observado podria también dejar una conclusion
incompleta o aun erronea. Quizas la mejor manera de abordar esta clase de
estudios consista en combinar herramientas quimicas, espectroscopicas y

meétodos teoricos con modelado cinético.

Una abundancia de enfoques quimicos y fisicoquimicos basados en el
uso de espectroscopias IR, UV-vis, y NMR han permitido la identificacién o
deteccion de intermediarios en reacciones de hidrogenacion catalitica en fase
homogénea. Estudios con marcadores isotopicos, tipicamente deuteracion en
el caso de reacciones de hidrogenacion, han sido muy utilizados para
obtener informacion mecanistica adicional, por ejemplo para la dilucidacion
de la estereoquimica de la adicion de hidrogeno al sustrato o la verificacion
de la reversibilidad de una etapa elemental. También, la separacion y/o
sintesis independiente de intermediarios estables o compuestos modelos han
contribuido a la dilucidacion del camino de reaccion. Las mas significativas
evaluaciones han consistido en el estudio de la cinética y determinacion de
los parametros de las etapas elementales del mecanismo global. No obstante,
las técnicas actualmente disponibles limitan esta clase de estudios a algunas

de dichas etapas. Especialmente, la combinacion de estas herramientas ha
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conducido a la dilucidacion del mecanismo de reaccion que esta
generalmente involucrado en la hidrogenacion de olefinas simples con el
catalizador de Wilkinson. Una revision de las principales contribuciones
puede ser encontrada en el Apéndice 5.1. Un esquema general de la red de
reacciones estudiadas esta ilustrado en el Esquema 5.1. Sin embargo, los
datos derivados de esos estudios revelan la complejidad de esas reacciones y
la dificultad de derivar mecanismos generales de olefinas simples a olefinas
mas complejas y enfatizan la necesidad de especificar los rangos de variables
sobre las leyes son aplicadas. En este contexto es importante resaltar que,
un cabal entendimiento del mecanismo y de los fenomenos -cataliticos
involucrados en cada sistema particular puede ser proyectado como una
poderosa herramienta a partir de la combinacion optima de pasos y
parametros cinéticos que permiten ajustar coherentemente la velocidad de la
reaccion catalitica determinada experimentalmente. En otras palabras, la
discriminacion de modelos cinéticos sobre una base de confiabilidad
estadistica es wuna importante herramienta complementaria para la
elucidacion del verdadero mecanismo de reaccion. En adicion, esta es un
area que permanece abierta a la investigacion, donde contribuciones son

esperadas en virtud de su escasez relativa a las de caracter fisicoquimico.

En virtud de la falta de modelos cinéticos para un entendimiento
basico de los procesos de sintesis in-situ de complejos cataliticos Rh-fosfinas
del tipo RhCIL3; en presencia de avermectinas, y aun del ciclo catalitico
involucrado en la hidrogenacion de las mismas, el modelado cinético del
sistema es realizado en el presente Capitulo. Desde el punto de vista
metodologico, sistemas de complejidad creciente fueron sucesivamente
estudiados con el proposito de desacoplar el modelado cinético de la sintesis
in-situ de los complejos cataliticos del correspondiente al ciclo catalitico que
sustenta el proceso de hidrogenacion. Primero, modelos matematicos rivales
para la hidrogenacion con catalizador de Wilkinson preformado son
formulados y discriminados con el propésito de seleccionar el mas simple y
confiable estadisticamente. Esto permite concluir sobre el mecanismo del

ciclo catalitico, estimar los correspondientes parametros cinéticos, y destacar
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similitudes y diferencias con la hidrogenacion de olefinas simples. Luego,
modelos matematicos rivales para discernir entre posibles rutas conducentes
a los complejos cataliticos (sustitucion vs hidrogenacion) son formulados y
evaluados. La utilizacion del modelo cinético previamente obtenido para el
ciclo catalitico permite reducir la estimacion de parametros Unicamente a los
correspondientes a las etapas de sintesis de los complejos. Esta estrategia
aumenta la confiabilidad de las estimaciones y por ende las consideraciones
conclusivas sobre el mecanismo de sintesis. Ademas, un inusual efecto del
sustrato sobre la cinética de la sintesis in-situ de los complejos cataliticos es
corroborado, y por primera vez un modelo cinético es postulado para dar

cuenta del mismo.

5.2 Modelado cinético de la hidrogenacion con el catalizador de

Wilkinson preformado comercial

En base a nuestros datos experimentales, cualquier modelo cinético
adecuado debe ser capaz de dar cuenta del comportamiento observado para
el sistema y especialmente una dependencia de la velocidad inicial de
hidrogenacion de orden un medio respecto de la carga de catalizador en el
rango 0,75-7,25 % mol catalizador/mol de sustrato, tal como se describi6 en

el Capitulo 4.

5.2.1 Mecanismo de reaccion propuesto

Una descripcion muy refinada podria involucrar demasiados parametros
ajustables para ser confiablemente determinados dentro del presente marco
de medidas cinéticas, sin usar herramientas analiticas complementarias. Por
lo tanto, el objetivo fue desarrollar el modelo cinético plausible mas sencillo
que pueda explicar los efectos significativos y provea una aceptable
descripcion de los datos experimentales. Para la construccion de modelos, a
partir de las principales contribuciones encontradas en el Apéndice 5.1, se
rescatdo aquella informacion derivada principalmente de la suposicion de un
equilibrio previo de disociacion del catalizador de Wilkinson a especies
altamente reactivas y donde la etapa determinante de la velocidad es la

coordinacion de la olefina sobre las dihidroespecies. El sencillo mecanismo
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de reaccion sugerido para olefinas simples [Osborn y colab., 1966] podria a
priori dar cuenta de los comportamientos mencionados. Un mecanismo mas
complejo plausible comprende 15 etapas elementales, las cuales estan

representadas en la Tabla 5.1 y en el Esquema 5.2.

Con el propoésito de formular un modelo cinético sencillo, cuatro
combinaciones de etapas elementales son consideradas bajo la denominacion
de modelos M1, M2, M3, y M4. El modelo M1 incluye las etapas elementales
(2)-(6) y esta basado en el modelo pionero propuesto para la hidrogenacion
de olefinas simples [Osborn y colab., 1966]. Considera que el precursor
RhCl(PPhs3); esta completamente disociado formando la especie catalitica
activa RhCl(PPhy)2(S), es decir que la etapa (1) es irreversible e instantanea, y
que la hidrogenacion por la via de la olefina es despreciable. El modelo M2
incluye las etapas elementales (1)-(6), pues ademas incorpora la disociacion
del precursor RhCIl(PPhs)s en RhCl(PPh3)2(S) considerando que la misma no
es instantanea ni completa en la solucion de avermectinas en tolueno. El
modelo M3 comprende las etapas elementales (1)-(8) ya que ademas incluye
una via adicional de formacion de la especie catalitica RhCI1(PPhs3)2(S) a
través del complejo RhCIl(PPhs)s3(H)2 formado por adicion de hidrogeno al
precursor RhCIl(PPhs)s. El modelo M4 incluye las etapas (1)-(6) y (9)-(15),
planteando que la segunda disociacion de la especie catalitica RhCl(PPh3)2(S)

a RhCl(PPhs3)(S)2 también contribuye al ciclo catalitico de hidrogenacion.

Algunas otras etapas fueron inicialmente incluidas en la secuencia de
reacciones elementales. Estas vias también son mostradas en el Esquema
5.2. Entre ellas, especialmente, las correspondientes a la hidrogenacion a
través de la ruta de la olefina involucrando los complejos RhCl(PPh3)2(AB1a) ¥
RhCI(PPhs3)2(AB1b). Pero, tal como ha sido reportado, la hidrogenacion a través
de esta via fue despreciada durante estudios preliminares para encontrar
parametros que fueran estadisticamente significativos [Zgolicz y colab.,
20035]. Otras vias secundarias que conducen a la desactivacion de los
complejos cataliticos, como la dimerizacion de la especie precursora
RhCI(PPhs)s para formar la especie inactiva [RhCl(PPhgs)2]2, también fueron

incluidas. No obstante, una mejora de la calidad de descripcion de los datos



Tabla 5.1 Mecanismo de reaccion propuesto para la formulacion de los modelos cinéticos
correspondientes a la hidrogenacion de Avermectinas con el catalizador de Wilkinson preformado

Constante
Etapa elemental de reaccion equilibrio / Modelo
reaccion M1 M2 M3 M4
1 RhCl(PPhs)s <> RhCI(PPhs)2(S) + PPhs K, (ky; ko) 0 1 1 1
2 RhCI(PPh3)2(S) + H2 <> RhCI(PPhs)2(H)2(S) K, (k;; k) 1 1 1 1
3 RhCI(PPhs)2(S) + ABia <> RhCI(PPhs)2AB1a) K, (kyy; K 0y) 1 1 1 1
4 RhCl1(PPhg)2(S) + Asib <> RhCIl(PPhs)2Ag1b) K, (kyps K 5p) 1 1 1 1
5 RhCI(PPh3)2(H)2(S) + ABia — RhCI(PPhs)2(S) + I1a ks, 1 1 1 1
6 RhCl1(PPhs)2(H)2(S) + Asir — RhCI(PPhs)2(S) + Isib ks, 1 1 1 1
7 RhCI(PPhs)s + H2 <> RhCI(PPhs)s(H)2 K,(k,; k) 0 O 1 O
8 RhCIl(PPhs)3(H)2 + S <« RhCI(PPha)2(H)2(S) + PPhs K. (ks; k) 0 O 1 O
9 RhCI1(PPh3)2(S) <> RhCIl(PPh3)(S)2 + PPhs K, (ky; k) 0 0O 0 1
10 RhCI(PPhs)(S)2 + H2 <> RhCI(PPhs)(H)2(S)2 K, (k; k) 0] 0O 0 1
12 RhCI(PPh3)(S)2 + ABia <> RhCI(PPhs)(Avsia)(S) K, (kyy; Koy) 0 O 0 1
13 RhCI1(PPhs)(S)2 + Asib <> RhCI(PPhs)(Aveip)(S) K, (ks ko) 0 0O 0 1
14  RhCI(PPhs)(H)2(S)2 + Agia — RhCI(PPhs)(S)2 + Isia ks, 0 0 0 1
15 RhCl1(PPhs)(H)2(S)2 + Asir — RhCI(PPhs)(S)2 + Is1b ks, 0 O 0 1

1 indica etapa incluida en el modelo. O indica etapa no incluida en el modelo
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experimentales no fue lograda, empero si una mayor cantidad de parametros
ajustables disminuy6 la confiabilidad estadistica de los mismos sin aportar
mayor informacion para la elucidacion del mecanismo de reaccion. Por lo
tanto estas etapas fueron dejadas de lado para la formulacion de los modelos

rivales.

5.2.2 Formulacion de los modelos cinéticos

Dos tratamientos pueden ser aplicados para derivar las ecuaciones de
velocidad de reaccion. Por un lado, la aproximacion de estado cuasi-
estacionario para las especies intermediarias que supone cuasi-constante la
concentracion de dichos intermediarios y el correspondiente balance de
masa incluye las constantes directa e inversa de reaccion de cada etapa
reversible. Por otro, la aproximacion de que dichas especies alcanzan
rapidamente el equilibrio antes de la etapa limitante, el cual esta
caracterizado por la correspondiente constante de equilibrio. Aun cuando
esta ultima aproximacion puede ser una sobresimplificacion, la misma sera
usada para la formulacion de las ecuaciones cinéticas globales porque
involucra una menor cantidad de parametros cinéticos ajustables. Cabe
recordar que la cantidad de parametros aumenta significativamente cuanto
mayor es la complejidad del modelo, pudiendo conducir a una mejor calidad
descriptiva de los datos experimentales debido solamente al incremento de la
cantidad de parametros y no necesariamente por tratarse de un modelo
intrinsecamente mejor. Asimismo, distintos modelos pueden ser obtenidos
por distintas combinaciones de pasos elementales y etapas limitadoras de la
velocidad del proceso. La etapa determinante de la velocidad podria ser la
directa coordinacion de la olefina o la transferencia de hidrogenos a la
olefina coordinada. Sin embargo, la mayoria de las contribuciones
encontradas en la bibliografia concluyen, a partir de datos obtenidos con
distintas olefinas, que muy probablemente la coordinacion de la olefina sea
la etapa determinante de la velocidad [Jardine y colab., 1967]. Nuestro
objetivo es formular el modelo plausible mas simple con el menor numero de

parametros que pueda explicar el comportamiento observado.
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Hipétesis generales para el proceso catalitico

o Las etapas reversibles estan en cuasi-equilibrio.
o Las concentraciones totales de Rodio y fosfinas son constantes.
o La formacion de un enlace entre el metal y uno de los reactivos puede

provocar cambios en las propiedades electronicas del metal de manera
de afectar la reactividad hacia la introduccion del restante reactivo en
la esfera de coordinacion del complejo metalico. De manera tal que el
orden de ingreso de los reactivos resulta importante y la adsorcion de
hidrégeno dependiente de la adsorcion de especies no saturadas.

o Una especie compleja labil derivada del precursor y coordinativamente
insaturada puesto que contiene un sitio de coordinacion abierto, o al
menos un sitio pobremente coordinado, participa de un ciclo catalitico
transformandose a través de una serie de complejos, cada uno de los
cuales facilita una etapa de la reaccion general. Es decir, en algun
punto el precursor es disociado para dar lugar al sitio activo.

o En algiin punto un intermediario tiene los dos reactivos reunidos en la
esfera de coordinacion del metal en la posicion correcta para
reaccionar.

o La transferencia de hidrogeno es cis-estereoespecifica y ocurre de una
manera consecutiva pasando a través de un intermediario (alquil-
complejo) semihidrogenado.

o La coordinacion de la olefina con el centro metalico es paso limitante

de la velocidad de hidrogenacion.

Hipétesis generales para el reactor

o Operacion semicontinua; discontinua respecto del sustrato y continua
respecto del hidrogeno.

o Proceso isotérmico.

o Concentracion de hidrogeno disuelto en el medio de reaccion constante
porque la presion de hidrogeno es mantenida constante y la
transformacion de reactivos en productos no cambia significativamente

las propiedades fisicoquimicas del medio de reaccion.
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o Mezclado perfecto.

Expresion matematica del modelo M1

Bajo las hipotesis realizadas, luego de varias operaciones algebraicas,
las ecuaciones de la velocidad de hidrogenacion para las avermectinas Bia y

Bi1b estan dadas por las siguientes expresiones,
Tapa = k3, K, [H, | [RhCL(PPhy ), (S)][Ag,, ] (5.1)

Tagy = ks, K, [Hy] [RhCI(PPhs)Q(S)] [Agi] (5.2)

donde la concentracion de la especie catalitica RhCIl(PPh;),(S) esta

gobernada por la siguiente ecuacion

[RhC1(PPhy),(S)] { 1+ K, [Hy]+ Ky, [Ag, ]+ Ky [ABlb]} =[Rh]; (5.3)

la cual resulta desde el balance de especies que contienen Rodio. Cinco
parametros deben ser estimados: Ki, Koa, Kob, k3a ¥ K3b.
Expresion matematica del modelo M2

Las velocidades de hidrogenacion de las avermectinas Bia y Bip son
descriptas por las Ecs. (5.1) y (5.2), mientras que la concentracion de la

especie catalitica RhCl(PPhs)2(S) esta gobernada por la siguiente ecuacion

[RhCI(PPh, ), (S)] {1 " [RhC“PPhS)Q(S”}

K,

x {1+ K, [Hy]+ Ko [Ap] + Koy [Apy, J =[RbE - (5-4)
donde, a diferencia del modelo M1, la funcionalidad en términos de la
concentracion de RhCI(PPhs)2(S) es cuadratica. Cabe destacar que: a) el
modelo M2 reduce al modelo MI cuando [RhCI(PPhs)2(S)]/Ko<<1, b) la
cinética de hidrogenacion es de orden de un medio respecto de la
concentracion de Rodio total cuando [RhCI(PPhs)2(S)]/Ko>>1. Seis

parametros deben ser estimados: Ko y los correspondientes al modelo M1.

Expresion matemdtica del modelo M3

Las velocidades de hidrogenacion de las avermectinas Bia y Bip son
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descriptas por las Ecs. (5.1) y (5.2), mientras que la concentracion de la

especie catalitica RhCl(PPhs)2(S) esta gobernada por la siguiente ecuacion

[RhCI(PPh,),(S)]
K,

[RhCl(PPhy),(S)] {1 + (1+ K, [H,] )}

X {1 + Kl [HQ] + KQa [ABla] + KQb [ABlb]} = [Rh]T (5’5)

Por lo tanto, siete parametros deben ser estimados: K4 y los correspondientes
al modelo M2, ya que en virtud del principio de reversibilidad microscopica

se cumple

K.=K, K, /K, (5.6)

Expresion matematica del modelo cinético M4

Las velocidades de hidrogenacion de las avermectinas Bia y Bip son

descriptas por las siguientes ecuaciones acopladas
Tap, = — Kao K, [RDCI(PPhy ),(S)][H, ] [Ag,,]
— k3, K; [RhCL(PPhy)(S),] [H,][Ag,] (5.7)
Tayy = — K3y K, [RACI(PPhy ), (S)][H,][Ag,, ]
— k3, K [RhCI(PPh,)(S),] [H, ] [Ag,,] (5.8)

donde las concentraciones de las especies cataliticas RhCI(PPh3z)2(S) y
RhCI(PPhs3)(S)2 estan gobernadas por el siguiente sistema de ecuaciones no-

lineales que derivan a de los balances de Rodio y fosfina

[RhC1(PPhy), (S)]

[RhCI(PPh),(S)] {1 + } {14 K H, ]+ Ko [Agya) + KoylAgy] | +

2 [RhCI(PPh,),(S)]
K,

[RhcuPPm)(su{H }{HKT [H,]+ Ko A ] + Koy (A, ) }

_[RH] (5.9)
2 [RCI(PPh,)(S) |1+ K| [H, ]+ Ko [Agy, ]+ Kopl[Any,] | +
[RhCI(PPh, ), (S)][RhCIPPh,)(S),] {l + K, [H, ] + K, [Ap ] + Ky [Apy,] |
(5.10)

= K, [RhCI(PPh,),(S)]
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Un total de doce parametros deben ser estimados:
* * * * * *
Ko K; ) Kuas Ky Ksas Ky ¥ los correspondientes al modelo M2.

5.2.3 Procedimiento para la estimacion de los parametros cinéticos

El método de Levenberg-Marquardt de regresion multiparametrica no-
lineal fue utilizado para efectuar la estimacion de los parametros cinéticos,
minimizando la suma cuadratica de los residuos [Marquardt, 1963]. El
método de Runge-Kutta fue usado para efectuar la integracion numeérica de
las ecuaciones de velocidades de hidrogenacion Ecs. (5.1 y 5.2) y (5.7 y 5.8)
[Brankin y colab., 1991]. El método de Muller fue usado para obtener la
concentracion de la especie RhCI(PPh3)2(S) desde las Ecs. (5.4 y 5.5) [Muller,
1956]. El algoritmo hibrido de Powell modificado combinado con una
aproximacion al Jacobiano por diferencias finitas fue usado para resolver los
sistemas de ecuaciones algebraicas no-lineales que gobiernan la
interrelacion entre especies cataliticas RhCl(PPhs3)2(S) y RhCl(PPh3)(S)2 en las
Ecs. (5.9 y 5.10) que derivan de la suposicion de concentraciones totales de

Rodio y fosfina constante [More y colab., 1980].

La optimizacion de los parametros de los diferentes modelos fue
llevada a cabo ajustando los datos experimentales en los dominios tiempo y
temperatura. Una primera optimizacion fue realizada a la temperatura de
referencia de 40 °C (313 K), seguida por una segunda optimizacion en el
dominio de temperatura. Una reparametrizacion de las constantes cinéticas

y de equilibrio con la temperatura fue realizada segun las leyes de

Arrehenius,
k(T) = k(T E
(T) = k(T,) exp R (5.11)
y de Van't Hoff
AH
K(T)=K(T,)exp| — 5.12
(T) = K(T,) p( RT,} (5.12)
respectivamente, donde T'esta dada por
111
T T T (5.13)

y Tr es la temperatura de referencia.
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En lo que concierne a la confiabilidad estadistica de los valores
estimados, los intervalos de confianza correspondientes al 95% fueron
calculados. La seleccion del modelo mas adecuado fue realizada usando el

test de Fisher [Froment y colab., 1981 y 1990],

v v n
E E hk E
o Ccalc,ihccalc,ik / p
i=1

F = T (5.14)

calec — v n

" (Cobs,ih — Cate,in Xcobs,ik — Cate,ix )/ (m) - p)

h=1 k=1 i=1

donde Cops,ij ¥ Cealcij representan los valores de concentraciones observada y
calculada para el i-ésimo compuesto de los j-ésimos puntos experimentales,
respectivamente; c'* son los elementos de la inversa de la matriz de
covariancia de los errores (vxv), n representa la cantidad de datos
experimentales por compuesto; v y p indican las cantidades de compuestos y

parametros ajustados, respectivamente.

La regresion fue considerada significativa cuando el valor del Fcac
excede el correspondiente valor tabulado para F. El valor mas alto de Fcac fue
tomado como indicativo de la mejor posible regresion. La calidad del ajuste
fue también evaluada examinando la suma cuadratica de los residuos (SSQ)

y el diagrama de dispersion de los residuos.

5.2.4 Resultados y discusion

Un conjunto de 1136 datos experimentales fue usado para estimar los
parametros cinéticos y las constantes de equilibrio de los cuatro modelos
rivales. Diferentes series de valores de parametros para iniciar el proceso de
optimizacion fueron ensayadas sistematicamente hasta encontrar valores
optimizados que fueran estadisticamente significativos y presentaran valores

fisicamente razonables.

Las capacidades de prediccion de los modelos MI1-M4 pueden ser
observadas en la Figura 5.1, donde las velocidades iniciales experimentales y
las correspondientes predicciones estan representadas en funcion de la

carga de catalizador. Una simple inspeccion visual revela que el modelo M1
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es menos adecuado, y que los modelos M2, M3, y M4 son casi indistinguibles
para propositos practicos. Estas caracteristicas son también evidenciadas
por los perfiles de concentracion de avermectina en funcion del tiempo para
todo el rango de carga de catalizador como es ilustrado en la Figura 5.2.
Significativas desviaciones son también observadas en los perfiles que
predice el modelo M1 para altas y bajas cargas de catalizador. En cambio, los
modelos M2-M4 son capaces de describir la evolucion de los datos
experimentales en forma aceptable en todo el rango ensayado de cargas de
catalizador. Si bien el modelo M4 permite un ajuste levemente mejor que los
modelos M2 y M3, la mejora podria ser atribuida una mayor flexibilidad
originada por una mayor cantidad de parametros ajustables (M2: 6

parametros; M3: 7 parametros; M4: 12 parametros).

a 003 Modelo M1 0,03 Modelo M2
g
— 0,021
g
NS
&
5 0,014
g
D]
3}
§ 0,00. , 0,00 3 —
O 1000 1500 0 500 1000 1500
Tiempo (min) Tiempo (min)
f 0,03 Modelo M3 0,03 Modelo M4
o
E
g
g
3)
®
B
g
(D)
0
g - . ) :
© 0 500 1000 1500 0 500 1000 1500
Tiempo (min) Tiempo (min)

Figura 5.2 Perfiles de concentracion de Avermectina experimentales y estimados
para distintas cargas de catalizador, a 40°C y 2,7 atm. (% mol catalizador/mol
sustrato): (0) 0,75; (O) 2,05; (V) 2,53; (>) 3,52; (1) 3,55; (A) 7,25. (—) prediccion del
modelo correspondiente.
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Los residuos entre los datos experimentales y los valores que los
cuatro modelos predicen en funcion de la conversion a ivermectina estan
ilustrados en la Figura 5.3, para 40 °C y 2,7 atm. La falta de uniformidad y
el amplio espectro de dispersion obtenidos para el modelo M1 claramente
evidencian su menor calidad de descripcion, mientras que las bandas
estrechas y la dispersion aleatoria de los residuos resultantes para los
modelos M2-M4 una mayor capacidad de prediccion. Una cuidadosa
inspeccion de los residuos revela el siguiente orden de calidad de descripcion
M2 < M3 < M4. No obstante, una mejor discriminacion puede ser realizada

recurriendo a indicadores cuantitativos, de base estadistica.

0,3 0,3
Modelo M1 Modelo M2
0,2
0,1 ]
0,0 & 3!
S o L Foo0 °P8So 0,1 1
A
021 %, ° on “00 °
I DA A A 227 0,24
_0’3 —O,S T T T T
0,0 02 04 0,6 0,8 1,0 0,0 O, 04 0,6 0,8 1,0
ce/ce c/c
0,3 0,3
Modelo M3 Modelo M4
0,2 0,2
@) 0,1 |
P
%I_j‘ 0,0 C '.»:?.; .‘ )
g -0,1 -0,1 1
-0,2 | -0,2 |
-0,3 -0,3 : : : :
0,0 02 04 0,6 0,8 1,0 0,0 02 04 0,6 0,8 1,0
c/c cE/c

Figura 5.3 Residuos entre los datos experimentales y las predicciones de los
modelos en todo dominio de tiempo, a 40°C y 2,7 atm. (A): avermectina; (O):
ivermectina.
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Un mejor criterio para la discriminacion entre los modelos es dado por
los valores de la suma del cuadrado de los residuos SSQ y del factor Feaic.
Estos valores estan presentados en las Tablas 5.2 y 5.3. A 40 °C, el modelo
M1 exhibe el valor mas bajo de Fcae, confirmando su pobre capacidad de
descripcion. No existe una significativa diferencia entre los valores de SSQ
para los modelos M2 y M3, ya que ambos presentan similar capacidad
descriptiva y confiabilidad estadistica. El modelo M4 si bien permite obtener
el menor valor de la funcion objetivo (SSQ), presenta un valor de Feqe menor
que los modelos M2y M3. La causa se encuentra en que provee una similar
descripcion de los perfiles de concentracion pero con un significativamente

mayor numero de parametros ajustables.

Tabla 5.2 Valores de la suma del cuadrado de los residuos (SSQ) y F-test
(Feald para los modelos cinéticos y los datos experimentales a 40 °C y
2,7 atm, en todo el rango de carga de catalizador.

Modelo Numero de parametros SSQ Fearc
M1 S 1,48 x 103 410,53
M2 6 9,14 x 105 5516,68
M3 7 7,43 x 105 5763,35
M4 12 5,58 x 105 4255,63

Tabla 5.3 Valores de la suma del cuadrado de los residuos (SSQ) y F-test
(Fea) para los modelos cinéticos y los datos experimentales en todo el rango
de temperatura y carga de catalizador.

Modelo Numero de parametros SSQ Feaic
M1 5 7,05 x 103 1012,66
M2 6 6,36 x 10-4 9429,16
M3 7 5,93 x104 8624,42

M4 12 8,08 x10+4 3613,84
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Los valores de SSQ y Fcae para la optimizacion en el rango completo de
temperaturas resaltan la superioridad de los modelos M2 y M3, como puede
ser observado en la Tabla 5.3. Aunque el modelo M2 presenta el mayor valor
de Fcac su paridad con el modelo M3 es notable ya que éste exhibe el menor
valor de SSQ, y ambos modelos solo difieren en un parametro. De modo tal
que la discriminacion final entre los modelos M2 y M3 es realizada
analizando los valores estimados de los correspondientes parametros
cinéticos, los cuales estan indicados en la Tabla 5.4 para un intervalo de

confianza del 95 %.

Los valores estimados de Ki, Kza, Kon, kza, V ksp, practicamente no
difieren entre un modelo y otro. Empero si los valores de Ko. El modelo M2
esta caracterizado por una constante de disociacion de la especie precursora
RhCl(PPh3)s igual a (2,02 + 0,12) x 10-° mol L'! a 40 °C. Este valor es casi 70
veces menor que el resultante de una medicion espectroscopica directa de la
disociacion de RhCl(PPhs)sz en benceno puro a 25 °C, Ko= (1,4 £ 0,4) x 104
mol L! [Arai y Halpern, 1971]. En cambio, un valor de Ko igual a (1,44 *
0,24) x 104 mol L1 fue estimado con el modelo M3 en notable coincidencia
con el valor reportado. En adicion, este valor de Ko hallado esta en buen
acuerdo con los encontrados a partir de estudios cinéticos, de 1,7 x 10-4 mol
L-1 segan Rousseau y colab. (1978) y de 1,27 x 104 mol L-1 segan Croon y
colab. (1978). Asimismo, el valor estimado de (8,64 = 0,27) x 103 mol! L
para el parametro adicional K4, es muy similar al de 9 x 103 mol! L que ha
sido reportado por Tolman y colab. (1974) a partir de estudios
espectroscopicos y al de 7,4 x 103 mol! L reportado por Rousseau y colab.
(1978) en su estudio cinético de hidrogenacion de ciclohexeno con el
catalizador de Wilkinson. Estas coincidencias inclinan nuestra preferencia

por el modelo M3.

Por otra parte, un valor de la relacion Kzo./Ki del orden de 104 es
consistente con la conocida capacidad de la especie RhCI(PPhs)2S para
activar hidrogeno molecular y formar el complejo RhCIHz(PPh3)2S en lugar de
reaccionar con la olefina para dar las especies RhCl(PPh3)2ABia ¥y

RhCl(PPhs)2AB1». El valor de la relacion entre dichas constantes resultéo mas
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Tabla 5.4 Valores de los parametros cinéticos estimados para los modelos M2
y M3 indicados para un intervalo de confianza del 95%

Valor a 40°C

Modelo M2
Ko (mol L) (2,02+0,12) x 106 -AHp (kJ moll) 21,08 + 0,03
K (mol! L) (1,74 £ 0,06) x 102 -AH; (kJ mol) 4,22 +0,10
K> (mol-1 L) (1,07 £ 0,02) x 101 -AHzq (kJ mol-1) 20,53 £ 0,06
Kop (mol-1 L) (1,05 £0,10) x 101 -AHpp (kJ mol'l) 20,88 £ 0,12
k3a (mol-! L s-1) (3,60 £0,18) x 100 Ezq (kJ mol-?) 78,94 + 0,34
kap (mol-! L s1) (2,70 £ 0,25) x 100 Ezp (kJ mol-?) 82,78 + 0,49
Modelo M3
Ko (mol L-1) (1,44 £ 0,24) x 104 -AHp (kJ mol-?) 20,05 + 0,07
K1 (mol! L) (1,68 +0,11) x 102 -AH; (kJ mol) 3,87 + 0,05
Koa (mol-1 L) (1,93+0,09) x 10-1  -AHb, (kJ mol'l)) 20,84 + 0,23
Kop (mol-1 L) (1,98 £0,14) x 101 -AHy, (kJ mol')) 21,70 + 0,35
k3q (mol-! L s1) (3,56 £ 0,21) x 109 Eszq (kJ mol-t) 77,98 £ 0,36
ksp (mol-1 L s1) (2,67 £0,28) x 109 Esp (kJ moll) 78,77 + 0,67
K4 (mol1 L) (8,64 £ 0,27) x 103 -AH; (kJ mol) 4,11 + 0,09
Ks (mol L1) (2,80 £0,15) x 106 -AHs (kJ mol'! 19,81 +0,11

pequeno que el informado para olefinas mas pequenas [Osborn y colab.,

1966]. La diferencia es razonable en virtud del mayor efecto estérico que

presentan las lactonas macrociclicas.

Los valores de la relacion [RhCl(PPhg)2(S)]/ Ko resultaron en el rango 5-

20. Puesto que [RhCI(PPh3)2(S)]/Ko > 1, el término de segundo orden

prevalece sobre el de primer orden para la especie catalitica RhCl(PPhs3)2(S)

en las Ecs. (5.4), (5.5), y (5.9). De modo tal que hay una plena concordancia
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con la dependencia de orden un medio observada para la velocidad de
hidrogenacion con la carga de Rodio. En adicion, el valor de la relacion
[RhC1(PPh3)2(S)]/ Ko revela que el precursor catalitico solamente disocia en
una pequena extension. Los valores de las constantes cinéticas ks« y k3» son
un 20-40% mas pequenas que los reportados para la hidrogenacion de
ciclohexeno [Osborn y colab., 1966|. Esto indica una buena reactividad
intrinseca del doble enlace C22-C23 de las moléculas de avermectinas Bia y

Bib, a pesar del gran tamano molecular de estos homologos.

Un calor de disociacion proximo a 20 kJ mol! fue estimado para la
disociacion del precursor RhCl(PPhgs)s. Los valores de (-AH) evidencian un
efecto favorable de la temperatura sobre la formacion del complejo
RhCIH(PPh3)2S relativo a las otras especies intermediarias. Los valores de
las energias de activacion de 77,98 y 78,77 kJ mol! para las etapas
determinantes de la velocidad estan en buen acuerdo con los encontrados
para la hidrogenacion homogénea de olefinas simples con complejos de

Rodio [Sanchez-Delgado y Rosales, 2000].

5.2.5 Comentarios

Cuatro esquemas de reaccion basados en las principales etapas del
clasico mecanismo de hidrogenacion catalitica de olefinas simples fueron
propuestos para explicar el comportamiento cinético observado para la
hidrogenacion de estas lactonas macrociclicas. Un analisis estadistico de
regresion permitio la discriminacion entre ellos a partir de los valores de la
suma de los cuadrados de los residuos y del test de Fisher. El modelo M1,
basado en una completa disociacion de la especie catalitica precursora tal
cual fue planteado en el trabajo original de Wilkinson [Osborn y colab.,
1966], fue excluido porque no explica la cinética de orden un medio
observada respecto de la carga de catalizador. Por otra parte, fue posible
ajustar razonablemente bien los datos experimentales incorporando al
clasico mecanismo del ciclo catalitico una simple o doble disociacion de la
especie catalitica precursora, modelos M2 y M4, respectivamente; o la ruta

adicional a la especie catalitica a través de la formacion del complejo
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RhCI(PPh3)3(H)2, modelo M3. Aunque a partir de los valores de SSQ fue dificil
discernir entre los modelos M2-M4, el test de Fisher indicé diferentes grados
de confiabilidad estadistica, mayores para los modelos M2 y M3, y menor
para el modelo M4. De acuerdo a los valores de los correspondientes
parametros cinéticos el modelo M3 resulté ser el mejor candidato. Este
modelo comprende una primera disociacion del precursor RhCl(PPhs)s que
conduce a la formacion de la especie activa RhCI(PPh3)2S, la posterior
formacion del complejo RhC1(PPhs)2(H)2S, el cual es adicionalmente formado
a partir del complejo RhCl(PPhs)3(H)2, y supone que la coordinacion de la
olefina es la etapa determinante de la velocidad del proceso. Este modelo es
suficientemente sencillo y confiable para describir la hidrogenacion de
avermectinas Bia y B, en solucion de tolueno bajo condiciones de
hidrogenacion tipicamente usadas en el proceso industrial de obtencion de

ivermectinas.

5.3 Modelado cinético de la hidrogenacion con el catalizador de

Wilkinson generado in-situ en el medio de reaccion

En el Capitulo 4, el proceso de hidrogenacion de avermectinas con
catalizadores del tipo RhCIL3 formados in-situ en el medio de reaccion a
partir del precursor de Rodio [I] [RhCl(CsHi12)]2 y trifenilfosfinas p-sustituidas
resulté promisorio en virtud de la estabilidad de los complejos cataliticos
formados y de la factibilidad de su reutilizacion. Como caracteristica
peculiar, la sintesis de los complejos cataliticos resulto ser el paso limitante
de la velocidad de hidrogenacion, siendo el fenéomeno mas notorio con

ligandos de mayor capacidad electron-donora.

A modo de continuacion, en esta seccion se encara el modelado
cinético del proceso de hidrogenacion involucrando tanto complejos
cataliticos formandose simultaneamente in-situ como complejos preformados
en el medio de reaccion. La hidrogenacion de avermectina catalizada por
complejos formados in-situ a partir de [RhCl(CsH12)]2 como precursor de Rh|I]
y de trifenilfosfina como ligando es considerada como sistema modelo.

Trabajos previos no han sido publicados sobre este sistema, mas aun las
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descripciones existentes para otros sistemas estan reducidas a esquemas
globales de reaccion que soélo tienen en cuenta las estequiometria global del
proceso de sintesis, no incorporan el modelado cinético ni la discriminacion
de modelos rivales como método para sugerir caminos de sintesis y describir
la cinética observada. Esta falta de modelos resulta evidente a partir de la

revision presentada en el Apéndice 5.1.

Una compleja red de reacciones podria estar involucrada en este
proceso de reduccion general con simultanea sintesis de los complejos
cataliticos. Sin embargo, una descripcion muy detallada podria implicar
demasiados parametros ajustables como para ser determinados en forma
confiable a partir de un reducido conjunto de datos cinéticos experimentales
y sin el uso de cualquier otra herramienta analitica complementaria. Por otra
parte, un modelo puramente empirico no posibilitaria la comprension de la
naturaleza del proceso. De ahi que, el principal desafio es desarrollar el
modelo cinético mas sencillo que permita sugerir cual es la ruta principal de
sintesis de las especies cataliticas y describir, como fue mencionado, el
proceso de hidrogenacion involucrando tanto complejos cataliticos

formandose in-situ como complejos preformados.

Para este proposito, una estrategia de estimacion de los parametros
cinéticos incorporando aquellos previamente obtenidos para el ciclo catalitico
es aqui aplicada para reducir la estimacion a los parametros cinéticos que
describen la sintesis de los complejos cataliticos. Esta estrategia de
desacople permite evaluar los modelos cinéticos resultantes en una forma
mas confiable. Dos vias primarias de reaccion son inicialmente propuestas y
los modelos cinéticos rivales formulados. La seleccion del modelo mas
adecuado es realizada por medio del test de Fisher y de interpretaciones
fisicas. Luego, con el fin de obtener una mejor descripcion del proceso, el
modelo previamente seleccionado es perfeccionado para dar cuenta del
inesperado efecto negativo que el sustrato olefinico tiene sobre la sintesis de

los complejos cataliticos.
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5.3.1 Mecanismo de reaccion propuesto

Un mecanismo de reaccion general factible para la formacion de las
especies cataliticas a partir de [RhCl(COD)]. y trifenilfosfina es sugerido en
los Esquemas 5.3 y 5.4, y los pasos elementales de reaccion estan
inventariados en la Tabla 5.5. Tal mecanismo involucra dos vias primarias
de reaccion: la sustitucion del ligando COD por trifenilfosfina libre (Esquema
5.3), y la sustitucion por ligandos fosfinas en el dimero precursor seguida de
la hidrogenacion del ligando COD (ciclooctadieno) con eliminacion reductiva
de COE (cicloocteno) (Esquema 5.4). Partiendo del precursor dimérico
[RhCl(COD)]2, los complejos RhC](PPhs)(COD) y RhCl(PPhs)2(COD) pueden ser
formados via sucesivas adiciones de PPhs (etapas 1 y 2). Luego, cuatro rutas
de reaccion son factibles para la transformacion del complejo
RhCl(PPh3)2(COD): a) adicion de PPhs para dar RhCl(PPhs)s con simultanea
liberacion del ligando COD (etapa 3); b) solvatacion para dar la especie
catalitica RhCI(PPhs)2(S) con simultanea liberacion del ligando COD (etapa 4);
c) adicion de hidrégeno para dar el complejo RhCl(PPhs)2(H)2(COD) (etapa 5);
d) reaccion de sustitucion del ligando COD por avermectinas (etapas 6 y 7),
seguidas por sustitucion de ésta por PPhs, conduciendo adicionalmente a la
formacion de la especie RhCI(PPhg)s con liberacion del sustrato (etapas 8 y
9). Las especies formadas en (a) y (b) participan luego directamente en el
ciclo catalitico. E1 complejo formado en (c) puede formar la especie catalitica
RhCl(PPh3)2(S) con simultanea eliminacion reductiva de cicloocteno (COE)
(etapa 10). Las especies RhCl(PPhs)s y RhCl(PPh3)2(S) estan en equilibrio con
desplazamiento parcial hacia las especie solvatada (etapa 11). El ciclo
catalitico transcurre via la ruta del hidruro RhCl(PPhs)2(H)2(S) (etapas 12-18),
como fue corroborado por el estudio de hidrogenacion de avermectina con
catalizador de Wilkinson preformado. La inclusion de la hidrogenacion de
COD libre a COE, también por la via del hidruro, completa el mecanismo de
reaccion (etapa 19). La hidrogenacion posterior de COE no es considerada

porque no aporta informacion relevante.

Entre alguno de los conocimientos previos que llevaron a plantear el

mecanismo de reaccion propuesto pueden ser citados los siguientes. La



Tabla 5.5 Mecanismo de reaccion propuesto para la hidrogenacion de avermectinas con sintesis in-
situ de los complejos cataliticos

Etapa elemental de reaccion

Constante

Modelo

Equil. /reaccion V1 V2 V3

1 v, [RhCL(COD)J2 + PPhs «> RhCI(PPhs)(COD) K. (kok,) 1 1 1
2 RhCI(PPh3)(COD) + PPhs «» RhCI(PPhs)2(COD) K, (ky; ko) 1 1 1
3 RhCI(PPh3)2(COD) + PPhs <«» RhCI(PPhs)s + COD K, (ks kK s,) 0 1 1
4 RhCl1(PPh3)2(COD) + S <> RhCI(PPhs3)2(S) + COD K, (k,; Kk ,.) 0 1 1
5 RhCl](PPhs)2(COD) + H2 <> RhCI1(PPhs)2(H)2(COD) K. (ks k. 5.) 1 0O O
6 RhCI(PPh3)2(COD) + Agia «> RhCI(PPhs)2(Ag1a) + COD Koolkeeus kow) O 0 1
7 RhCl1(PPh3)2(COD) + Agir <> RhCI(PPhs)2(Ag1p) + COD K, (keys ko) O 0 1
8 RhCI(PPhs)2(AB1a) + PPhs «» RhCI(PPhs)s + Agia K, (k,;k.,) O 0 1
9 RhCI(PPhs)a(Asis) + PPhs <> RhCI(PPha)s + Asiy K., (kyik,,) O 0 1
10 RhCI(PPh3)2(H)2(COD) + S — RhCI(PPhs)2(S) + COE Kge 1 0O O
11 RhCIl(PPh3)s + S « RhCI](PPhs)2(S)+PPhs K, (ky; k_,) 1 1 1
12 RhCI(PPhs)2(S) + H2 <> RhCI(PPhs)2(H)2(S) K, (k;; k) 1 1 1
13 RhCI(PPhs)2(S) + Agia <> RhCI(PPhs)2(AB1a)(S) K, (Kyys K on) 1 1 1
14 RhCI1(PPh3)2(S) + ABib <« RhCI(PPhs)2(AB1b)(S) K, (ks K o) 1 1 1
15 RhCI(PPhs)>(H)s(S) + Asia — RhCI(PPhg)a(S) + Isia k,, 11 1
16 RhCl1(PPhs)2(H)2(S) + Asir  — RhCI(PPhg)2(S) + Is1b ks, 1 1 1
17 RhCI(PPhs)s + Ho <> RhCI(PPhs)s(H)s K, (ks k) 111
18 RhCI(PPhs)s3(H)2 + S <« RhCI(PPhs)2(H)2(S) + PPhs K. (ks; k. 5) 1 1 1
19 RhCI(PPhs)2(H)s(S) + COD —» RhCI(PPhs)s(S) + COE k, o 1 1

1 indica etapa incluida en el modelo. O indica etapa no incluida en el modelo
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formacion de la especie RhCIl(PPhs3)(COD) a partir del precursor dimérico
[RhC1(CsH12)]2 vy dos equivalentes de PPhs (o de otras fosfinas terciarias) ha
sido corroborada por aislamiento usando distintos solventes no polares
[Chatt v Venanzi, 1957; Denise y Pannetier, 1978; Ogle y colab., 1990;
Landaeta y colab., 2006|. En exceso de fosfinas, también ha sido posible
aislar el compuesto RhCl(PPhs)3 usando solventes no polares en ausencia de
hidrogeno disuelto [Tiburcio y colab., 2006]. Solamente en el caso de
complejos cationicos del tipo Rh(dieno)L.* (dieno= 1,5-ciclooctadieno, 1,6-
hexadieno, norbornadieno; L= fosfina terciaria) se conoce que el tratamiento
en solucion con hidrogeno produce especies del tipo HoRhL,S»>* siendo el
dieno rapidamente hidrogenado [Shapley y colab., 1969; Johnson y colab.,
1969, Haines, 1969; Green y colab., 1970]. Sin embargo, para complejos no-
ionicos, en ninguno de los casos reportados se especifican las reacciones
elementales para arribar a la especie RhClL3z. Por otra parte, el COD libre es
lentamente hidrogenado con el catalizador de Wilkinson a presion
atmosférica y mas rapidamente bajo presion [Jardine y colab., 1967; Candlin
y Oldham, 1968; Richter y colab., 2000]. Ademas, se conoce que aunque en
general la via del hidruro prevalece con catalizadores del tipo RhCIlLz, en
ciertos casos la via de la olefina podria ser operativa [Candlin y Oldham,
1968; James y Ng, 1970; Mao y Rempel, 1998]. Entonces, aunque la
formacion del complejo RhCl(PPhs)2(H)2(COD), seguida por una eliminacion
reductiva de COE, es poco probable en virtud de la baja capacidad del
complejo olefinico RhCl(PPhs)2(COD) para activar hidrogeno molecular, no es

descartada a priori.

5.3.2 Formulacion de los modelos cinéticos

Tres modelos rivales son consideradas bajo la denominacion de
modelos VI, V2 y V3. El modelo V1 incluye las etapas elementales (1)-(2), (5)
y (10)-(18), describiendo la sustitucion del ligando COD via eliminacion
reductiva de COE. En contraposicion, el modelo V2 incluye las etapas
elementales (1)-(4) y (11)-(19), considerando que la formacion de los

complejos cataliticos tiene lugar a través de la sustitucion del ligando COD
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por sucesivas adiciones de PPhs. El modelo V3 esta basado en este ultimo

mecanismo pero ademas incluye las etapas (6)-(9) como reacciones de

competencia entre avermectinas y COD. La secuencia de reacciones que

describe el ciclo catalitico, etapas (11)-(18), se corresponde exactamente con

el modelo M3 previamente seleccionado para describir la hidrogenacion con

el catalizador de Wilkinson preformado comercial. Los correspondientes

parametros cinéticos seran aqui usados para reducir la estimacion so6lo a los

parametros relacionados con el proceso de sintesis in-situ de los complejos

cataliticos.

Hipétesis generales para el proceso de sintesis

Solamente las especies dimérica [RhCI(COD)]2 y mononuclear
RhC](PPh3)(COD) estan presentes en la solucion de tolueno al momento
de agregar la avermectina para iniciar la reaccion. Las concentraciones
de ambas estan gobernadas por un equilibrio reversible que en exceso
de PPhs esta practicamente desplazado hacia el complejo mononuclear
(etapa 1) [Denise y Pannetier, 1978; Ogle y colab., 1990; Tiburcio y
colab., 2006].

La etapa de formacion del complejo RhCI(PPh3)2(COD) a partir de
RhC](PPh3)(COD) es supuesta paso limitante del proceso de sintesis
(etapa 2); esta suposicion fue adoptada luego de la evaluacion
preliminar de otras alternativas que comprendieron la consideracion de
cuasiequilibrio para todas las etapas reversibles hasta pruebas
suponiendo distintas etapas determinantes de la velocidad.

Las especies involucradas en las subsiguientes etapas reversibles de la
secuencia de sintesis estan en cuasiequilibrio, etapas (3)-(9).

La eliminacion reductiva de cicloocteno (COE) desde el complejo
RhCl(PPh3)2(H)2(COD) procede del mismo modo que la hidrogenacion de
olefinas simples (etapa 10).

Las hipotesis para el ciclo catalitico compuesto por las etapas (11)-(18)
son las mismas que fueron asumidas para describir la hidrogenacion
con el catalizador de Wilkinson preformado comercial; y estan detalladas

en la seccion 5.2.2.
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o La hidrogenacion catalitica de COE libre es excluida porque no aporta

mayor informacion sobre el mecanismo de reaccion.
Hipétesis generales para el reactor

Las hipotesis para la formulacion del modelo de reactor son las que
han sido supuestas en la seccion 5.2.2 para el modelado de la hidrogenacion

con el catalizador de Wilkinson preformado comercial.

Expresion matemdtica del modelo cinético V1

Como esta indicado en la Tabla 5.5, el modelo incluye las etapas
elementales (1)-(2), (5) y (10)-(18), describiendo la formacion del complejo
catalitico RhCl(PPhg)2(S) via eliminacion reductiva del ligando COD a COE.
Bajo las hipotesis realizadas, luego de varias operaciones algebraicas, el
modelo cinético resulta descrito por las siguientes ecuaciones de velocidad

de reaccion y balances de especies,

o =~ kQS[RhcuPPhS)(COD)uPPhsl{ L RRCIPP (0D PP ]} 5.15)
fon, =2 kzs[RhcuPPhs)(COD)][PPh31{ L TRnGLPPh. (0D (PP ]} 5.16)
Taga = ks, K, [H,][RhCl(PPhy), (S)][Ag,, ] (5.17)
Tagy, = ks, K, [H, ]| [RhC1(PPhy), (S)][Ag,, | (5.18)
Teor = ks Kss [H,] [RhCI(PPh;),(COD)] (5.19)

donde las concentraciones de las especies RhCl(PPhs3)2(S) y RhCl(PPhs)2(COD)
estan gobernadas por el siguiente sistema de ecuaciones algebraicas
acopladas

[RhCI(PPh, usn{ 1+ k) K+ K [ )+ Kgb[ABH,]}

0

+ [RhC](PPh, )(COD)]+ [RhC](PPh, ),(COD)](1 + K, [H,]) = [Rh], (5.20)

[COE] + [RhC](PPh,)(COD)]+ [RhCl(PPh,),(COD)](1 + K. [H,]) = [Rh], (5.21)
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las cuales resultan de los balances de especies que contienen Rodio y

COD/COE, respectivamente.

De los 12 parametros del modelo, solamente 4 deben ser determinados
(kos, Kos, Kss, ¥ kss) puesto que los 8 restantes (Ko, K1, Koa, Kob, k3a, k3n, K4, y
Ks) han sido previamente estimados en el estudio cinético llevado a cabo con

complejos cataliticos preformados.

Expresion matematica del modelo cinético V2

Vale recordar que este modelo incluye las etapas elementales (1)-(4) y
(11)-(19), vy que describe la formacion de las especies cataliticas via
sustitucion del ligando COD por PPhsz. Bajo las hipodtesis realizadas, el
modelo cinético resulta descrito por el siguiente sistema de ecuaciones de

velocidad de reaccion y balances de especies,

[RhCI(PPh,),(S)][COD]
K,K,.K,, [RhC](PPh)(COD)][PPhy] (5.22)

tono = — Ko, [RRCI(PPh)(COD)][PPh, {1 -

[RhCI(PPh ), (S)][COD]
K,K, K, [RhCI(PPh,)(COD)|[PPh,] (5.23)

Fopn, = —2 K, [RNC1(PPh,)(COD)|[PPh, ] {1 -

Taga = ks, K, [Hy] [RhCl(PPh,), (S)][Ag,, ] (5.24)
Tagy, = ks, K, [Hy ] [RhC1(PPhy), (S)][Ag,, | (5.25)
Teor = k6K, [H,] [RhCI(PPh), (S)][COD] (5.26)

donde las concentraciones de RhCI(PPh3)2(S) y COD estan gobernadas por

las siguientes ecuaciones acopladas

[RhCI(PPh, ), (S)]x

{ 1+ w(l"' K, [H))+ K [Hy |+ Ky, [Agy, ]+ Kyp[Agip ]+ [cOD] } (5.27)
K, K, K

+ [RhCl(PPh,)(COD)]=[Rh],

[COE] + [COD]{ 1+ [RhCI(PPhS)Q(S)]} + [RhCl(PPh,)(COD)|=[Rh], (5.28)
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las cuales resultan del inventario de especies que contienen Rodio y
COD/COE, respectivamente.

Por el principio de reversibilidad microscopica se cumple que

K4s =K33K0 (529)

por lo tanto de los 13 parametros del modelo, solamente 4 deben ser
determinados (kzs, Kos, Kzs, ¥ ks) puesto que Kis puede ser calculado a partir
de la Ec. (5.29) y los 8 restantes (Ko, Ki, Kza, Kob, kza, k3n, K4, y Ks) han sido

previamente estimados.

Expresion matemdtica del modelo cinético V3

Este modelo esta compuesto por las mismas etapas elementales del
modelo anterior, es decir, (1)-(4) y (11)-(19), pero incluye ademas las etapas
(6)-(9) que describen reacciones de competencia entre las avermectinas y el
COD que retardan la cinética de formacion de las especies cataliticas. El
modelo cinético resulta descrito por las expresiones de velocidad de reaccion
dadas por las Ecs. (5.22)-(5.26), el balance de COE/COD dado por la Ec.

(5.28), y por la siguiente expresion de balance

[RhCI(PPh,),(S)]x

[PPh,] [COD] K.
{ 1+ —Ko (1+ K, [H])+ K\ [Hy | + Ky o [Aga ]+ Kop[Apin] + K, K, + KK, ([Agial+ [ABlb])}
+ [RhCl(PPh,)(COD)]=[Rh], (5.30)

la cual resulta del inventario de especies que contienen Rodio.

De los 17 parametros del modelo, solamente 5 deben ser estimados
(kos, Kos, K3s, Kes, V¥ ke). Esta cuenta resulta de suponer Kssa = Kesh = Kes ¥

K7sa = K7sp = K75y, de aplicar el principio de reversibilidad microscopica
K?s = K3S/K6S (531)

y de incluir los 8 restantes parametros (Ko, K1, Koa, Kob, K3a, k3n, K4, y Ks) que

han sido previamente estimados.
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5.3.3 Procedimiento para la estimacion de los parametros cinéticos

Mas de 500 datos experimentales fueron usados para la estimacion de
los cuatro parametros cinéticos de los modelos V1 y V2, y de los cinco
parametros del modelo V3. Cabe reiterar que los parametros a estimar
pertenecen a las etapas involucradas en el proceso de sintesis de los
complejos cataliticos. El procedimiento de calculo, reparametrizacion y
optimizacion fue el mismo que el descrito en la seccion 5.2.3. Diferentes
series de valores de parametros para iniciar el proceso de optimizacion
fueron ensayadas sistematicamente hasta encontrar valores optimizados que
fueran estadisticamente significativos y presentaran valores fisicamente

razonables.

La principal dificultad consisti6 en la falta de conocimiento de la
composicion inicial de los precursores cataliticos [RhCI(COD)]2 y
RhCl(PPh3)(COD) al momento de iniciar la hidrogenacion por el agregado de
la solucion de avermectinas. Matematicamente, esto constituyo un obstaculo
para la integracion de las Ecs. (5.15) y (5.16) del modelo V1, y las Ecs. (5.22)
y (5.23) de los modelos V2 y V3 porque las condiciones iniciales eran
desconocidas. Luego de un exhaustivo estudio computacional basado en un
proceso iterativo de aproximaciones sucesivas que consistio en presuponer el
valor de la constante de equilibrio Kis, calcular los valores iniciales de
[RhC](COD)]2, RhCIl(PPh3)(COD) y [PPhs]|, resolver el modelo completo, y
recalcular del valor de la constante Kis hasta que el error relativo entre dos
valores sucesivos de la constante Kis fuese menor que el estipulado (2 %),
fue concluido que la suposicion de dimero completamente disociado era una
buena aproximacion para simplificar el procedimiento de estimacion de los
parametros. En todos los casos el valor de Kis fue encontrado mayor que 4 x

103 mol-1/2 L1/2,

5.3.4 Resultados y discusion

Las capacidades de prediccion de los modelos VI1-V3 pueden ser
observadas en la Figura 5.4, donde los perfiles experimentales y estimados

de concentracion de avermectina estan representados en funcion del tiempo
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Figura 5.4 Perfiles de concentracion de avermectina experimentales y estimados
con los 3 modelos, a 40, 55 y 70 °C. Presion de hidrogeno 2,7 atm. Concentracion
de ABia: 8,8 x 102 mol L'1; 1 % mol de Rh precursor/mol sustrato. (------ ) modelo
V1; (--——) modelo V2; ( ) modelo V3; (A) simbolos experimentales.
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de reaccion, a 40, 35, y 70 °C. Una simple inspeccion visual revela que el
modelo V1 es el menos adecuado de todos, y que los modelos V2 y V3 son
casi indistinguibles para propositos practicos. Significativas desviaciones son
observadas en los perfiles que predice el modelo VI para conversiones altas
a 40 y 70 °oC. En cambio, los modelos V2 y V3 son igualmente capaces de
describir la evolucion de los datos experimentales en forma aceptable en

todo el rango de conversiones a las tres temperaturas ensayadas.

Los residuos entre los datos experimentales y los valores estimados
con los tres modelos en funcion de la conversion estan ilustrados en la
Figura 5.5. La falta de uniformidad y el amplio espectro de dispersion
obtenidos para el modelo VI claramente evidencian su menor calidad de
descripcion, mientras que bandas mas estrechas con una dispersion
aleatoria la mayor capacidad de prediccion de los modelos V2 y V3. Esto
sugiere que probablemente la sintesis in-situ de los complejos cataliticos
transcurra preferentemente por la ruta de la sustitucion. Pero deja abierta la
cuestion sobre cual de los dos mecanismos propuestos para ésta seria el
mas adecuado ya que una cuidadosa inspeccion de los residuos no permite

discernir entre los modelos candidatos V2y V3.

Como en el caso del modelado de la hidrogenacion con el catalizador
de Wilkinson preformado, un intento de discriminacion entre ambos modelos
es realizado a partir del analisis de los valores de la suma del cuadrado de los
residuos SSQ y del factor Feaue. Los correspondientes valores estan

presentados en la Tabla 5.6.

Tabla 5.6 Valores de la suma del cuadrado de los residuos (SSQ) y F-test
(Fea) para los modelos cinéticos y los datos experimentales a 40, 55, y 70 °C
a 2,7 atm.

Modelo Numero de parametros SSQ Feaic
V1 4 9,78 x 104 2954,70
V2 4 3,67 x 104 7776,18

V3 5 3,51 x 104 6281,18
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Figura 5.5 Residuos entre los datos experimentales y las predicciones de los modelos en todo el domino de tiempo y
temperatura a 2,7 atm. (A): avermectina ; (O): ivermectina.
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Los valores de SSQ y Fcac para la optimizacion en el rango completo de
temperaturas resaltan la superioridad de los modelos V2 y V3, y aunque los
valores de SSQ para ambos modelos son practicamente iguales, el mayor
valor de Fcqr indica ventajas a favor del modelo V2 por tener un parametro
ajustable menos. Este resultado sugiere que un mecanismo de sintesis de
especies cataliticas cuyas principales etapas elementales de reaccion
resultan de la sustitucion sucesiva por ligandos fosfinas, con liberacion del
ligando bidentado COD para dar especies RhCI(PPhs)s y RhCIl(PPh3)2(S), es
suficiente para describir la sintesis in-situ de las especies cataliticas bajo
condiciones de presion de hidrogeno de 2,7 atm y en el rango de 40-70°C. En
estas condiciones y de acuerdo con estos resultados, se puede considerar
que aunque la via de hidrogenacion del ligando COD fisicamente no podria
ser descartada totalmente, su participacion en la sintesis del catalizador es
despreciable frente al mecanismo de sustitucion por PPhs libre. Esta
conclusion coincide con la secuencia de reacciones globales sugeridas por
algunos otros autores pero sin la corroboracion mediante estudios cinéticos

como el aqui presentado [Richter y colab., 2000].

Sin embargo, la paridad entre los valores de SSQ para los modelos V2
y V3 motivéo la realizacion de estudios complementarios para obtener
elementos de juicio adicionales que avalen la eleccion del modelo candidato.
Estos estudios estuvieron inducidos por la siguiente presuncion. Como la
sintesis in-situ del catalizador es llevada a cabo en la presencia del sustrato
olefinico, y habida cuenta de la conocida interaccion entre los complejos de
rodio con el mismo [Osborn y colab., 1966], la presencia de avermectina
podria interferir significativamente la cinética durante las etapas iniciales,
antes de que una cantidad efectiva de la especie RhCl(PPh3)2(S) sea formada.
Mas precisamente, tal como esta planteado en el modelo V3, la sustitucion
del ligando COD en la especie RhCl(PPhs)2(COD) por las avermectinas podria
ser factible en funcion de una mayor estabilidad de las olefinas ciclicas de
seis atomos de carbono, a pesar del mayor impedimento estérico de la

lactona macrociclica.

Para ayudar a discernir sobre el posible efecto que tiene la presencia
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de avermectinas durante la sintesis del catalizador, algunas experiencias
adicionales fueron realizadas. La Figura 5.6 muestra los perfiles de
concentracion de avermectinas (Bia ¥y Bip) obtenidos para hidrogenaciones
llevadas a cabo las especies cataliticas preformadas in-situ en atmosfera de
nitrégeno, luego de diferentes periodos de sintesis previa, en presencia o no

de avermectinas.
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Figura 5.6. Perfiles de concentracion de avermectinas (Bia y Bip). Curva A: a 55 °C
y 2,7 atm. Concentracion de avermectina 9,3 x 102 mol L1, 6 mol fosfina/mol Rh
precursor; 1 % mol Rh precursor/mol sustrato. Curva B: iguales condiciones que A
con 14 horas de preformacion del catalizador en atmosfera de Ny y en presencia de
avermectina. Curva C: iguales condiciones que A con 5 horas de preformacion del
catalizador en atmoésfera de N> y en ausencia de avermectina. Curva D: iguales
condiciones que A con 14 horas de preformacion del catalizador en atmosfera de N»
y en ausencia de avermectina.

La curva A corresponde al perfil obtenido para la sintesis in-situ de los
complejos cataliticos en presencia de avermectina siguiendo el procedimiento
de hidrogenacion que fue usado en las experiencias cinéticas. La curva B
describe la hidrogenacion llevada a cabo usando complejos cataliticos
preformados durante 14 horas bajo atmosfera de nitrogeno y en presencia de
avermectinas. Las curvas C y D corresponden al mismo procedimiento bajo
atmosfera de nitrégeno, pero en ausencia de avermectina y durante 5y 14
horas de sintesis previa, respectivamente. En primer lugar, las curvas B-D

confirman que los complejos cataliticos son formados en ausencia de
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hidrégeno, por lo cual la via de hidrogenacion (modelo VI) no es
indispensable para la formacion de los complejos. En segundo lugar, las
curvas C y D revelan que los complejos cataliticos son formados mas
rapidamente en ausencia de avermectinas. Es de notar que la curva D no
presenta el periodo de induccion inicial atribuible a la sintesis lenta de los
complejos cataliticos como era de esperar, por lo que puede ser inferido que
una significativa formacion de los mismos tuvo lugar. Sin embargo, la
cinética es mas lenta que la obtenida con los complejos preformados bajo
atmosfera de hidrogeno. Tal comportamiento puede ser atribuido a una falta
de saturacion de la solucion con hidrogeno y al consiguiente desplazamiento
de los equilibrios hacia las dihidro-especies. Esta suposicion también es
coincidente con el hecho que catalizadores preformados in-situ en atmosfera
de hidrogeno y en ausencia de avermectinas mostraron una cinética idéntica

a la encontrada con el catalizador comercial.

Estas evidencias experimentales inclinaron la preferencia por el
modelo V3 a pesar de estar caracterizado por un valor de Fcque menor que el
calculado para el modelo V2. Los correspondientes valores de los parametros

para un intervalo de confianza del 95% estan presentados en la Tabla 5.7.

La excelente capacidad del modelo para describir la hidrogenacion de
avermectinas con complejos cataliticos formados in-situ y preformados es
ilustrada en la Figura 5.7 para dos etapas consecutivas de hidrogenacion, en
todo el rango de temperaturas estudiado. La primera etapa corresponde al
proceso de hidrogenacion con la simultanea formacion de los complejos
cataliticos a partir de [RhCI(COD)]» y PPhs. La segunda etapa a una
hidrogenacion consecutiva obtenida por adicion de avermectina al crudo de
reaccion de la etapa anterior que contiene los complejos cataliticos

preformados.

Al presente, los datos disponibles en la bibliografia son decididamente
insuficientes para propositos de comparacion de los valores calculados de las
constantes cinéticas y de equilibrio, y las correspondientes energias de

activacion o calores de reaccion, correspondientes a las etapas de sintesis de
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Tabla 5.7 Valores de los parametros cinéticos estimados para el modelo V3
para un intervalo de confianza del 95%

Valor a 55°C

Sintesis de las especies cataliticas

Kis (mol-1/2 L1/2)
kos (mol-1 L s1)
K>s (mol-11)
K3s (adimensional)
K5 (mol L1)
Keosa = Kssh (adim)

K?sa = K?sb (adlm)

Ciclo catalitico
Ko (mol L-1)
Ki (mol1 L)
Ksa (mol-1 L)
Kop (mol-1L)
k3a (mol-1 L s°1)
k3p (mol1 L s1)
K4 (mol-1L)
Ks (mol1 L)

ke (mol-1L s71)

>4 x 103
(1,52 £ 0,12) x
(1,88 £ 0,24) x

(2,92 £ 0,19) x

10-1

102

102

(2,94 £ 0,29) x 10-2

(1,74 + 0,25) x

(1,67 £ 0,18) x

(1,01 + 0,21) x
(1,57 + 0,15) x
(1,34 £ 0,07) x
(1,35 £ 0,12) x
(8,40 £ 0,34) x
(6,38 + 0,23) x
(8,04 £ 0,19) x
(1,97 + 0,09) x

(3,74 + 0,17) x

101

101

104

102

10-1

10-1

102

102

103

10-6

100

-AH1s (kJ mol-1)
Exs (kJ mol-l)
-AH>s (kJ mol-1)
-AHzs (kdJ mol-1)
-AH3s (kJ mol-?)
-AHpes (kdJ mol-1)

-AH7s (kJ mol1)

-AHp (kJ mol-1)
-AH; (kJ mol-1)
-AHoq (kJ mol-?)
-AH>p (kJ mol?)
E3q (kJ mol?)
E3p (kJ mol-1)
-AH4 (kJ mol?)
-AHs (kJ mol-1)

Es (kJ mol-l)

129,02 + 1,93
60,84 £ 0,76
40,42 + 0,32
60,47 £ 0,97

65,21 £ 0,49

(24,79 + 0,21)

20,05 £ 0,07
3,87 £ 0,05
20,84 £ 0,23
21,70 £ 0,35
77,98 £ 0,36
78,77 £ 0,67
4,11 £ 0,09
19,81 + 0,11

50,66 = 0,26
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Figura 5.7. Perfiles de concentracion de avermectinas experimentales y estimados

para dos etapas consecutivas de hidrogenacion, a 40, 55 y 70 °C. Presion de
hidrégeno 2,7 atm (A): avermectina ; (O): ivermectina.
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los complejos cataliticos. Contribuye a esto la mencionada falta de modelos
cinéticos de la sintesis in-situ de los complejos cataliticos. Sin embargo una
tendencia general parece emerger. La velocidad de reaccion de la etapa
controlante es altamente favorecida por un incremento de la temperatura
debido a la elevada energia de activacion para la adicion de PPhs al complejo
mononuclear RhCI(PPhs3)(COD). Esto determina un efecto significativo de la
temperatura sobre la cinética de formacion de los complejos como resulta
evidente a partir de los perfiles de hidrogenacion previamente mostrados. Por
otra parte, las diferencias encontradas entre los (-AH) correspondientes a las
etapas (3) y (7), exotérmico y endotérmico, respectivamente, pueden ser
explicadas en funcion de wuna mayor estabilidad de los complejos
RhCl(PPh3)2(AB14) ¥y RhCI(PPh3)2(AB1y) conteniendo olefinas ciclicas de seis
atomos, respecto del complejo RhCI(PPh3)2(COD) conteniendo di-olefinas
ciclicas de ocho atomos de carbono [Traynham y Sehnert, 1956; Traynham y

Olechowski, 1959; Muhs y Weiss, 1962; Shaw y Tucker, 1973].

5.3.5 Comentarios

Dos vias primarias de reaccion fueron inicialmente propuestas con el
objetivo de proponer un modelo de reaccion simple que permita dar cuenta
de los efectos significativos sobre la cinética del proceso de sintesis in-situ de
los complejos cataliticos, y que provea un razonable ajuste de los datos
experimentales. Estas son: (a) la sustitucion del ligando COD via eliminacion
reductiva de COE (modelo V1), (b) la sustitucion total del ligando COD por
ligandos fosfinas libres (Modelo V2). Un analisis estadistico de regresion a
través de los valores del test de Fisher permitiéo discriminar entre ambas y
sugerir la segunda ruta de sintesis como la mas probable. Luego, un
refinamiento que consistio en la incorporaciéon de reacciones de sustitucion
del COD por avermectinas en complejos intermediarios (modelo V3) permitio
ademas dar cuenta del efecto del sustrato sobre la cinética de formacion de
los complejos, tal como fue corroborado por observaciones experimentales
adicionales realizadas bajo atmosfera de nitrogeno e hidréogeno, y en

ausencia de avermectinas.
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6.1 Conclusiones

Las conclusiones de este trabajo estan fundamentadas sobre la base
de los objetivos alcanzados y los resultados experimentales obtenidos. De
manera particular, en esta Tesis se abarcaron diferentes estudios en campos
tales como: la quimica inorgdnica, en diversos aspectos como sintesis de
complejos, propiedades de los mismos y aplicaciones cataliticas, ademas de
de actuacion clave en estudios cinéticos y mecanisticos; la quimica orgdnica,
apoyando algunos aspectos sintéticos teoricos, y los mencionados estudios
cinéticos y mecanisticos; la ingenieria quimica, en su aporte con
herramientas teoricas y aplicadas en la ingenieria de las reacciones
quimicas; la matemdtica computacional, como herramienta fundamental para
modelar el sistema de reaccion y ayudar en la discriminacion de modelos
cinéticos rivales. En este marco referencial, se considera que las

contribuciones principales han sido las siguientes:

1. Técnica experimental desarrollada incluyendo la incorporacion de los
dispositivos anexos al sistema de reaccion y el proceso de purificacion de las

avermectinas.

La técnica permitié solucionar mediante un procedimiento sencillo
problemas que se derivan fundamentalmente del establecimiento del inicio
de la reaccion y debido a la posible presencia de impurezas o venenos tanto
provenientes del medio externo como del sustrato de reaccion, y que
dificultan la realizacion de estudios cinéticos confiables. Entre las
principales ventajas se mencionan: (i) una facil manipulacion de cantidades
exactas de catalizador o precursores evitando posibles contactos con
impurezas o venenos, (ii) la iniciacion de la reaccion en forma sencilla
mediante una simple apertura de la llave del extremo inferior del dispositivo
de adicion del sustrato, (iii) el comienzo de la reaccion con reactivos
organicos, solvente y catalizador saturados con hidrégeno, (iv) una rapida
estabilizacion de las condiciones de operacion, (v) la ausencia de periodos de
induccion y desactivacion catalitica, (vi) una excelente reproducibilidad.

Tales ventajas convirtieron a la técnica en una herramienta experimental
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especialmente adecuada para el estudio cinético de la hidrogenacion de
avermectina con catalizadores de Rodio-fosfinas en reactores agitados

mecanicamente.

Ademas, la introduccion de modificaciones a las técnicas
experimentales clasicas desarrollando herramientas a medida para el
sistema en particular, posibilité trabajar a bajas cargas de catalizador de
Wilkinson en condiciones suaves de reaccion alcanzando alta selectividad y
conversion. Habida cuenta la falta de informacion que existe al respecto en
la bibliografia, las implicancias tecnologicas sobre la economia del proceso

pueden ser inferidas directamente.

2. Estudio de la hidrogenacién de avermectinas en medio heterogéneo con

catalizadores Rodio-fosfinas.

El estudio del proceso de hidrogenacion catalitica de avermectinas en
medio liquido-liquido permiti6 evidenciar una mejora respecto al sistema
tomado como referencia en medio bifasico. La mejora fue dada
fundamentalmente por una significativa reduccion de los tiempos de
hidrogenacion con la utilizacion de menores cargas de catalizador. Para
lograr niveles razonables de actividad catalitica, una variedad de aditivos fue
evaluada a su turno (incluyendo el agregado de silice para obtener SAP
catalizadores). Sin embargo, a pesar de las mejoras obtenidas respecto al
sistema bifasico puro, no fue posible reducir los tiempos de hidrogenacion a
los caracteristicos de la catalisis en fase homogénea, posiblemente por las
limitaciones que pueden originarse en la elevada lipofilicidad e impedimentos
estéricos que caracterizan a esta lactona macrociclica. Ademas, se observo
una disminuida capacidad de reuso de las especies cataliticas,
probablemente por la marcada vulnerabilidad de las mismas bajo las
condiciones del medio de reaccion. De tal forma que estos resultados,
mostraron la dificultad para reproducir eficientemente sistemas reportados
en la bibliografia cuando se trabaja con olefinas de elevado peso molecular
con caracteristicas particulares que pueden afectar la reactividad intrinseca

de la reaccion.
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3. Estudio de la hidrogenacién de avermectinas en medio homogéneo con

catalizadores Rodio-fosfinas.

El estudio del proceso de hidrogenacion catalitica de avermectinas en
medio homogéneo llevado a cabo en dos partes introdujo importantes
contribuciones. En primer lugar, el estudio cinético realizado para
profundizar el método referencial con el catalizador de Wilkinson preformado
comercial, permitio evidenciar fundamentalmente una dependencia no-
lineal, exactamente de orden un medio, con la carga de catalizador. A modo
de contribucion basica en el entendimiento de fenomenos, este hecho resulto
la llave para proponer mecanismos derivados de una disociacion no
extensiva del catalizador que permitan modelar el sistema. En cuanto a
proyecciones de interés tecnologico fue demostrado mas ampliamente que
las técnicas de purificacion e hidrogenacion permiten una significativa
reduccion de la cantidad de catalizador y alcanzar una alta selectividad,;
cargas de 0,75 % mol catalizador/mol sustrato utilizadas en condiciones
suaves de reaccion fueron suficientes para que la bioactividad de la
ivermectina cumpla con las exigencias de calidad vigentes para su
comercializacion. En segundo lugar, el estudio centrado en el analisis y la
evaluacion de la cinética de hidrogenacion con catalizadores sintetizados in-
situ en el medio de reaccion, permitiéo estudiar una nueva alternativa con
catalizadores de diferente actividad. Un aspecto econémico importante fue
que este sistema permitio evitar las dificultades que la preformacion de los
mismos plantea. En este sentido, el proceso de hidrogenacion con la
simultanea formacion del catalizador de Wilkinson permitio seleccionar el
precursor de Rh[I], [RhCI(CsHi2)]2, para realizar posteriores estudios
orientados a investigar el efecto de diferentes fosfinas sobre la velocidad de
hidrogenacion, y seleccionar aquella que provea una mayor actividad
catalitica que la obtenida con la trifenilfosfina. Asi, diferentes fosfinas para
ser usadas como ligandos en complejos RhCIlL3 fueron seleccionadas y sus
efectos sobre la cinética de la sintesis in-situ de los mismos tanto como sobre
el ciclo catalitico fueron evaluados a fin de proveer alternativas mas

eficientes que el uso del catalizador de Wilkinson preformado. En efecto,
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ligandos de tipo trifenilfosfina p-sustituida con grupos donores, permitieron
la mejor eficiencia del sistema implementado debido a las bajas cargas

utilizadas y la excelente actividad encontrada.

Por otro lado, el desarrollo de hidrogenaciones con sintesis in-situ del
catalizador permiti6 implementar un sistema de multiple inyecciones con
reutilizacion de las especies cataliticas al menos hasta tres ciclos
consecutivos de hidrogenacion utilizando bajas cargas de catalizador, pero
mostré como desventaja una lenta sintesis de las mismas durante la etapa
inicial. Este efecto fue inesperado pero ayudé a introducir contribuciones en
el area basica asociada al entendimiento de fenomenos involucrados en el
proceso. Una explicacion se hallo estudiando el efecto que evidencié un
ordenamiento inverso de reactividades predecible para catalizadores
preformados con diferentes fosfinas. En este sentido, en las etapas de
sintesis de los catalizadores sugeridas se enfatizo tanto la habilidad de las
fosfinas como ligandos modulares de la reactividad del centro metalico y de
ligandos enlazados a ¢€él, como la importancia de las energias de
reorganizacion en los complejos. Los resultados subrayaron ademas la
precaucion que deberia ser tenida en cuenta cuando se trata de interpretar
resultados experimentales que provienen de datos cinéticos que involucran
simultaneamente una reaccion especifica y sintesis de catalizadores a partir
de complejos precursores comunes y ligandos seleccionados para tal
objetivo, y para seleccionar un precursor que no invalide las propiedades

potenciales impartidas en el ligando para actuar en una catalisis especifica.

4. Modelado cinético de la hidrogenaciéon de avermectinas en medio

homogéneo con catalizadores Rodio-fosfinas.

Se realizo un aporte en el area basica de investigacion asociada al
entendimiento de fenomenos fundamentales con complejos cataliticos a
partir de la postulacion de mecanismos de reaccion tanto para la
hidrogenacion catalitica de avermectinas en medio homogéneo con

catalizadores preformados y sintetizados in-situ en el medio de reaccion.

Para el modelado, sistemas de complejidad creciente fueron
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sucesivamente estudiados con el propodsito de desacoplar el modelado
cinético de la sintesis in-situ de los complejos cataliticos del correspondiente
al ciclo catalitico que sustenta el proceso de hidrogenacion. En base a un
analisis estadistico y a una interpretacion de los valores de los parametros
hallados, se seleccion6 el modelo para describir hidrogenacion de
avermectinas Bia y Bip en solucion de tolueno bajo condiciones de
hidrogenacion tipicamente usadas en el proceso industrial de obtencion de
ivermectinas. El mismo comprende una primera disociacion del precursor
RhCl(PPhs)s que conduce a la formacion de la especie activa RhCl(PPhs)2S, la
posterior formacion del complejo RhCl(PPhs)2(H)2S, el cual es adicionalmente
formado a partir del complejo RhCl(PPhs)3(H)2, y supone que la coordinacion
de la olefina es la etapa determinante de la velocidad del proceso. Los
parametros de este modelo fueron utilizados para evaluar el proceso de
hidrogenacion de avermectinas con simultanea formacion del catalizador de
Wilkinson. Para ello se propusieron dos vias primarias de reaccion, la
sustitucion del ligando COD via eliminacion reductiva de COE, y la
sustitucion total del ligando COD por ligandos fosfinas libres. Un analisis
estadistico de regresion a través de los valores del test de Fisher permitio
discriminar entre ambas y sugerir la segunda ruta de sintesis como la mas
probable. Ademas, un tercer modelo que incluye la incorporacion de
reacciones de sustitucion del COD por avermectinas en complejos
intermediarios permitio ademas dar cuenta del efecto negativo del sustrato

sobre la cinética de formacion de los complejos

6.2 Recomendaciones y sugerencias para futuros trabajos

A lo largo de todos los capitulos de la presente Tesis se hizo hincapié
acerca del valor cientifico-tecnologico que tiene el desarrollo de un método
mejorado para la obtencion del antiparasitario Ivermectina. Ademas, tal
como ha sido expuesto en las revisiones bibliograficas discutidas mas
detalladamente en los apéndices, existe una profusa informacion relacionada
a sistemas homogéneos heterogeneizados aplicables al estudio de este

sistema. Sin embargo, tal como fue notado en los estudios de hidrogenacion
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en medio heterogéneo, tanto algunos aspectos teéricos como las aplicaciones
practicas de esos sistemas se vieron dificultadas por caracteristicas propias
del catalizador (respecto a la delicada combinacion de efectos estéricos y
electronicos de los ligandos y ambientales en el mismo) y de la molécula
reactiva (en relacion a la alta lipofilicidad y complejidad estérica de las
avermectinas). Pese a ello y por el contrario, fue mostrado en estudios de
hidrogenacion en medio homogéneo, los excelentes atributos de desempeno
que presento el sistema homogéneo optimizado con complejos sintetizados
in-situ y con multiple inyeccion del sustrato de reaccion. Estos resultados
conllevan un impacto tecnolégico, pero ademas, en el aspecto académico
dejan abierto el campo tanto para avanzar en el desarrollo de sistemas

similares como para profundizar el estudio con otros sustratos de reaccion.

En particular, en cuanto al desarrollo de sistemas similares, interesa
destacar la propuesta del grupo de trabajo dirigido por Zilin Jin con la
introduccion de ligandos termoregulados para actuar en procesos de
“catalisis con termoregulada transferencia de fase” [Jin y colab., 1997; Jiang
y colab., 1999 y 2001]. Novedosas moléculas sintetizadas estratégicamente,
tales como fosfinas poliéter-sustituidas que poseen la propiedad de
solubilidad acuosa inversa dependiente de la temperatura, pueden actuar en
estos sistemas debido a la capacidad de las mismas como ligandos para
modificar el catalizador que es transferido a la fase organica para catalizar la
reaccion a alta temperatura y que retorna a la fase acuosa para ser separado

del producto a bajas temperaturas.

Aunque la complejidad del sistema reclama un mayor grado de
conocimiento en el area de sintesis organica, y a pesar de que la mayor parte
de la informacion esta dada para casos de hidroformilacion de olefinas, esta
atractiva estrategia impulso la realizacion de algunos intentos para aplicar el
sistema a la hidrogenacion de avermectinas. Después de avanzado el trabajo
de tesis y con ayuda del Profesor Jinayang Jiang del laboratorio “State Key
Laboratory of Fine Chemicals”, Dalian University of Technology, China, se
sintetizaron dos ligandos fosfinas poliéter sustituidas: R(OC2H4)20]OPPha, [p-

CO(OC2H4)200RPh|PPh2, donde R=cadena alquilica de 16 atomos de carbono.
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Las fosfinas fueron estratégicamente disenadas a partir de las fosfinas
precursoras, PPhyCl y 4-COOHPhPPhy y el seleccionado surfactante no
ionicos poliéter sustituido, CieH3z3(OCH2CH2)200H. Se utilizaron meétodos
reportados por el grupo de trabajo del profesor Jinayang Jiang, los cuales

fueron adaptados y/o modificados en base a su ayuda.

Superada la primera fase del estudio, se intento probar la efectividad
del sistema en reacciones cataliticas llevadas a cabo en medio bifasico
agua:tolueno 20:80, y bajo idénticas condiciones que las utilizadas en
experiencias en medio bifasico en el Capitulo 3, sintetizando in-situ las
especies cataliticas a partir del precursor de Rodio [RhC](COD)]2, o de la sal
RhCl3, y la fosfina en una relacion de 6 mol fosfina/mol Rh precursor. Los
primeros resultados mostraron una baja actividad. Se seleccion6 luego como
precursor RhCl3.3H20 en vista de la rapidez de la sintesis en este medio y un
beneficio econéomico con el uso de sales de Rodio respecto a los precursores
diméricos. En estudios posteriores otro de los aspectos abordados con estas
fosfinas fue la relacion ligando/Rodio. Sorprendentemente y en contra a lo
predicho para catalizadores homogéneos de hidrogenacion, esta relacion
tuvo que ser variada con cantidades de fosfinas mucho mayores a las
equimoleculares para que la reaccion de reduccion tuviera lugar en forma
aceptable. Mientras que una relacion de 6:1 dejéo una pobre actividad,
cuando se utiliz6 aproximadamente una cantidad de fosfina quince veces
mayor a la de Rodio, se obtuvo una buena actividad. Sin embargo, el uso de
R(OC2H4)20]OPPh> dejo una importante pérdida de selectividad, y el intento
de mejorar el rendimiento del producto deseado con mayores cantidades de
ligando, solo resulté en una disminucion en la velocidad de reaccion y en
una pobre mejora respecto de la selectividad. El uso de un ligando con
mayor habilidad estereo-selectiva como [p-CO(OC2H4)200RPh|PPhy minimizo
tales complicaciones y resultdé en un excelente resultado preliminar
obteniéndose una total conversion y una selectividad suficientemente alta
para que la bioactividad de la ivermectina cumpla con las exigencias de

calidad vigentes para su comercializacion.

A la vista de estos resultados preliminares y promisorios con este
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sistema, un estudio mas profundo en cuanto a la busqueda de las mejores
condiciones respecto a variables tales como presion de hidrogeno,
temperatura, tipo de ligando, relacion ligando/Rodio, parece ser necesario
para poner a punto el método y evaluar la potencial actividad de estos
sistemas. Asimismo, esos estudios contribuirian a un mayor entendimiento
del comportamiento observado e inesperado con estos complejos en este

sistema tan peculiar.

Finalmente, otras recomendaciones y sugerencias para futuros
trabajos que pueden ser derivadas a partir de las conclusiones de esta Tesis

son las siguientes:

(i) Realizacion de estudios de aislacion y caracterizacion de
intermediarios del proceso de sintesis in-situ para corroborar el mecanismo

propuesto.

(ii) Extension del modelado cinético del sistema con sintesis in-situ del

catalizador a otros ligandos.

(iii) Realizacion de ensayos con otras fosfinas con diferentes grupos

donores que las utilizadas en esta Tesis.

(iv) Realizacion de ensayos con otros precursores de Rodio que los

utilizados en esta Tesis.

(v) Realizacion de ensayos con sistema de sintesis in-situ del

catalizador con otros sustratos.

(vi) Optimizacion de la sintesis in-situ de las especies cataliticas en

ausencia del sustrato y usando fosfinas con grupos donores.

(vii) Realizacion de ensayos de hidrogenacion de avermectinas con
trifenilfosfinas p-sustituidas con grupos donores del tipo P(p-RCsH4)3 (donde
R representa un grupo alquil:C1-C20) y optimizacion del proceso de
extraccion adicional con solventes altamente apolares para proveer ademas
de un posible reuso de la especies cataliticas.

(viiij Combinacion y optimizacion de las mejores condiciones
experimentales obtenidas para el sistema liquido-liquido para ver si es

posible lograr una mayor mejora que la obtenida.



“Yo siempre he creido en los numeros, en las ecuaciones y la légica de la razon.
Pero tras una vida de tales actividades...pregunto:

cqué es verdaderamente la logica? squién decide que es la razén?...
Mi busqueda me ha llevado a través de lo fisico...

lo metafisico...lo alucinatorio ...y de regreso.

Y he hecho el descubrimiento mas grande de mi carrera...

el descubrimiento mds importante de mi vida.

Solo en las misteriosas ecuaciones del amor...

puede uno encontrar légica o razon.

Solo estoy aqui esta noche por ti.

Tu eres la razon por la que soy.

Tu eres todas mis razones.”

John Nash, Premio Nobel 1994.
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Apéndice 1.1

Propiedades fisico-quimicas y reactividad de compuestos de la familia

de avermectinas

Las avermectinas son sustancias altamente lipofilicas y se disuelven
en la mayoria de los solventes organicos, tales como, cloroformo, cloruro de
metileno, tolueno, ciclohexano, acetona, alcohol, dimetilformamida,
dimetilsulféxido, y tetrahidrofurano. Su solubilidad en agua es muy baja,

entre 0,006 y 0,009 ppm [Fisher y Mrozik, 1989].

De la totalidad de dobles enlaces en las moléculas de avermectinas,
dos de ellos se encuentran como una funcion dieno conjugada. Esto resulta
en una fuerte absorcion a la luz ultravioleta, una ventajosa propiedad para
la deteccion analitica: picos en HPLC o manchas en TLC son visualizadas por

su absorcion a 245 nm [Miller y colab., 1979].

La bien conocida labilidad acida de los 2-deoxiglicosidos predice que
las avermectinas son sensibles a los acidos. Ellas son muy estables en
soluciones de acido acético glacial anhidro a temperatura ambiente, pero
soluciones acuosas de acido acético, y acidos fuertes tales como clorhidrico,
sulftirico, o p-toluensulfénico en metanol, mas rapidamente clivan el primer
azUcar para dar el monosacarido de avermectina. Soluciones mucho mas
concentradas de acidos acuosos en alcohol son necesarias para hidrolizar el
segundo azuUcar y dar aglicona [Chabala y colab., 1980a-b; Mrozik y colab.,
1982-b]. Aunque en el hemisferio sur de la molécula, el 5,7-dihidroxi-3,4-
ciclohexeno podria esperarse que esté sujeto a deshidratacion a un
aromatico derivado, esto no ocurre muy facilmente, permitiendo de este

modo, la preparacion de agliconas y monosacaridos en buen rendimiento.

Las avermectinas contienen un protén acidico en el carbono 2
asimétrico adyacente al grupo carbonilo de la lactona. El tratamiento con
bases fuertes tales como hidroxido de potasio metanodlico, metoxido de sodio,
o DBU, causa epimerizacion de este centro y migracion del beta-gamma-
doble enlace para conjugarse con el carbonilo de lactona [Pivnichny y colab.,

1983 y 1988], como puede observarse en la Figura A.1.1.1.
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Figura A.1.1.1 Tratamiento de avermectinas con solucion basica

Ademas, tratamientos con base prolongados, permiten Ila
aromatizacion del anillo de seis miembros, apertura de la lactona, y posterior
degradacion a una mezcla de productos no identificados. Piridina anhidra,
sin embargo, aun a temperaturas por encima de 100 °C, no provoca cambios
en la molécula. Entonces, soluciones basicas organicas (tales como
hidroxidos de metales alcalinos en solventes alcohodlicos) que disuelvan los
homologos de avermectinas, deberian ser evitadas durante las reacciones de
los mismos, pero consecuentemente estos medios pueden ser utilizados para

la destruccién de residuos.

La luz ultravioleta debajo de 280 nm rapidamente isomeriza los dobles
enlaces trans 8,9 y 10,11 a los correspondientes Z isémeros (ver Figura
A.1.1.2). Radiaciones prolongadas permiten la aparicion de un gran numero
de productos de descomposicion, los cuales carecen de absorcion al UV
[Mrozik y colab., 1988]. Soluciones de avermectinas en frascos pyrex son

generalmente estables porque el vidrio refleja la luz ultravioleta.

Las avermectinas también poseen un numero de posiciones alilicas
susceptibles a ser modificadas por oxidacion. En particular, el grupo 8
metileno, el cual es tanto alilico como a a un oxigeno de un éter, es
susceptible a la oxidacion por radicales. El hidroperoxido obtenido, fue

aislado ocasionalmente como una impureza en la hidrogenacion catalitica de
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Radiacion UV

A1l R5=CH3
B1 Rs=H
8,9 - Z isbmero Serie a R25=CH(CH3)C2H5 10,11 - Z is6mero
derivado Serie b R25=CH(CH3)2 derivado

Figura A.1.1.2 Fotoisomerizacion de avermectinas

avermectina B; con el catalizador de Wilkinson para dar ivermectina. Un 8-
hidroxi derivado puede ser también detectado como un metabolito o una

impureza presumiblemente por oxidacion con aire [Bull y colab., 1984].

Ademas de las reacciones mencionadas, las cuales resultan
generalmente indeseadas durante el curso de otras especificas, la gran
variedad de grupos funcionales en las moléculas de avermectinas permite
realizar otras modificaciones estructurales selectivas (como metilaciones,
acetilaciones, aromatizacion, clivage de azucares, aminaciones reductivas,
saturacion de dobles enlaces, epoxidaciones, glicoxilaciones, etc) con el
objetivo de interconvertir avermectinas y/o obtener derivados con
determinadas propiedades estructurales o biologicas. Por ejemplo, las
avermectinas de la serie 1 e ivermectina poseen dos grupos hidroxilos
secundarios muy reactivos y uno terciario de menor reactividad. Los
hidroxilos secundarios son susceptibles a sufrir oxidaciones para dar las

correspondientes cetonas [Chabala y colab., 1981]; ademas ellos pueden ser
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selectivamente acetilados con anhidrido acético en piridina o cloruros de
acido para dar derivados con diferente actividad biolégica [Mrozik y colab.,

1982-c; Bliard y colab., 1987].

Otra reaccion de interés es la conversion de avermectina Bi: e
ivermectina en derivados aromaticos para permitir su deteccion por
fluorescencia en niveles tan bajos como 0,01 ppm. A causa de que
compuestos de la familia de las avermectinas exhiben una alta potencia,
ellas son usadas en bajas dosis (6-300 nug/Kg), y entonces técnicas altamente
sensibles deben ser utilizadas para la deteccion y aislacion de metabolitos en
tejidos animales. La reaccion de aromatizacion puede ser realizada
calentando los derivados con anhidrido acético en piridina a 100°C durante
24 horas [Tolan y colab., 1980] o durante una hora usando N-metilimidazol
[Tway y colab., 1981]. El resultante 4”-O-acetil-2,5,6,7dehidroanalogo puede

ser detectado por técnicas de fluorescencia en HPLC.

Como ya fue mencionado, las avermectinas son sensibles a los acidos.
Sin embargo, esta propiedad ha sido utilizada para obtener selectivamente
monosacaridos y agliconas de avermectinas [Mrozik y colab., 1982-b]:
utilizando acido sulfuirico en isopropanol que ataca la posicion 1” se obtiene
el monosacarido y con etanol se obtiene la aglicona (ver Figura A.1.1.3).
Ademas, tanto las agliconas, monosacaridos, y disacaridos naturales,
pueden ser modificados enlazando varios azuUcares a los diferentes grupos

hidroxi [Fisher y Tolman, 1979 y 1980; Nicolaou y colab., 1984].

También, cabe destacar especial atencion por la implicancia en esta
tesis, a los procesos de saturacion de dobles enlaces: reducciones de
avermectinas que contienen cinco dobles enlaces con catalizadores metalicos
heterogéneos de Pd o Pt proceden a velocidades comparables para los dos
disustituidos dobles enlaces dando una mezcla de 10,11- y 22,23-dihidro
derivados. Posteriores hidrogenaciones permiten la obtencion de los
10,11,22,23-tetrahidro, 3,4,10,11,22,23-hexahidro, y 3,4,8,9,10,11,22,23-
octahidro derivados; el 14,15-doble enlace no resulta hidrogenado bajo las

mismas condiciones. Para la preparacion de ivermectina (ver Figura A.1.1.4),
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1% H2S04
(CH3)2CHOH
24h-25°C

1% H2S04
CH30H
24h - 25°C

1% H2S04
CH30H
24h - 25°C

A1 R5=CH3

B1 R5=H

Serie a R25=CH(CH3)C2H5
Serie b R25=CH(CH3)2

Al R5=CH3
B1 R5=H
Serie a R25=CH(CH3)C2H5
Serie b R25=CH(CH3)2

RhCI(PPh3)3
latm H2

Figura A.1.1.4 Sintesis de ivermectina por selectiva hidrogenacion de avermectina
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el catalizador homogéneo de Wilkinson debe ser empleado para reducir
selectivamente el 22,23 doble enlace de las avermectinas [Chabala y colab.,

1980a-b].

Finalmente, una mas amplia descripcion de los tipos de reacciones que

pueden sufrir las avermectinas, es reportada por Fisher y Mrozik, (1989).
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Apéndice 1.2

Relacion estructura - actividad biologica de compuestos de la familia de

avermectinas

La Figura A.1.2.1 muestra los principales componentes estructurales
de las avermectinas que fueron modificados en varios estudios de diferentes
autores con el objeto de interpretar los cambios hallados en cuanto a

actividad biologica.

Unidad disacarido

enlazada al C-13 Unidad spirocetal
OCH3 (C-17 a C-25)
y
CHa 0
0
CH3
Macrociclo
Rs=OCH3 o OH
R23=OH oH .
Ros=sec-butilo 0 isopropilo Unidad benzofurano
Enlace 22,23=doble o simple (C-2 a C-8)

Figura A.1.2.1 Componentes estructurales de las avermectinas

Uno de los primeros estudios realizado con ovejas para comparar las
actividades antihelminticas de los principales homoélogos de avermectinas
naturales, monosacaridos, agliconas, y algunos derivados reducidos de los
mismos, fue realizado por Chabala y colab. (1980a-b). Los datos de eficacia
antiparasitaria que corresponden a dicho estudio se muestran en las Tablas
A.1.2.1yA.1.2.2.

En tales experiencias se puede apreciar el amplio espectro de actividad

que tuvieron todos los compuestos en las bajas dosis ensayadas, aunque



Apéndice 1.2 - 160 -

Tabla A.1.2.1. Actividad de derivados de avermectinas en administracion
oral contra especies adultas gastrointestinales de helmintos en ovejas
infectadas [Chabala y colab., 1980-a]

Eficacia®
Estructura? Dosis H.c. O.c T.a. T.c. C.spp. O.c.
(mg kg

Ay 0,10 2 2 0 0 2 0
A 0,10 3 3 3 3 0 3
B 0,05 3 3 3 3 3 3
Bs 0,10 0 3 3 3 3 3
HoA, 0,30 3 2 0 1 0 3
H>B; 0,10 3 3 3 3 3 3
B1MS 0,15 2 2 3 3 3 0
BoMS 0,20 1 1 3 3 3 3
HoB:1MS 0,30 3 3 3 3 2 3
H2B1AG 3,00 1 2 3 3 1 3
H4B; 0,20 0 0 1 0 0 3

a 0=<50%, 1=50-74%, 2=75-90%, 3=>90% de eficacia. Abreviaciones usadas: H.c.,
Haemonchus contortus; O.c., Ostertagia circuncinta; T.a., Trichostrongylus axei, T.c.,
Trichostrongylus colubriformis; C.spp., Cooperia spp; O.c., Oesophagostomum
columbianum.

b MS= monosacarido, AG= aglicona, Ho= 22,23-dihidroderivado, Hs= 3,4,22,23-
tetrahidroderivado

Tabla A.1.2.2 Actividad antihelmintica de 22,23-dihidroavermectina B; en
ovejas y ganado vacuno [Chabala y colab., 1980-a]

% de remocion de formas adultas®

dosis H.spp. T.spp. O.spp. C.spp. Oe.spp. D.v.
ovejas 0,1 mg/kg po > 98 > 98 > 99 > 99 > 99
vacas 0,2 mg/kg po > 99 > 99 > 99 > 99 100 100
vacas 0,2 mg/kgim/sc > 99 > 99 > 99 > 98 100 100

@ Abreviaciones usadas: H.spp., Haemonchus spp.; T.spp., Trichostrongylus spp.;
O.spp., Ostertagia spp.; C.spp., Cooperia spp; Oe.spp., Oesophagostomum spp., D.v.,
Dictyocaulus vivaparus.
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también se observa una considerable variacion en la potencia dependiendo
del parasito y del compuesto. Ya sea que el sustituyente en el carbono 25
sea un grupo isopropilo o sec-butilo (series a y b), poca o ninguna diferencia
en actividad ha sido encontrada, evitando asi que tediosas separaciones de
los mismos sean necesarias [Chabala y colab. 1980-a; Albers-Schénberg y

colab., 1982].

Observando mas detalladamente tales resultados, importantes
conclusiones pueden ser extraidas. En general, compuestos de la serie B, los
cuales contienen un grupo hidroxi atado al carbono 5, son mas potentes que
aquellos de la serie A que contienen un grupo S5 metoxi. Diferencias en
potencia entre las serie 1 y 2 fueron mas sutiles, involucrando sensibilidades
de parasitos particulares: compuestos de la serie 2 muestran algunas
importantes deficiencias las cuales las hacen menos interesantes. La
saturacion del enlace 22-23 tuvo solo un pequeno efecto sobre la actividad,
mientras que la reduccion de tanto el 3-4 y el 22-23 doble enlace, redujo
notablemente la bioactividad. También, monosacaridos de la serie B y su
correspondiente 22,23-dihidroanalogo, fueron menos activos que los
correspondientes disacaridos, mientras que, 22,23-dihidroavermectina B:
aglicona, retuvo menos que la tercera parte de la actividad de la

correspondiente dihidroavermectina.

La remocion del grupo disacarido para dar agliconas derivadas de
avermectinas con el interés de comparar actividad con compuestos
homologos como las milbencinas, fue estudiado por Mrozik y colab. (1983).
La principal diferencia estructural entre los derivados de avermectina
deglicosilados y las milbencinas se encuentra en el grupo o-hidroxi en la
posicion 13. La pérdida de actividad encontrada en las agliconas fue
atribuida a este grupo polar, ya que, la remociéon del grupo 13-a-hidroxi para
dar 13-deoxi ivermectin agliconas restablece la potente actividad
antihelmintica [Mrozik y colab., 1983]. También, otros sustituyentes
lipofilicos en el carbono 13, tales como cloro, fluoro, o ciertos grupos alcoxi,
fueron encontrados que mantenian la actividad encontrada en los

compuestos originales [Mrozik y colab., 1989-a], y que, en cambio
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sustituyentes polares, tales el hidroxi y grupo amino disminuian la
actividad. Asi, grupo bisoleandrosil atado al carbono 13 en las avermectinas,
resulta suficiente pero no necesario para la actividad biologica encontrada
en las avermectinas, y el mismo provee de un punto estratégico para la
modificacion quimica. Asi, la posicion 4” fue la mas frecuentemente
estudiada a causa de su facil acceso: sustituciones por grupos acilos [Mrozik
y colab., 1982-c|, amino [Mrozik y colab., 1989-b|, o tio [Meinke y colab.,
1993], en ese sitio proveen de cambios en la solubilidad, distribucion,
estabilidad y diversidad de espectro, mientras se mantiene la potencia de las

moléculas originales emparentadas.

Los estudios con avermectinas aciladas llevados por Mrozik y colab.,
(1982-c) demuestran que los 4”-O-acetatos tienen las mismas potencias que
los compuestos no sustituidos, pero también que la acilacién en posiciones 5
y 23 resultan generalmente en detrimento de la actividad. En particular, el
grupo S5 hidroxi, es esencial par la buena actividad antihelmintica, como es
ilustrada por la disminuida actividad de los S5 metoxi y los 5-O-t-
butildimetilsilil derivados en estos estudios. También ha sido reportado
[Fisher, 1985], que los compuestos aromaticos derivados de Avermectina B,
estan desprovistos de actividad biolégica, y una muy baja actividad ha sido
encontrada para el 2-epimero de avermectina B; [Pivnichny y colab., 1983 y
1988]. Asi, pocas modificaciones han sido realizadas en la region biciclica
hexahidrobenzofuranica, ya que las mismas dejan compuestos generalmente

con reducido espectro y actividad.

En la region espeirocetal, ademas de la reduccion en el doble enlace
entre los carbonos 22-23 de las avermectinas B; para dar compuestos con
excelente potencia, otras modificaciones externas tales como sustituciones
sobre el grupo 23-hidroxi en las avermectinas B2 o sobre el carbono 25 no
tuvieron un impacto positivo sobre la actividad. Algunos ejemplos se
encuentran entre los homoélogos Bia y Bin de similar potencia antihelmintica
y en otros derivados con sustituyentes en la posicion 25: de tipo lipofilicos
que muestran solo un cambio en el tiempo de residencia en los tejidos, o

polares que producen una disminuida actividad [Carter y colab., 1987;
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Mrozik, 1994].

Sobre la base de estos datos, se puede apreciar que los mas efectivos
compuestos resultaron ser avermectina B:; y 22,23-dihidroavermectina B;.
Sin embargo, después de otros estudios [Egerton y colab., 1980], el
compuesto 22,23-dihidroavermectina B; o ivermectina, fue seleccionado
como el candidato mas prometedor sobre la base de su amplia eficacia por
rutas de administracion oral y parenteral en ovejas y ganado vacuno

[Campbell y colab., 1983], y por su mejor perfil de seguridad.

Tales conclusiones surgen examinando las estructuras de las
avermectinas: ellas revelan que los compuestos de la serie 1 tienen un enlace
olefinico entre los carbonos 22-23, mientras que en los compuestos de la
serie 2 dicho enlace esta hidratado con un grupo hidroxilo en la posicion 23.
Esta diferencia tiene un profundo efecto sobre la conformacion del anillo que
posee esas funcionalidades y causa sutiles cambios en la bioactividad de las
moléculas. Por ejemplo, mientras que la avermectina B; fue mas activa que
la avermectina B2 bajo administracion oral, lo contrario es verdad cuando
son administradas en forma parenteral. En particular es digno de destacar
que avermectina B; fue considerablemente menos activa contra especies
adultas de Cooperia en ovejas cuando su tratamiento fue dado
parenteralmente que cuando su administracion fue oral, mientras que
avermectina By fue mucho menos activa que B: contra especies de
Haemonchus. Debido a esto, un objetivo importante en esas investigaciones
fue preparar compuestos de la serie 2, pero sin la presencia del sustituyente
hidroxilo en la posicion 23, en virtud de retener las caracteristicas deseables
de ambas series de compuestos: los compuestos deseados son los 22,23-
dihidroanalogos de las avermectinas de la serie 1. La reduccion del doble
enlace 22,23 tiene solo un pequeno efecto sobre la potencia antiparasitaria,
pero confiere una mejora general en el espectro de accion y en la inocuidad

de la misma hacia el huésped.

Ademas, por un lado, a pesar de las estructuras de lactonas

macrociclicas de las avermectinas, lo cual las relaciona estructuralmente
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con las milbencinas y las emparenta con la familia de antibioticos
macrolidos, ellas no inhiben la sintesis proteica ni actian como ionoporos,
sino que parece que interfieren en la neurotransmision de muchos
invertebrados [Turner y Schaeffer, 1989; Schaeffer y Haines, 1989; Arena y
colab., 1991 y 1995]. Una de las principales diferencias entre invertebrados
y mamiferos, es que en mamiferos la inervacion mediada por acido y-
aminobutirico (GABA) ocurre solo en el sistema nervioso central, mientras
que en muchos invertebrados tales neurotransmisores regulan los musculos
periféricos. Asi, un compuesto tal como ivermectina, el cual actia como
neurotoxina con disrupcion del normal funcionamiento del GABA, muestra
tener un amplio margen de seguridad en mamiferos al no atravesar la
barrera hematoencefalica en las especies blanco a las dosis de tratamiento

[Pong y colab., 1980, Campbell y colab., 1983].

Sin embargo, y por otro lado, la estructura macrociclica de las
avermectinas las asocia con la alta actividad contra artropodos de las
milbencinas. Una comparacion de las actividades de avermectinas en
helmintos, acaros y larvas de gusano, reportada por Mrozik (1985), ilustra la
compleja relacion entre estructura y actividad de las avermectinas, cuando
estas son medidas en varias especies: por ejemplo, mientras la 22,23-
dihidroavermectina B: monosacarido es tres a cuatro veces menos activa
contra helmintos, la misma es dieciséis veces mas activa contra larvas o
gusanos. Pese a esto, la excepcionalmente alta toxicidad de estos
compuestos hacia artropodos probablemente se debe a que los patrones de
uso pueden ser desarrollados de modo que el peligro en mamiferos puede ser

grandemente minimizado [Putter y colab., 1981].

La combinacion de actividad contra nematodos y artrépodos es de
gran importancia practica, en la mayoria de especies domésticas donde
tratamientos separados son rutinariamente usados para los parasitos de
cada grupo. Datos obtenidos en muchos ensayos de diferentes paises
demuestran que la ivermectina posee una potencia excepcional contra una
amplia coleccion de parasitos nematodos que infectan a animales de la

economia alimenticia y doméstica, y contra ectoparasitos artropodos de
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animales y pajaros tales como garrapatas, acaros, piojos, moscas, insectos
picadores, larvas de dipteros migradores, etc. [Egerton y colab., 1980;

Campbell, 1982; Campbell y colab., 1983; Shoop y colab., 1995].

Asi, sobre la base de su amplio espectro de eficacia, seguridad y su
novedosa accion biologica, carencia de resistencia cruzada con otras drogas,
se puede concluir que la ivermectina posee el potencial para contribuir como
recurso importante en el control de parasitos en animales. El aspecto mas
importante de su accion biologica es su potencia. Esta accion varia segun las
especies y el estado en el ciclo de vida del parasito, pero en todos los casos la

dosis efectiva minima es mucho menor que la de otros antihelmintos.

El compuesto ademas es util contra pestes hogarefias tales como
cucarachas, polillas, escarabajos, y moscas, como asi también contra
insectos nocivos de granos almacenados y de plantas agricolas como piojos,
aranas, pulgones, ortopteros migratorios como langostas e insectos y
parasitos que viven en las plantas [Putter y colab., 1981; Lofgren y Williams,

1982; Bull y colab., 1984; Mrozik, 1985].

Por ultimo también se observo actividad para parasitos del tracto
gastrointestinal y de otros tejidos y organos, y artropodos que afectan a los
humanos. En este sentido cabe destacar que la ivermectina inicialmente fue
desarrollada para uso veterinario exclusivo, pero teniendo en cuenta los
datos hallados en cuanto a la relacion estructura-actividad y dosificacion de
esta droga en animales domésticos y mamiferos del area ganadera, estudios
posteriores de ensayos clinicos en humanos, demostraron el potencial de la
misma para su empleo con seguridad en el hombre en distintas afecciones
parasitarias [Cupp y colab., 1986; Kumaraswami y colab., 1988; Stuart,
1997; Dull, 1998; Morales Chavez y colab., 2002; Victoria, 2003]|. La
aplicacion terapéutica principal de la ivermectina ha sido para la
oncocercosis o ceguera de los rios y la filariasis, aunque también se emplea
en el tratamiento del sindrome de la larva migrans, estrongyloidiasis,

escabiosis y pediculosis.
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Apéndice 1.3

Reactividad de complejos de metales de transicion y propiedades

quimicas relevantes a la catalisis

Una amplia coleccion de libros y capitulos de libros, encontrados en la
bibliografia referidos a la quimica de complejos con propiedades cataliticas
es de destacar a partir de un rapido crecimiento en los ultimos anos dentro
de la quimica de compuestos organometalicos [Basolo y Pearson, 1967,
Nakamura y Tsutsui, 1980-b; Cotton y Wilkinson, 1980; Parshall, 1980;
Huheey, 1981; Pignolet, 1983; Shriver y colab., 1994-a; Hegedus, 1999-D].
En base a los fundamentos teoricos encontrados en la bibliografia, a
continuacion se describen algunas caracteristicas intrinsecas de los metales
de transicion que permiten entender la capacidad de los mismos para actuar

en ciclos cataliticos.
Capacidad de enlace de iones metdlicos de transicién

Los metales de transicion poseen orbitales d energéticamente
accesibles que se encuentran parcialmente llenos con electrones. Tanto el
numero como la forma de esos orbitales contribuyen al extraordinario rango
de vias de reaccion exhibidas por los compuestos metalicos de transicion. Un
tipico atomo metalico tiene un orbital s, tres orbitales p, y cinco orbitales d,
los cuales poseen caracteristicas geométricas y energéticas adecuadas para
generar enlaces. Muchos compuestos que tienen un alto numero de
coordinacion ilustran el principio de que un i6n metalico puede enlazar
ligandos generando enlaces tanto en forma covalente simple como
coordinado, y que mucha de las propiedades cataliticas de los complejos
recaen en su versatilidad. Ademas, hay que considerar que la coordinacion a
un i6n metalico induce cambios en la distribucion electronica en los demas
ligandos acomplejados y que estos cambios pueden modificar a su vez la

reactividad de la molécula.

Algunas reglas han sido utilizadas para predecir la existencia de

estabilidad de compuestos coordinados de metales de transicion. La
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observacion de que nueve orbitales externos pueden acomodar 18 electrones
dio lugar a la “regla de 18-electrones” o “regla del gas inerte” para predecir la
estabilidad de los complejos [Sidgewick y Bailey, 1934; Sidgewick, 1950;
Tolman, 1972]. Esta regla es ampliamente aplicada en compuestos
organometalicos, donde el maximo numero de electrones disponibles para la
donacion al metal proveniente de varios comunes ligandos, oscila entre 1 y
6, y depende también de la hapticidad de tales ligandos. Aunque la regla de
18-electrones es empirica en origen, esta puede ser explicada
cualitativamente. Si los nueve orbitales potencialmente enlazantes se
encuentran llenos, el compuesto metalico es llamado coordinativamente
saturado. El ataque posterior de un nucleéfilo al atomo metalico, podria
adicionar electrones a orbitales atomicos de alta energia o un orbital
molecular de antienlace y esto resultaria desfavorable. Entonces, la
sustitucion por ligandos usualmente procede por mecanismos del tipo SN1
que ocurren en reacciones estudiadas en quimica organica. Generalmente
un ligando disocia para crear un sitio de coordinacion deficiente, el cual
brinda el sitio activo para la entrada de otro ligando. La generalidad de los
procesos de disociacion-asociacion de ligandos permite la formulacion de la
regla de 16 y 18 electrones para reactividad en complejos metalicos.
Basicamente la regla muestra que una reaccion catalitica procedera por una
serie etapas de disociacion y asociacion de ligandos alternando

intermediarios con 16 y 18 electrones.

Por otro lado, complejos con 16 electrones de valencia son comunes a
la derecha de la serie de metales de transicion con d electrones,
particularmente en los grupos 9 y 10. Complejos cuadrados planos son
comunes para los dé metales especialmente, Rh[I], Ir[I], Pd[II] y Pt[II], donde
la energia de estabilizacion del campo ligante para complejos d8 favorecen la
configuracion cuadrado plana de bajo spin cuando A es grande [Shriver y
colab., 1994-b]. Asi, es de mencionar, que existen muchas excepciones a la
regla de reactividad de 16 y 18 electrones. Los complejos con 16 electrones
muestran considerable estabilidad cinética y pueden disociar ligandos para

dar labiles con complejos con 14 electrones. Entonces, similar alternacion de
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intermediarios con 14 y 16 electrones ocurre en muchas reacciones
cataliticas tal como fue se ilustra en el ciclo de catalisis de la Figura A.1.3.1,
donde el catalizador del tipo RhCIL3 (el cual podria representar al catalizador
de Wilkinson) disocia una fosfina para dar el intermediario activo de 14
electrones [Halpern y Wong, 1973; Tolman y colab., 1974; Ohtani y colab.,
1977].
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Figura A.1.3.1 Ciclo catalitico basico implicado en la hidrogenacion de olefinas.

Interacciones metal-ligando

La utilidad de complejos metalicos en catalisis es posible no solo en la
abundancia de orbitales d en el mismo sino también en sus simetrias. Un
simple orbital d puede ubicarse ya sea entre (dxy, dx, dzy) O sobre los ejes
atomicos (d24?, d;?). Entonces, los orbitales hibridos provenientes de la
hibridizacion de los orbitales d, s, y p, pueden asumir una gran variedad de
formas y orientaciones. Enlaces covalentes simples entre el atomo metalico y
ligandos tales como alquil, hidrogeno o atomos de halogenos son
cualitativamente similares a aquellos de quimica organica. Sin embargo, la

principal diferencia se encuentra en los enlaces coordinados entre el orbital
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molecular del ligando y el orbital atomico del metal. La simetria de los
orbitales son importantes en la estabilidad del enlace. Este punto puede ser
ilustrado con la interaccion de un metal con la molécula de CO. La molécula
de monoxido de carbono forma complejos estables con compuestos de
metales de transicion ricos en electrones. En realidad el enlace al metal
resulta de una combinacion de dos tipos de enlace. Un orbital lleno ¢ del CO
puede donar electrones a un orbital metalico vacante. Esta transferencia de
densidad electronica al metal promueve una segunda clase de interaccion:
un orbital d lleno del metal tiene la simetria apropiada para donar electrones
a un orbital vacante (n* orbitales) de la molécula de CO, quien actta como
ligando m-aceptor (ver Figura A.1.3.2). Esas dos interacciones resultan
sinérgicas y producen un enlace metal-CO de importante fuerza, aun cuando
cada una es muy pobre en la ausencia de la otra. La combinacion de enlaces
o-donor y m-aceptor estabiliza entonces al complejo, tal como ocurre para
muchos otros ligandos isoelectronicos con la molécula de CO [Caulton y

colab., 1970; Shriver y colab., 1994-D].

Vacio Lleno Vacio

' N QéO '
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Figura A.1.3.2 Representacion de los enlaces o-donor (a) y m-aceptor (b) de la
molécula de monoéxido de carbono con un atomo metalico de transicién

Ahora bien, aplicando estos conceptos a la formacion de complejos
cataliticos, se puede observar que las caracteristicas electronicas de
catalizadores para reacciones de olefinas generalmente difieren de aquellas

vistas en complejos que catalizan reacciones de oxidacion [Parshall, 1980].
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En general, los catalizadores para hidrogenacion, dimerizacion, y
carbonilacion de olefinas tienden a ser complejos de bajo estado de oxidacion
los que son estabilizados por ligandos polarizables, como por ejemplo CO,
No, fosfinas y los iones haluros mas pesados. En contraposicion,
catalizadores para oxidacion, son usualmente iones de alto estado de
oxidacion rodeados por ligandos no polarizables tales como agua, alcoholes,
aminas, hidréxidos o iones carboxilatos. Los ligandos de esta ultima clase se
enlazan al ion metalico por un simple enlace o-donor, en cambio los “soft
ligandos” se enlazan al metal por combinacion de interacciones electronicas

o-donora y mt-aceptor [Ahrland y colab., 1958; Pearson, 1963 y1966].

Entonces, ya que las afinidades relativas también determinan la
compatibilidad de un complejo en un tipo especifico de reaccion, es util
destacar la afinidad de Rodio por ligandos de la “familia de las fosfinas” en
reacciones de hidrogenacion [Mason y Meek, 1978]. En general, propiedades
excepcionales de las fosfinas que involucran factores electronicos (alto efecto
trans, capacidad o-donora y m-aceptora) y estéricos (tamano), permiten a las
fosfinas estabilizar altos y bajos estados de oxidacion de complejos de
metales de transicion utilizados en catalisis y formar complejos precursores
altamente disociables que permiten la coordinacion de moléculas reactivas, e
intermediarios relativamente estables pero altamente reactivos para un ciclo

catalitico de interés [Chatt, 1983].
Reacciones fundamentales

Las etapas individuales de las reacciones cataliticas homogéneas en
un ciclo son usualmente las reacciones fundamentales que resultan bien
conocidas en quimica de coordinacion y quimica organometalica. Esas
reacciones aparecen en muchas combinaciones y secuencias tanto en el ciclo
catalitico como en transformaciones cataliticas que permiten acceso al ciclo.
Tipicas reacciones incluyen disociacion de ligandos y coordinacion de
reactivos, adicion oxidativa y eliminacion reductiva, insercion y eliminacion,
sustitucion de ligandos, oxidacion y reduccion, ataque nucleofilico sobre

ligandos coordinados. De todas ellas las tres primeras ocurren en un sistema
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de hidrogenacion tipico.

Como en otros sistemas, la catalisis de una transformaciéon quimica
requiere una facil coordinacion de reactivos y facil pérdida del producto.
Ambos procesos deben ocurrir con baja energia libre de activacion, y
entonces complejos metalicos labiles son involucrados [Shriver y colab.,
1994-a], tipicamente aquellos con metales de transicion con un pequeno
numero de orbitales d vacantes, como ya fue mencionado. Por un lado, la
coordinacion de la olefina ocurre porque a partir del complejo inicial
precursor (llamado asi porque el mismo no entra en el ciclo catalitico) se
generan complejos coordinativamente insaturados que poseen un sitio de
coordinacion abierto o pobremente coordinado. Pero por otro lado, la
activacion de un m-enlace de una olefina por el metal de transicion parece
estar soportado por las energias de activacion de acuerdo a la relativa
tendencia estérica y electronica donora de las olefinas hacia los iones
metalicos [Shaw y Tucker, 1973]. Ademas, la estabilidad y la selectividad de
los complejos con olefinas activadas dependera de los ligandos y del metal

involucrado en el complejo catalitico [Taqui Khan y Martell, 1974].

La capacidad de los metales para activar el otro reactivo, el hidrégeno,
puede verse reflejada en la reaccion de adicion oxidativa. Tal etapa tiene
lugar por ruptura de la molécula de hidrégeno y coordinacion de los dos
hidruros al metal acompanados por la oxidacion del atomo metalico. En este
sentido, ademas del requerimiento de un pequeno numero de orbitales d
vacantes, otros factores intrinsecos de los metales, como el potencial de
oxidacion y la energia de estabilizacion del campo ligante A, pueden
contribuir a la habilidad del metal para activar hidréogeno [Taqui Khan y
Martell, 1974]. Ademas, la presencia de ligandos de diferente naturaleza en

el complejo pueden modificar a su vez tal activacion [Harmon y colab.,

1973].

Por ultimo, antes que la eliminacion reductiva tenga lugar para liberar
el producto, una reaccion de insercién ocurre porque se favorece un proceso

de migracion del ligando hidruro al labil complejo intermediario



Apéndice 1.3 - 172 -

alquilsemihidrogenado.
Efectos estéricos y electrénicos

La efectividad de wun complejo metalico como catalizador es
fuertemente dependiente de las interacciones entre los ligandos ordenados
alrededor del ion metalico central. Un clasico ejemplo es el “efecto trans”
[Appleton, y colab., 1973; Huheey, 1981] por el cual un ligando labiliza otro
que es trans a €l, en un complejo cuadrado plano o octahédrico. Por ejemplo,
en el catalizador de Wilkinson, (PPh3)sRhCl, la distancia Rh-P trans a un
ligando fosfina es 0,1 A mas larga que la distancia Rh-P trans al ligando
cloro [Bennett y Donalson, 1977]. Las interacciones entre ligandos ocurren
por dos mecanismos generales: los efectos electronicos que son transmitidos
via enlace metal-ligando, y los efectos estéricos que evaluan las repulsiones
interligando en complejos estéricamente impedidos. Los efectos electronicos
son evidentes en el alargamiento del enlace Rh-P en el catalizador de
Wilkinson; los efectos estéricos son también evidentes en este compuesto, ya
que sus cuatro ligandos estan caracteristicamente fuera de la planaridad

debido a la voluminosidad de los ligandos trifenilfosfina [Tolman, 1970].

A pesar de la amplia versatilidad encontrada en complejos con
ligandos fosfinas [Mason y Meek, 1978; Chatt, 1983; Pignolet 1983], hay que
considerar que aun dentro de una serie de ligandos tales como PX3, grandes
diferencias son observadas en las caracteristicas de los enlaces con metales
[Bush y Angelici, 1988]. Trialquilfosfinas son fundamentalmente ligandos o-
donores, ya que transfieren una gran densidad electrénica al i6n metalico.
En el extremo opuesto, PF3 es un fuerte electron aceptor, como el CO.
Caracteristicas intermedias en triarilfosfinas y fosfitos. Ademas, esos efectos
son acumulativos cuando similares ligandos son atados al mismo centro
metalico, pudiendo cambiar las propiedades acidas o basicas de los mismos

[Druliner y colab., 1976].

Es importante recalcar que los efectos estéricos pueden tener
importantes consecuencias sobre los electronicos y viceversa. Por ejemplo,

incrementando los angulos entre sustituyentes, decrecera el caracter s del
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par solitario de la fosfina; cambiando la electronegatividad de los atomos,
puede verse afectada la distancia entre de enlace y los angulos [Bent, 1961].
Asi, efectos electronicos y estéricos estan intimamente relacionados y
dificultados de separar en cualquier forma pura. Sin embargo, una practica

separacion puede ser hecha a través de los parametros 6 y v [Tolman, 1977].

Strohmeier y Miuller (1967), mostraron que los ligandos fosfinas
pueden ser ordenados en una serie electronica (basada sobre las fuerzas de
estiramiento de CO), lo cual es generalmente valido para una amplia
variedad de carbonilos metalicos monosustituidos. Tomando como ejemplo el
complejo Ni(CO)sL, el cual es formado facilmente a partir de Ni(CO)s y L, el
parametro v puede ser listado y los efectos aditivos de varios ligandos
pueden ser calculados a través de las contribuciones individuales de cada
uno. Siendo el CO un ligando tipo ri-acido, dos enlaces son verificados con el
metal, o-donor y m-aceptor. Entonces, la influencia de ligandos sobre el
enlace efectivo del CO puede ser evaluada: un centro metalico pobre en
densidad electronica debido a la competencia con ligandos mt-acido, provoca
una disminucion de la fuerza del enlace con el CO y consecuentemente un
aumento de la frecuencia de estiramiento del mismo; lo contrario sucede
cuando ligandos o-donores generan un centro rico en electrones con lo cual
la retrodonacion al orbital antienlazante del CO se ve fortalecida al igual que
el enlace metal-CO, provocando una disminucion en la frecuencia de
estiramiento del mismo [Shriver y colab., 1994-b]. De la misma manera
también es de destacar, que en forma similar a complejos con ligandos CO,
el enlace metal-olefina permite correlacionar cambios de las energias de
vibracion u(C=C) del enlace olefinico del etileno frente a diferentes ligandos

de distinta capacidad donora [Shupack y Orchin, 1963].

Los efectos estéricos son menos faciles de cuantificar
experimentalmente, pero son conjuntamente importantes en la funciéon de
un catalizador como lo son los efectos electronicos. Uno de los tratamientos
mas usados para la determinacion del volumen efectivo de un ligando

(parametro 60) es la medicion del “cone angle” sustentado por el ligando en un
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espacio ocupado por un modelo molecular del complejo [Tolman, 1970 y
1977]. La magnitud del “cone angle” es una medicion aproximada del
espacio ocupado por el ligando en la esfera de coordinacion del metal (ver
Figura A.1.3.3). Asi, cuatro ligandos P(OMe)s (angulo conico de 107°) permite
confortablemente un arreglo tetrahédrico en el complejo Ni[P(OMe)s]s,
mientras que tri-o-tolilfosfite que tiene un angulo conico de 141° distorsiona
considerablemente la forma en un complejo analogo, y ademas, Ni[P(O-o-
Tol)s]4 disocia espontaneamente para dar Ni[P(O-0-Tol)s]s. La efectividad
catalitica de este complejo, es en gran medida atribuible a la facilidad con
que se forma el complejo coordinativamente insaturado. Similarmente, la
principal via catalitica en reacciones con el catalizador de Wilkinson,
involucra la disociacion de un ligando fosfina, una reacciéon promovida por el

volumen de la fosfina cuyo angulo conico es de 145°.

2,28 A

Figura A.1.3.3 Método de medicion del “cone angle” de un ligando PX3 coordinado
al atomo metalico
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Apéndice 2.1

Analisis cromatografico

Calibracion del método de identificacion y cuantificacion de los compuestos

homélogos

La identificacion de los compuestos se realizé por comparacion de los
tiempos de retencion con los correspondientes compuestos estandares. Los
compuestos homoélogos utilizados como patrones de calibracion fueron
obtenidos en el laboratorio por purificacion de las drogas disponibles

comercialmente.

Con el objeto de evaluar la zona de linealidad de las especies
involucradas se inyectaron cantidades exactas de las especies puras. Para
cada especie, luego se correlacionaron en una grafica los valores de las areas
de los picos en funcién del peso conocido inyectado, obteniéndose asi una
curva de calibracion para cada compuesto. A partir de estas curvas fueron
determinados parametros caracteristicos de calibracion, tales como
linealidad, limite de linealidad de la técnica, y limites de deteccion y
cuantificacion del método. Esto se resume en las ecuaciones A.2.1.1-2. El
rango de linealidad hallado para todas las especies donde la ley de Beer es
aplicable fue de 2 x 10-3 mol L-1. En la Tabla A.2.1.1 se muestra el tiempo de
retencion caracteristico de los compuestos de avermectina AB1a, AB1p y de

ivermectinas [Bia y IBip respectivamente hallados con la técnica

cromatografica.
y =2,05x 1010x + 4,67 x 105 r2= 0,995, para AB1ay IB1p (A.2.1.1)
y =2,07 x 1010 x + 1,89 x 105; r2 = 0,992, para IB1v y IB1p (A.2.1.2)

donde x = concentracion molar del compuesto, y = area cromatografica, y

r2 = coeficiente de regresion lineal.
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TablaA.2.1.1 Tiempos de retencion de los analitos segun la técnica
cromatografica utilizada

Compuesto tr [min]
ABia 7,5
AB1b 0,1
IB1a 10,7
IB1b 13,2

Para hallar la pureza de la droga utilizada como reactivo se utilizo el
método del estandar externo a partir de las curvas de calibracién obtenidas,
permitiendo de esta manera conocer la concentracion inicial de los reactivos
en cada corrida. Cabe aclarar que esto resulté necesario debido a que el
reactivo es purificado previamente a cada corrida y porque el mismo puede

degradarse en el tiempo tal como fue explicado en el Capitulo 2.

Para el seguimiento cinético y cuantificacion de las especies en cada
corrida, tal método de calibracion externa resulta muy sensible a errores de
inyeccion. Para mejorar la precision se podria realizar varias inyecciones de

cada muestra, pero sin embargo, esto resulta muy tedioso.

Entonces, para seguir el curso de las reacciones se utilizo el método de
normalizacion interna, mas sencillo y practico, y también de mayor exactitud
y precision para la familia de compuestos homoélogos a analizar. La técnica
de normalizacion interna consiste en el calculo de la composicion porcentual
mediante la medicion del area de cada pico y la division de cada area por el

area total, tal como se indica en la siguiente formula:

fiAl o, (A.2.1.3)

Pi=
2 fiAi

donde Pi es el porcentaje del componente i en la mezcla, Ai es el area del
componente i, fi es el factor de respuesta del componente i, 2fiAi es la

sumatoria de todas las areas del cromatograma.

En una muestra preparada con pesos conocidos de compuestos

patrones, el factor de respuesta fi de cada componente segiun el método de
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normalizacion interna se calcula en forma relativa dividiendo el factor
absoluto de cada pico (masa/area) por el factor absoluto de uno de ellos
tomado arbitrariamente. Obviamente, el factor relativo del compuesto
tomado arbitrariamente se iguala a 1. De esta manera, el método resulta

preciso debido a que se corrigen los errores de inyeccion.

Los factores de respuesta absolutos pueden ser calculados a partir de
la variacion entre x e y en las curvas de calibracion obtenidas para las
diferentes especies. En forma relativa los factores de respuesta se calcularon
a partir de las relaciones de linealidad mi/mr vs. Ai/Ar que se desprende de
la ecuacion,

_ miAr (A.2.1.4)
mrAi

fi

Los factores de respuesta relativos se listan en la Tabla A.2.1.2. Se
puede observar que los mismos son similares y aproximadamente igual a 1.
Esto concuerda con lo esperado para compuestos muy relacionados
pertenecientes a una misma familia. Por este motivo, el método resulta muy

preciso aun cuando se despreciaran los factores de respuesta.

Tabla A.2.1.2 Factores de respuesta relativos a IB14 para la serie de
compuestos homoblogos

Compuesto Factor
ABi1a 1,03
AB1p 1,07
IB1a 1,00
[B1b 0,99

Por ultimo, cabe aclarar que por falta de disponibilidad de droga
purificada en cantidad suficiente, no se calcularon los factores
correspondientes a los productos tetrahidrogenados y los mismos se
consideraron arbitrariamente igual a 1, debido a que no se comete

demasiado error segun lo expresado anteriormente.
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Apéndice 2.2

Procedimiento para el calculo de las velocidades iniciales de reaccion

La velocidad inicial de hidrogenacion se puede cuantificar a través de
los siguientes procedimientos:
(i.) mediante la medicion directa del consumo de hidrogeno, por
ejemplo, mediante un caudalimetro de masa electronico;
(ii.) mediante la medicion de la variacion de la concentracion de

reactivos.

La medicion del consumo de hidrogeno se realizé con el objeto de
seguir el curso de la hidrogenacion durante las corridas experimentales,
pudiéndose obtener ademas datos de consumo inicial de hidrégeno. Sin
embargo, para obtener mayor exactitud, para el calculo de velocidades
iniciales se opto por la evaluacion de datos de concentracion de los reactivos

en el tiempo determinados por cromatografia.

La curva de concentracion vs. tiempo se ajusté a una funcion

exponencial

C—qebt (A.2.2.1)

La evaluacion de los parametros ay b se realizo por linealizacion de la

misma

InC=1lna-bt (A.2.2.2)

y la velocidad inicial de reaccion se evalué calculando la derivada de la

concentracion parat — O

ac ~ab (A.2.2.3)
dtlt o
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Apéndice 3.1

Revision general de sistemas cataliticos heterogéneos con complejos de

metales de transicion

La caracteristica mas destacable de complejos homogéneos es la alta
selectividad alcanzada con ellos bajo catalisis homogénea. No obstante, la
mas severa limitacion de estos sistemas cataliticos es la dificultad para
separar y recuperar el catalizador, y asi la hidrogenacion en fase heterogénea
trata de sortear esta dificultad, facilitando la remocion del catalizador sin
transformacion ni destruccion del mismo, aumentando el potencial
economico con ahorros de costos y minimizando posibles contaminaciones
del producto con el catalizador. Ahora bien, propiedades de alta selectividad
y actividad buscadas en determinados sistemas cataliticos restringen el uso
a catalizadores homogéneos pero no impiden su desarrollo en catalisis
heterogénea. En este contexto, una amplia informacion compilada en una
variedad de review ha sido publicada en los ultimos anos con el auge
alcanzado con catalisis bifasica liquido-liquido [Kuntz, 1987; Haggin, 1994;
Cornils y Kuntz, 1995; Cornils y Wiebus, 1995; Cornils, 1995 y 1999;
Horvath, 1997; Jo6 y Katho, 1997; Driessen-Hélscher, 1998; Nomura, 1998;
Pinault y Bruce, 2003] y también para sistemas soélido-liquido en las ultimas
décadas [Bailar, 1974, Davydova y Plate; 1975; Yermakov, 1976; Bailey y
Langer, 1981; Hartley, 1985; Iwasawa, 1986; Ford, 1986; Pomogailo, 1992;
Clark, 1994; Panster y Wieland, 1996; Ciardelli y colab., 1996; Hodge, 1997].

Los llamados catalizadores homogéneos heterogeneizados poseen
centros activos cataliticos similares a sus homologos homogéneos, pero
enlazados o adsorbidos a un soporte sélido, suspendidos en un solvente
inmiscible con la fase organica, o soportados en una fina capa de solvente
que recubre un soélido de alta superficie especifica también inmiscible con la
fase organica que contiene al sustrato de reaccion. Estos catalizadores
hibridos homogéneos-heterogéneos, han sido disenados muchas veces "a
medida" y utilizados en una variedad de reacciones de compuestos organicos

insaturados.
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Un cuadro descriptivo que intenta clasificar el tipo de catalisis
heterogénea en funcion de esta clase de catalizadores, se muestra en la

Tabla A.3.1.1.

Tabla A.3.1.1 Catalizadores homogéneos heterogeneizados acoplados a
catalisis heterogénea

Tipo de catalisis Tipo de especie Tipo de soporte
catalitica catalitico
Complejo coordinado Fase liquida polar

Catdlisis Bifasica .
f con ligandos

Liquido-Liquido modificados con grupos Fasz(icg;ii&rll Z%pl);)irgada
polares inorganico
Catalisis Bifdsica Complejo coordinado Fase solida organica
Sélido-Liquido con ligandos Fase soélida inorganica
bifuncionales

Las principales ventajas que estos sistemas cataliticos heterogéneos
proporcionan son: (i) condiciones suaves de reaccion, (ii) alta actividad y
selectividad, (iii) modulacion de la esfera de coordinacion del metal de
transicion por variacion de los atomos centrales o ligandos, (iv) economica
separacion de productos y catalizador sin transformacion y/o destruccion

del complejo catalitico, ni impurificacion con el metal del producto deseado.

A continuacion se describen los principales sistemas desarrollados de
modo de contribuir sobre los fundamentos que apoyan las experiencias

desarrolladas en medio bifasico en esta tesis.

Sistemas bifdasicos sélido-liquido

La preparacion de catalizadores por inmovilizacion de complejos
activos de metales de transicion sobre soportes solidos, tales como polimeros
organicos, oxidos inorganicos y materiales relacionados, ha recibido mucha
atencion durante las ultimas décadas. Ademas de las implicancias practicas
de tales sistemas hibridos [Manassen, 1971; Bailey y Langer, 1981], algunas
ventajas adicionales pueden surgir a partir de la inmovilizacion de complejos

como por ejemplo, la introduccion de orientaciones preferenciales, una
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estereoquimica alterada alrededor del atomo metalico, un cambio en los
equilibrios entre los atomos metalicos y sus ligandos, una minimizacion de
contacto con venenos y reacciones colaterales [Patchornik y Kraus, 1970] y
una beneficiosa estabilizacion de estructuras cataliticamente activas pero

normalmente inestables [Michalska y Webster, 1975].

La seleccion de un soporte sélido depende del sistema catalitico en
particular [Grubbs, 1977]. Desde un punto de vista quimico, los parametros
a considerar son la limitada solubilidad en el medio de reacciéon, la
naturaleza inerte hacia los reactivos, la movilidad de las especies enlazadas,
y polaridad relativa hacia reactivos y productos. Dentro de los aspectos
ingenieriles se encuentran la porosidad del soporte y las barreras de difusion
de los reactivos, el area superficial, las propiedades de transferencia de calor

y la estabilidad térmica y mecanica.

Tipicos soportes organicos incluyen polimeros de estireno, polimeros
con grupos acrilicos, poliaminoacidos, poliamidas, polivinilpiridina,
dextranos entrelazados, resinas idnicas y compuestos monodispersos
altamente ramificados como los llamados "dendrimers". Varios aceptables
soportes inorganicos constituyen las silices, aluminas, zeolitas y algunos

tipos de arcillas.

En el caso de polimeros orgdnicos, muchos de ellos poseen
incorporados grupos funcionales los cuales pueden actuar como potenciales
ligandos (por ejemplo, poliestirenos y poliamidas) [Billmayer, 1971], o
también, un ligando apropiado coordinativamente unido al metal puede ser
enlazado a su vez i6onicamente a una resina de intercambio i6nico [Kim y
colab., 1981]. Por otro lado, mas especificamente, las cadenas poliméricas
pueden ser entrelazadas por otras especies con grupos funcionales similes a
ligandos convencionales [Billmayer, 1971]: la resultante distribucion
tridimensional de estos grupos con propiedades donoras en el esqueleto
polimérico dirige el enlazamiento del complejo a través de un verdadero
enlace quimico entre el metal y el o los atomos donores ligantes [Robinson,

1976).
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Respecto a las caracteristicas deseadas en estos soportes, la
estabilidad térmica y mecanica generalmente esta gobernada por la
naturaleza intrinseca del polimero y por el grado de entrecruzamiento y
reticulacion. La presencia de sitios cataliticos accesibles y difusion en un
polimero depende fundamentalmente de la naturaleza de su estructura
porosa. Esta a su vez es determinada por el grado de hinchamiento de la red,
el cual varia con la temperatura y condiciones de la solucion reactiva. Asi, la
difusion de los reactivos depende del entrecruzamiento en la red como asi
también de la naturaleza del solvente utilizado en la reaccion [Grubbs y

colab., 1973; Chauvin y colab., 1977].

El grado de entrecruzamiento también puede afectar la actividad y
selectividad del catalizador [Grubbs y Kroll, 1971; Collman y colab., 1972,
Bonds y colab., 1975]. Una congestion estérica local resultante del
entrecruzamiento por el metal catalitico podria ser importante en la
regioselectividad de una reaccion. A su vez, la actividad catalitica, salvo
excepciones, decrece marcadamente con el grado de entrecruzamiento. Un
alto grado resulta en un exceso de ligando libre y una limitacion difusional
por la mayor rigidez de la matriz polimérica. Bajos porcentajes, resultan en
una baja barrera difusional para "pequenos sustratos". Pero, sin embargo,
polimeros con solo el 1-2% de entrecruzamiento son capaces de seleccionar

olefinas de la solucion en base al tamano molecular.

Ademas, en estos sistemas, si bien la flexibilidad del polimero permite
la quelacion con un alto numero de ligandos, la actividad del complejo
inmovilizado puede verse afectada debido a que existe un equilibrio entre las
especies metalicas con diferente niumero de ligandos, y cada complejo exhibe
una diferente actividad catalitica. Estrechamientos geométricos impuestos
por el polimero, asi como también la habilidad de los segmentos del polimero
para moverse y ciertos efectos entropicos, pueden cambiar este equilibrio
[Pittman y Evans, 1973; Robinson, 1976|. En adicién, dos desventajas
ocurren: a bajas concentraciones de grupos ligantes, el metal puede tener
acceso a un bajo numero de estos, entonces el complejo podria ser

facilmente liberado del soporte [Grubbs, 1977], y si ademas, el ion metalico
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se encuentra parcialmente insaturado, resulta inestable y con una alta

tendencia a ser reducido al estado metalico.

Finalmente, un diseno especifico de un dendrimer globular con nucleo
y brazos con funcionalizacion terminal [Koéllner y colab., 1998; Bourque y
Alper; 2000; Astruc y Chardac, 2001], podria eliminar muchas de las
significativas desventajas de los soportes organicos, sin embargo, el grado de
sofisticacion requerida impone un conocimiento mas profundo en el area de

la sintesis organica para el logro de un diseno especifico.

Por otro lado, soportes inorgdanicos han sido utilizados para inmovilizar
complejos adsorbiéndolos fisica o quimicamente. En el caso de la silica o
alimina, los grupos acidos de estos soportes son aprovechados para formar
enlaces puente de hidrogeno en impregnaciones con complejos con ligandos
polares o ligandos hidrofobos modificados con grupos polares [Trzeciak y
colab., 1994; Bianchini y colab., 1999|. También, una funcionalizacion de
estos soportes con apropiados grupos ligantes permiten el anclaje de los
complejos por medio de enlaces coordinados [Merckle y colab., 2001; Gao y
Angelici, 1999]|. En este ultimo caso, existen dos formas de efectuar tal
proceso. La entidad de anclaje consiste de un complejo metalico junto con
un grupo llamado ligando de anclaje bifuncional, pudiéndose entonces,
enlazar primero el ligando a la superficie y luego el complejo al ligando, o
preparar la entidad consistente del complejo y el ligando bifuncional y

anclarla después a la superficie [Robinson, 1976].

Las caracteristicas porosas de estos soportes proveen de similares
propiedades que los polimeros organicos, sin embargo algunas diferencias
pueden remarcarse. La estructura rigida de un soporte inorganico puede
tornarse una importante ventaja cuando la policoordinacion actua
desactivando el catalizador [Grubbs, 1977]|. Ademas, estos poseen una
mayor estabilidad térmica y permiten un mejor control de las variables
difusionales. En contraposicion, reacciones colaterales sobre el soporte
debido a la presencia de grupos superficiales acidos de tipo silanol proveen

una frecuente desventaja de estos soportes [Bailey y Langer, 1981].
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Un intento en combinar un alto entrecruzamiento con una alta
flexibilidad de la matriz fue propuesta con la condensacion de polisiloxanos
con ligandos bifuncionales preparados por procesos sol-gel [Lindner y colab.,

2000].

Las arcillas por otro lado poseen un gran potencial como agentes
inmovilizantes [Pinnavaia y colab., 1975; Thomas, 1982; Raythatha y
Pinnavaia, 1983]. Catalizadores adsorbidos dentro de esos materiales,
retienen actividad y en algunos casos también se observa una selectividad
preferencial provista por un ambiente estérico diferente en el estado
superficial [Taqui Khan y colab., 1991]. La inmovilizaciéon de complejos en
arcillas minerales puede llevarse a cabo via impregnacion (por adsorcion
superficial) o intercambio ionico. Una posible variacion de esta ultima
consiste en una intercalacion, es decir la insercion de complejos ionicos en el
espacio intercristalino de las capas entrelazadas de silicatos con capacidad
de adsorcion [Bartok y colab., 1999]. Silicatos minerales como
montmorillonita, hecorita, beidellita, bentonita, exhiben apreciables
capacidades de intercambio i6nico, grandes areas superficiales internas, y
habilidad para soportar hinchamiento a través de la adsorcion de moléculas
polares en sus superficies interlaminares. Entonces, la intercalacion de
complejos idonicos por desplazamiento de metales alcalinos de regiones
interlaminares, produce un sistema catalitico cuya selectividad hacia el
tamano del sustrato puede ser regulada por la extension del hinchamiento
del mineral. Sin embargo, en estos sistemas, aunque verdaderos enlaces
coordinados puedan formarse, los complejos resultan labiles siendo
desorbidos facilmente durante los procesos reactivos [Pinnavaia y colab.,

1979].

Sistemas bifdasicos liquido-liquido

En contraste, los sistemas bifasicos liquido-liquido [Kuntz, 1987;
Horvath y Joo, 1995, Cornils y Wiebus, 1995; Nomura, 1998] y SLPC [Rony y
Roth, 1974; Davis, 1992; Fremy y colab., 1996] posibilitan la solubilizacion

de complejos en una fase soportada o como tal, inmiscible con la fase
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organica que contiene a los reactivos, y la obtencion de sistemas de reaccion
en muchos casos con reactividades y selectividades similares a la obtenida
en medio homogéneo [Larpern y colab. 1987-a, Nomura, 1998; Davis, 1992].
También, es de resaltar que la propuesta bifasica liquido-liquido ofrece
varias ventajas sobre los otros modelos con ligandos enlazados a soportes
solidos [Cornils y colab., 1997]: la mayoria de los catalizadores para estos
sistemas bifasicos son moviles en la fase que los contiene y causan solo
pequenos cambios en los mecanismos de reaccion, ellos permiten
concurrentemente extracciones, comoda separacion de productos y facil

reprocesamiento del catalizador.

Simplemente, el principio general de un proceso catalitico bifasico
liquido-liquido implica que el catalizador esté en una fase inmiscible a la fase
que contiene al sustrato de reaccion. De esta forma, la catalisis resulta
heterogénea y se desarrolla en la interfaz. Si ademas, al final de la reaccion
el catalizador y el producto estan localizados en fases diferentes, el sistema
catalitico resulta fisicamente heterogéneo, de tal modo que la recuperacion
del catalizador es facilitada por una simple separacion de fases. Un excelente
contacto entre las fases es necesario para la eficiencia de la reaccion

catalitica, asi, el reactor es normalmente bien agitado.

La aplicacion del sistema a procesos con catalizadores homogéneos
permite que la fase catalitica recuperada que contiene al “catalizador
homogéneo heterogeneizado” sirva como medio de inmovilizacion. Ya que el
sistema bifasico contiene dos fases inmiscibles, si una de ellas consiste en
un solvente polar como agua y la otra en una fase organica, complejos
metalicos solubilizados por ligandos hidrofilicos en la fase acuosa convierten
los reactivos en productos analogamente como lo hacen los complejos

homogéneos tradicionales [Davis, 1992].

Por un lado, no resulta sorprendente que la forma ideal de los
procesos catalizados con metales de transicion sea la catalisis bifasica
acuosa, no soOlo por la conveniencia en laboratorios o en la industria, sino

también debido a optimas modificaciones con respecto a costos y
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consideraciones ambientales [Sheldon, 1994]. La mas atractiva figura del
agua como solvente es su utilidad en el desarrollo de procesos quimicos
benignos para el medio ambiente [Horvath, 1997|. Propiedades fisicas y
quimicas especiales de la misma, como su pequeno volumen molecular, su
reticulo molecular tetrahédrico formado por enlaces puentes de hidrogeno,
su compresibilidad isotérmica, la hacen ideal como solvente de reaccion en
muchos procesos donde los efectos hidrofilicos e hidrofébicos son
importantes [Southern, 1989; Haggin, 1994; Lubineau y colab., 1994;
Cornils y colab., 1997]. Ademas, la tecnologia de la catalisis bifasica acuosa
puede mostrar superioridad no solo por el importante rol en procesos de
separacion de productos [Kalck y Monteil, 1992; Herrmann y Kohlpaintner,
1993; Mercier y Chabardes, 1994; Cornils y Wiebus, 1996; Wiebus y Cornils,
1996], sino también, porque puede ocurrir que solo con los catalizadores
acuosos el proceso sea economico (formacion de enlace C-C en geranil
acetona) o tenga alta selectividad (hidrogenacion de aldehidos insaturados)
[Frémy y colab., 1995], o porque las materias primas baratas puedan ser
usadas solo con catalizadores en agua (hidrodimerizacion) [Cornils y

Herrmann, 1996].

Por otra parte, aunque el uso de agua en algunos procesos de sintesis
organica puede resultar en cambios valuables respecto al uso de solventes
tradicionales [Nomura, 1998], es bueno mencionar también que este solvente
utilizado como segunda fase en sistemas bifasicos puede presentar también
algunas limitaciones: el agua puede coordinar con el centro activo metalico
del catalizador, puede reaccionar con el enlace metal-carbono, y ademas,
reacciones colaterales del complejo metalico en agua pueden llevar a la
pérdida del metal en la fase organica, lo cual trae aparejado una menor
efectividad luego del reciclado de la fase catalitica [Larpernt y Patin, 1987;
Larpernt y colab., 1987-ay 1987-b; Laghmari y Sinou, 1991; Bartik y colab.,
1993]. También, puesto que la reaccion es supuesta que ocurre en la fase
acuosa o al menos en la interfaz, la potencial aplicacion del sistema esta

limitada por la solubilidad de los reactantes en agua [Cornils, 1995].

Entonces, extensiones de la técnica bifasica han sido desarrolladas
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dentro del marco que ofrece la catalisis bifasica de poder ser modificada con
diferentes solventes y/o diferentes propiedades impartidas al sistema
catalitico [Cornils, 1995; Cornils y Herrmann, 1998]|: ademas del reemplazo
del agua por otros solventes polares como etilenglicol, polietilenglicol [Ritter,
1996; Ritter y colab., 1996; Bogdanovic y colab., 2001], especial atencion
merecen la aplicacion de catalisis con sistemas bifasicos en medios
fluorinados [Horvath y Rabai, 1994; Horvath, 1998; Horvath y colab., 1998;
Rutherford y colab., 1998; Richter y colab., 1999], catalisis con liquidos
ionicos no-acuoso [Chauvin y Olivier, 1995; Chauvin y colab., 1995; Olivier,
1998; Olivier, 1999], SAPC (catalizadores soportados en fase acuosa)
[Arhancet y colab., 1990; Davis, 1992; Frémy y colab., 1996], y catalisis con
ligandos termoregulados [Bergbreiter y colab., 1993; Jin y colab., 1997;
Jiang y colab., 1999; Breuzard y colab., 2000], ademas de otros procesos
mas conocidos como los SHOP catalizadores [Keim, 1984|. Sin embargo, en
algunos de estos casos, la modificacion del sistema bifasico implica un
cambio en el tipo de catalisis: en los sistemas con ligandos termoregulados y
fluorinados, la catalisis resulta homogénea y so6lo la separacion del

catalizador se realiza fisicamente en un sistema bifasico heterogéneo.

La inmovilizacion de complejos metalicos para obtener “catalizadores
metalicos en fase liquida soportados” o SAP catalizadores merece ser
mencionado separadamente. Se trata de un método de inmovilizaciéon sobre
oxidos inorganicos, el cual consiste en la disolucion del complejo en un
solvente hidrofilico no volatil para luego adsorber la solucion sobre la
superficie que proporciona el oxido (el grado de hidratacion es muy
importante). En adicion a la inmovilizacion de las especies organometalicas,
la principal ventaja de este sistema incluye el alta area superficial provista
por el solido la cual es responsable del incremento del area interfacial entre
la fase organica y la fase liquida inmiscible con la fase que contiene los
reactivos. La insolubilidad de la pelicula hidrofilica y catalizador en la fase
hidrofobica organica previene las pérdidas del catalizador dentro de la
solucion que contiene al sustrato. Ya que el desarrollo de estos catalizadores

involucra la heterogenizacion de un sistema bifasico liquido-liquido por
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dispersion de la fase que contiene el catalizador como una pelicula sobre el
solido, entonces se dice que una doble heterogenizacion es realizada. Por
ultimo, el sistema no se limita a un Unico solvente, pero sin embargo, el mas
tipico catalizador de este tipo es el llamado “SAP catalizador 6 catalizador en
fase acuosa soportado” el cual involucra el uso de agua como solvente

hidrofilico para disolver los complejos metalicos.

También, otras alternativas mas sencillas fueron propuestas para
tratar de mejorar sistemas bifasicos puros con agua y sustratos organicos
altamente hidrofébicos. La adicion ya sea de surfactantes, agentes
solvatantes, cosolventes, coligandos, o transferidores de fases,
presumiblemente produce un incremento en la solubilidad mutua de los
componentes o en la movilidad a través de la interfase de modo de
incrementar la eficiencia del sistema bifasico [Cornils, 1995]. Empero, la
efectividad de los aditivos de este tipo ha estado sujeta a muchas
controversias en la literatura; esta depende sumamente de factores
especificos tales como el ligando y su pureza, la naturaleza y
comportamiento del sustrato, la presencia de lagunas de miscibilidad y las
condiciones de reaccion especificas. Desde un punto de vista econoémico e
ingenieril, es también importante recordar que cualquier aditivo externo
incrementara inevitablemente las dificultades y costo de las purificaciones,
existiendo siempre una clara ventaja asociada con catalisis bifasica en su

forma pura.

El agregado de un cosolvente, generalmente alcoholes, resulta el caso
mas simple para aumentar la solubilidad de un sustrato tipicamente
hidrofobico en la fase catalitica polar [Dror y Manassen, 1977; Hablot y
colab., 1992; Monteil y colab., 1994; Purwanto y Delmas, 1995; Deshpande y
colab., 1996|. Sin embargo, la solubilidad del catalizador en la fase organica
también puede ser promovida y debida a la miscibilidad del alcohol en las
dos fases una pérdida de Rodio en la fase organica puede ocurrir [Herrmann

y Kohlpaintner, 1993].

Los coligandos que suelen ser agregados resultan ser mas hidrofobicos
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que los involucrados en el catalizador bifasico polar (un caso tipico es el
agregado de PPhs a sistemas Rodio-fosfinas sulfonadas). La presencia del co-
ligando genera un "intercambio de ligandos" con las especies cataliticas, las
cuales se tornan mas hidrofébicas, y entonces la solubilidad de dichas
especies mixtas aumenta en la interfaz [Kalck y colab., 1988; Chaudhari y
colab., 1995; Kalck y colab., 1999]. Pero de la misma manera que para los
sistemas con co-solventes, una pérdida de Rodio puede ocurrir cuando se

generen especies Unicamente con ligandos hidrofobicos.

También, surfactantes han sido utilizados en sistemas especificos con
el objetivo de favorecer el mezclado entre las fases por aumento del area
interfacial, como asi también, de provocar la formacion de micelas y/o
emulsiones de manera de aumentar por este medio también la catalisis
interfacial [Bahrmann, y colab., 1985; Russel, 1988; Oehme, y colab., 1992;
Flach y colab., 1994; Chen y colab., 1995 y 1999]. Por otro lado, disenos de
ligandos con estructura y propiedades de surfactantes han sido aplicados en
sistemas especificos en los que las micelas juegan un importante rol. Esos
ligandos, tienen caracter de agentes de superficie activa, transferidores de
fases y poseen la habilidad de agregar bajo condiciones de reaccion. De esta
manera, pueden aumentar la solubilidad de los sustratos en la fase que
posee al catalizador [Fell y Pagadogianakis, 1991; Eberson y colab., 1992;
Ding y colab., 1994, Bartik y colab., 1994; Ding y colab., 1995; Andriollo y
colab., 1997; Karakhanov y colab., 1999; Goedheijt y colab., 2000].

Tal como en sintesis organica, donde el uso de transferidores de fase
resulta de interés, la combinacion de catalisis por metales de transicion y
catalisis por transferencia de fases puede ser empleada en un amplio rango
de reacciones. Un ejemplo es el uso de surfactantes y de otros compuestos
como bromuro de tetrabultilamonio y otros similares en la hidrogenacion
bifasica de olefinas con complejos de metales de transicion [Russel, 1988;
Sogli, 1998]|, donde el mecanismo de transferencia de aniones es
ampliamente conocido [Morrinson y Boyd, 1990]. Otro ejemplo es el agregado
de ciclodextrinas como agentes transferidores de fase inversa [Anderson y

colab., 1991; Li y Purdy, 1992, Monflier y colab., 1994, 1995a-b-c y 1996].
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En este ultimo caso, mediante la formacion de complejos de inclusion, las

ciclodextrinas transfieren el sustrato olefinico dentro de la fase acuosa.

Ejemplos de Sistemas Cataliticos para Hidrogenacién Acoplados a Catdlisis

Heterogénea

Sistemas homogéneos hetrogeneizados, tal como los mencionados
anteriormente, proveen al quimico y al ingeniero la oportunidad de combinar
las ventajas de procesos homogéneos y heterogéneos. Este potencial sugiere
un uso general de catalizadores en procesos comerciales donde el costo del
catalizador, la recuperacion y pérdidas del mismo, como asi también algunas

veces la actividad y selectividad han sido hasta aqui prohibitivas.

Por un lado, uno de los puntos centrales del desarrollo de catalisis
bifasica acuosa es la busqueda de ligandos solubles en agua para formar
apropiados sistemas cataliticos bifasicos liquido-liquido. En vista de
conservar las propiedades de actividad y selectividad de sistemas
homogéneos en medio organico, estos ligandos suelen ser preparados
modificando los ligandos hidrofébicos homogéneos originales con grupos
polares o ionicos [Cornils y Wiebus, 1995; Driessen-Hoélscher, 1998; Pinault
y Bruce, 2003]. De esta manera, tal como muchos metales contenidos en
sistemas biologicos que operan en presencia de agua, por ejemplo el Co de la
vitamina B12, el Mg de la clorofila y el Fe de la sangre, los nuevos
catalizadores solubles en agua contienen ligandos que aseguran las
propiedades hidrofilicas mientras el ambiente alrededor del sitio catalitico

permanece hidrofobico en caracter [Davis, 1992].

De igual manera, una conveniente funcionalizacion de soportes y/o
ligandos con grupos funcionalizados, permite el anclaje a superficies solidas
de complejos con caracteristicas similares a sus homoélogos homogéneos

[Robinson, 1976; Merckle y colab., 2001].

Una clasificacion que intenta mostrar la gran variedad de ligandos
heterogeneizados descriptos en la bibliografia, especialmente utilizados en
procesos de hidrogenacion, es la que se muestra en la Tabla A.3.1.2. Es de

destacar que no obstante la amplia variedad de moléculas ligantes
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(fundamentalmente fosfinas) desarrolladas, la disponibilidad comercial de
tales compuestos hasta el momento es escasa y economicamente cara, y
ademas, los altos costos de precursores sintéticos de muchas de estas
moléculas hacen practicamente prohibitiva su compra y obstaculizan el
intento de sintesis en el laboratorio.

Teniendo en cuenta los conceptos teoricos y a partir de una
examinacion de los métodos desarrollados en la amplia variedad de trabajos,
resulta evidente que los sistemas bifasicos liquidos-liquidos presentan mayor
complejidad, alta selectividad de sustratos de reaccion y fundamentalmente
importantes desventajas en cuanto a retencion de los complejos en la fase
catalitica. En cambio, salvo algunos casos con mayor sofisticacion, la mayor
sencillez de los sistemas bifasicos puros liquido-liquido trae también
aparejado un menor grado de complejidad en la obtencion de ligandos
funcionalizados. Ademas, el considerable desarrollo de ligandos en los
ultimos anos, conlleva otro aspecto al considerar la forma de sintesis del
catalizador: en la mayoria de los casos los ligandos fosfinas son preparados y
sus complejos de rodio formados "in-situ” a partir de adecuados complejos
precursores. El trihidrato RhCl3.3H2O es el material de partida mas usado
para la preparacion de muchos compuestos de Rodio [I] del tipo RhCIL3.
Habida cuenta que el agente reductor generalmente es el ligando en si
mismo, esta técnica resulta limitada para aquellos ligandos con pobre
habilidad reductora [Sacco y colab., 1966]. Ademas, las estrategias para la
aislacion y purificacion de estos compuestos, en general muy sensibles al
aire y humedad ambiente, son limitadas debido a que, la naturaleza reactiva
y los altos puntos de ebullicion, generalmente impiden el uso de técnicas de
purificacion comunes tales como cromatografia, extraccion, destilacion.
También, reacciones equimoleculares son convenientes cuando la sintesis es
realizada in-situ debido a que, dependiendo del complejo formado y la
reaccion en la que va a ser utilizado, un exceso de ligando puede resultar en
una modificacion indeseable de la actividad catalitica. Entonces, para evitar
estos inconvenientes, el uso de labiles compuestos precursores de rodio [I],

tales como, [RhCI(CO)z]2, Rh(CsH702)(CO)2, [RhCI(C2H4)2]2, [RhCI(1,5-CesH10)]2,
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[RhC1(CsH14)2]2, [RhCl(CsH12)]2, [RhCl(C7Hsg)2]2, y de una amplia variedad de
fosfinas (en cantidades equivalentes o no) resultan de interés para la sintesis
in-situ de especies activas, debido a que se evita la etapa previa de sintesis y

aislacion del catalizador y permite reducir costos en el proceso catalitico.

Tabla A.3.1.2 Ejemplos de complejos homogéneos acoplados a catalisis
bifasica

(a) Catalisis Bifasica Solido-Liquido

Especie compleja  Tipo de soporte Reaccion Referencia
(hidrogenacidn)
[Rh(PPhs)s* bentonita 1-octeno, Bartok y colab.,
ciclohexeno, 1999
norbornadieno,
1,5-ciclooctadieno,
fenilacetileno, 3-
hexenona
[Rh(NBD)(PPhs)* , hectorita 1-hexeno Raythatha y
Rh(NBD)(diphos)* Pinnavaia, 1983
Diphos=
Ph2P(CH2)2PPh2
[Rh(PPhs)n* hectorita Hexenos Pinnavaia y colab.,
hexinos 1979
[Rh(PPhs)s* montmorillonita ciclohexeno Taqui Khan y
colab., 1991
[Rh(PPhs)s* montmorillonita benzeno Halligudi y colab.,
1992
RhCI(PPhs)s y-alimina ciclohexeno Quiroga y colab.,
1999
Rh(OH)(CO)(PPhs)2 y-alimina 1-hexeno, benzeno Trzeciak y colab.,
1994
Rh(sulfos)(COD) silica Eteno, propeno, Bianchini y colab.,
Sulfos= estireno 1999
03S(Ph)CH2C(CH2PPho)
RhCIlL; silica 1-dodeceno, 2- Merckle y colab.,
Ls=Ph2P(CH2)3Si(OEt)s- ciclohexenona, 4- 2001
«[Ph2P(CHo)sSix, 0 bromoestireno
(PPhs)(PhoPCH2]2CHOSI
RhCIlLs silica arenos Gao y Angelici,
L3=(CO)[Ph2P(CH2)3Si(O 1999
Ets)]2
RhCIlLs Poliestireno Ciclohexeno, Grubbs y Kroll,
Ls=(PPhs)3-x(Ph2P-pol.)x entrelazado 2% cicloocteno, 1- 1971
hexeno, A2colesteno
RhCIlL3 Poliestireno 1,5-ciclooctadieno, Pittman y colab.,
La=(PPhs)s-x(Ph2P-pol.)x entrelazado 1% 1,5,9- 1975
ciclododecatrieno,
4-vinilciclohexeno
RhCIL3 Poliestireno-silica  Etileno, propileno, Arai, 1978

Ls=(CO)2(Ph2P-pol.)

1-buteno
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(b) Catalisis Bifasica Liquido-Liquido

Especie compleja  Tipo de soporte Reaccion Referencia
RhCl3/TPPTS Agua Hidrogenacion Larpent y colab.,
TPPTS=(P(mSOsNaPh)s) olefinas (1987-a)
[RhCl(COD)]2/ TPPTS Agua Hidrogenacion Grosselin y colab.,
TPPTS=(P(mSOsNaPh)s] aldehidos (1991)
HRu(CO)CILs Agua Hidrogenacion Andriollo y colab.,
L=(P(mSOsNaPh)s) o cinamaldehido (1997)
(Ph2(mSOsNaPh)s)
Rh(acac)(CO)./ Ly Agua Hidroformilacion Ding y colab.,
L=P(Ph(CHz)mPh- 1-octeno (1994)
SOsNa)s m=3,6
[Rh(COD)(DSPrPE)][C1] Agua Hidrogenacion Baxley y colab.,
DSPrPE=1,2- 1-hexeno, (1997)
NaOsSCsHe crotonaldehido
fosfinoetano
Rh(acac)(CO)2/ Agua/silice porosa Hidroformilacion Fremy y colab.,
(TPPTS) /SiO2 esteres insaturados (1996)

TPPTS=(P(mSOs3NaPh)s)

HRh(CO)(TPPTS)s/ Agua/silice no- Hidroformilacion Liy colab., (2003)
(TPPTS) /fumed-SiO- porosa 1-hexeno
TPPTS=(P(mSOsNaPh)s]
Rh(acac)(CO)2/ Etilenglicol/silice Hidroformilacion = Naughton y Drago,
(TPPTS)/SiOo 1-hexeno (1995)
TPPTS=(P(mSOsNaPh)s
RhCI(CO)(TPPTS).  Agua/surfactante Hidroformilacion Chen y colab.,
TPPTS=(P(mSOsNaPh)s) 1-dodeceno (1999)
[RhCI(COD)]2/TPPTS  Agua/coligando Hidroformilacion = Chaudhari y colab.,
TPPTS=(P(mSOsNaPh)s;] 1-octeno (1995)
Rh(acac)(CO)y/ Agua/ Hidroformilacion Monflier y colab.,
(TPPTS) B-ciclodextrina 1-deceno (1995-¢)
TPPTS=(P(mSO3NaPh)3)
[Rh(NBD)(amophos|3* Agua Hidrogenacion Smith y colab.,
amophos= 1-hexeno (1983)
PhoPC2HaNMes
[RhC](COD) fenil-B-D- Agua Hidroformilacion Son y colab.,
glucopiranésido estirenos (1998)
[Rh(COD)(DHPrPE)][C]] Agua Hidrogenacion Baxley y colab.,
DHPrPE=1,2-HOCsHs 1-hexeno, (1997)
fosfino-etano crotonaldehido
RuCl,(PTA)4 Agua Hidrogenacion Darensbourg y
PTA=1,3,5-triaza-7- aldheidos colab., (1994)
fosfoadamantano
RhCl3/AEOPP Agua Hidroformilacion Jiang y colab.,
AEOPP=[R(-OC2H4)nO]m- 1-dodeceno (1999)
PPhS-m
RhCl;/PETPP Agua Hidroformilacion Jin y colab.,
PETPP=PPhs-mP-[Ph(- 1-dodeceno (1997)
OC2H4)nOH]m
RhCIlLs CF3CeF11 Hidrogenacion Rutherford y colab.,
La= alquenos (1998)
[P(CH2CH2(CF2)sCF3)3]3
[Rh(L2)(CO)X] Agua Hidroformilacion Malmstréom y
L=PAA-PNH=polimero propeno, 1-hexeno, colab., (1999)
soluble (poliacrilato de 1-octeno

Na)
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Apéndice 4.1

Revision general de sistemas cataliticos homogéneos con complejos de

metales de transicion

El descubrimiento de la actividad hidrogenante del catalizador de
Wilkinson para dar rapidamente reducciones de algunos alquenos simples a
25 °C y 1 atm de presion de hidrogeno, abrio las puertas hacia el
entendimiento de propiedades de compuestos complejos similares del tipo
RhXL3, donde X=halogeno y L=fosfina terciaria, permitiendo el desarrollo de
otros catalizadores para ser empleados en hidrogenacion catalitica. Algunos
resultados encontrados en la bibliografia en hidrogenacion de olefinas

simples para compuestos analogos se detallan a continuacion.

Efecto de la variaciéon en el ligando haluro

Los complejos del tipo RhX(PPhs)sz donde X es un bromuro o un ioduro,
son mas solubles en solventes organicos que los que tienen cloruro; ellos
disocian en solucion y parecen tener un comportamiento similar al complejo
de Wilkinson. Osborn y colab. (1966) observaron que la estabilidad de los
complejos que forman con etileno decrecia en el orden CI>Br>Il,
presumiblemente por incremento en el efecto trans del haluro. Este efecto
podria contribuir al incremento en la actividad catalitica observada con
Cl<Br<I para ciclohexeno [Jardine y colab., 1967], el cual podria ser reflejado
en una disminucion del valor de K> en el denominador de la ecuacion de
velocidad derivada del mecanismo de Wilkinson (ver ecuacion A.5.1.1 en el
Aéndice 5.1) [Osborn y colab., 1966]. Sin embargo, otros factores deben ser
considerados cuando se trata de explicar la menor actividad del complejo
(PPh3)3sRhSnCls que contiene un ligando n-aceptor fuerte acompanado de un

gran efecto trans [Young y colab., 1964].

Efecto de la variacion en el atomo donor del ligando.

El efecto de la naturaleza de la fosfina terciaria L en el complejo
RhCIL; ha sido estudiado por varios autores [Stern y colab., 1967;
Montelatici y colab., 1968; Horner y colab., 1968; O Connor y Wilkinson,
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1969; Chevallier y colab., 1969; Hussey y Takeuchi, 1970]. Soluciones
cataliticas han sido preparadas generalmente in-situ por tratamiento de
labiles complejos de RhJ[I], tales como [RhCI(C2H4)2]2, [RhCI(1,5-CsHi2)]2,
[RhCl(CsH14)2]2, con n moles equivalentes de L. A partir de la informacion
aportada por estos autores, similares valores de velocidad inicial han sido

reportados para catalizadores RhCl(PPhs)s preformados o preparados in-situ.

La Tabla A.4.1.1 sumariza datos termodinamicos y algunas constantes
globales de la cinética de reaccion del ciclohexeno segin el mecanismo
propuesto por Wilkinson, usando trifenilfosfinas sustituidas en el anillo del
grupo fenilo [Montelatici y colab., 1968]. El grupo p-metoxi, dador de
electrones, incrementa la densidad electronica sobre el atomo de Rh en el
complejo RhCI(PR3)s y favorece la formacion del dihidruro (Ki en el
mecanismo de Wilkinson), y en el estado de oxidacion mas bajo del metal
favorece el acomplejamiento de la olefina (K2 en el mecanismo de Wilkinson)
[Osborn y colab., 1966]. Los datos de la Tabla A.4.1.1 indican que Ki
aumenta mas que K> favoreciendo la actividad. El aumento de la actividad
catalitica se explica también por un incremento en la densidad electronica
sobre el atomo de RhJII] del dihidruro, favoreciendo la coordinacion de la
olefina. Una muy baja actividad es inducida por el atomo de Fluor electron-
aceptor en posicion para de los anillos fenilos, asumiéndose en este caso un
efecto preponderante sobre la constante intrinseca de la velocidad de

reaccion.

Tabla A.4.1.1 Datos de hidrogenacion de ciclohexeno? catalizada por
RhCIL3. [Montelatici y colab., 1968]

L=fosfina K AH. AS. Ko/ Ka
(mol''L s!) (kJ mol-) (eu)
Tris(p-metoxifenil)fosfina * 0,34 108,0 +26,0 1,75 x 103
Trifenilfosfina * 0,25 77,8 +1,3 2,10 x 103
Tris(p-fluorofenil)fosfina * 0,02 - - 2,10 x 103

AEn tolueno, 25 *C, 50 cm Hj, 1,25 x 10-3 mol L-! catalizador: *preparado in-situ a
partir de [RhC1(CgH14)2]2, *preformado.
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Otros datos provenientes de diferentes autores recopilados en las
Tablas A.4.1.2 y A.4.1.3, indican concretamente que grupos electron-donores
parasustituidos en el anillo aromatico de la trifenilfosfina (por ejemplo metil,
metoxi, dimetilamino) aumentan la actividad, mientras que sustituyentes
electron-aceptores (por ejemplo halégenos, acetil, fenil, naftil) decrecen la
actividad de los complejos cataliticos que contienen tales ligandos. También
se observd que grupos metilos ortosustituidos inhiben la actividad,
presumiblemente por razones estéricas. Un maximo de actividad se observo
comunmente para una relacion ligando-rodio de alrededor de dos [Horner y

colab., 1968]; bajo esas condiciones, el sitio de coordinacion libre solvatado

Tabla A.4.1.2 Datos de hidrogenacion de 1-hexeno? catalizada por RhClLs.
[Horner y colab., 1968]

L=fosfina [L]/[Rh] Velocidad inicial
(mL H min-1)
Trifenilfosfina 3,0 16,0
Tris(p-tolil)fosfina * 4,5 21,0
Tris(p-tolil)fosfina * 3,0 29,0
Tris(p-tolil)fosfina * 2,4 38,0
Tris(p-metoxifenil)fosfina 3,0 33,0
Tris(p-metoxifenil)fosfina * 2,5 47,0
Difenil-p-dimetilaminofenil 2,7 56,0
Tris(p-clorofenil)fosfina 2,2 1,7
Difenil-p-acetilfenilfosfina 2,2 6,0
Tris(a-naftil)fosfina 2,2 0,1
Tris-morfolinofosfina 2,2 1,0
Difeniletilfosfina 3,0 0,2
Difeniletilfosfina 2,0 10,0
Tris-n-butilfosfina 3,0 0,2
Tris-n-butilfosfina 2,2 2,5

A En benceno, 0,5 mol L! olefina, 30 *C, 1 atm Hoy 5 x 10-3 mol L-!, catalizadores
preparados in-situ a partir de [RhCI(1,5-CsHio)]2 y de [RhCI(C2H4)z]2 para las
fosfinas*.
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Tabla A.4.1.3 Datos de hidrogenacion de alquenos? catalizada por RhClLs.
[O"Connor y Wilkinson, 1969]

Velocidad inicial (mL min-1)

Tipo de L=ligando 1-Hexeno Ciclohexeno cis-4-metil- trans-4-
2-penteno metil-2-
penteno
fosfina
Tris(p-metoxifenil) 99,50 68,00 34,70 8,23
Tris(p-metil) 85,30 58,80 29,00 6,85
Trifenil 38,90 28,10 14,10 3,12
Tris(p-fluorofenil) 5,78 3,93 1,75 0,35
Tris(p-clorofenil) 1,58 1,20 0,44 0,10
Etildifenil 17,50 -- - -
Tris-2-feniletil 1,39 -- -- -
Tris-o-metilfenil 0,11 -- - -
Tris-2,3-dimetilfenil 0,12 -- -- --
Tris-2,4,6-trimetilfenil 0,09 - - —
otros
Trifenilfosfito 0,02 -- - -
Trifenilarsina 4,63 -- -- -
Trifenilestibina 2,59 -- - -

AEn benceno, 0,6 mol Lt olefina, 25 2C, 50 cm Hz y 1,25 x 103 mol L-! catalizador
preparado in-situ a partir de [RhCl(CgH14)2]2.

en el complejo no puede ser ocupado por la fosfina. La tendencia en
selectividad encontrada hacia alquenos (l-alquenos>cicloalquenos>cis-2-
alquenos>trans-2-alquenos) fue independiente de la fosfina [O’Connor y

Wilkinson, 1969].

Datos de velocidad inicial para otras fosfinas (alquilfosfinas) también
se muestran en las Tablas A.4.1.2-5. En contraste con lo expresado antes, el
reemplazo de grupos fenilos por grupos mas basicos como etilo, butilo, o
ciclohexilo, provoca un decrecimiento en la actividad para complejos
RhCIl(PR3)3. Datos de peso molecular [Montelatici y colab., 1968] mostraron

que aunque el complejo con ligandos etildifenilfosfina disocia completamente
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Tabla A.4.1.4 Datos de hidrogenacion de estireno? catalizada por RhCILs.

[Stern y colab., 1967]

Velocidad inicial (mol L-! min-1)

Tipo de L=ligando [L]/[Rh] =2 [L]/[Rh] =3
Trifenilfosfina 0,380 0,270
Difenilciclohexilfosfina 0,390 0,120
Fenildiciclohexilfosfin 0,090 0,160
a
Triciclohexilfosfina 0,024 -
Difenilbornilfosfina - 0,021
Fenildiisobutilfosfina 0,017 -
Difenilbenzoilfosfina 0,014 0,012
Tris-cianoetilfosfina 0,002 0,002
Trifenilarsina 0,395 0,344
Trifenilestibina 0,017 0,005

A20 mL estireno/6 mL benceno, 40 *C, 1

preparado in-situ a partir de [RhCl(C2Ha4)2]2.

atm Ho y 8 x 103 mol L! catalizador

Tabla A.4.1.5 Datos de hidrogenacion de ciclohexenos? catalizada por
RhCIlL3. [Montelatici y colab., 1968; Hussey y Takeuchi, 1970]

Velocidad inicial (mol L'! min-1)

Tipo de L=ligando [L]/[Rh] Ciclohexeno 1-Metilciclohexeno
Trifenilfosfina 3,0 233 5,3
Trifenilfosfina 2,5 405 8,8
Etildifenilfosfina 2,7 94 3,2
Etildifenilfosfina 2,1 166 3,5
Dipiperidilfenilfosfina 3,0 300 -
Difenilpiperidilfosfina 3,0 670 -—-
Trifenilarsina 3,0 1,2 ---
Trifenilarsina 2,5 2,0 ---

AEn benceno-etanol, 25 *C, 1 atm Hy y 2,4 x 10-3 mol L-! catalizador preparado in-
situ a partir de [RhCl(CsH14)2]2
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en solucion, el dihidruro formado tiende a reasociar la fosfina para dar una
inactiva fosfina hexacoordinada. En concordancia con esto, cuando dos
moles de fosfina son utilizados, un marcado incremento en la actividad de
hidrogenacion es observado. Bajo esas condiciones, sin embargo, la
dimerizacion a complejos inactivos del tipo [RhCIL:]2, ocurre. Montelatici y
colab. (1968), consideraron que las mas basicas alquil-fosfinas c-donoras
favorecen la reasociacion en el estado de oxidacion mas alto dejando una
muy baja actividad. La inhibicion de la catalisis por adicion de un exceso de
fosfina en el sistema RhCI(PPhs)s [Osborn y colab., 1966; Montelatici y
colab., 1968; O Connor y Wilkinson, 1969] fue también atribuida a la
reasociacion en el estado de oxidacion mas alto del metal. La cuestion de
porque las alquilfosfinas son menos eficientes que las arilfosfinas bajo
condiciones de reasociacion fue también explicado por el mismo grupo
[Montelatici y colab., 1968], quienes sugirieron que la etapa de transferencia
de hidrogeno podria en estos casos tornarse la etapa determinante de la
velocidad. Sin embargo, este y otros hechos ya mencionados resultan

dificiles de explicar a partir de datos de velocidad inicial solamente.

Stern y colab. (1967), Chevallier y colab. (1969), han medido las
velocidades de hidrogenacion de estireno con complejos RhClL3 en benceno
usando aminofosfinas del tipo PhoPA, PhPAy, o PAsz, donde A es una amina
secundaria. Estos datos se muestran en la Tabla A.4.1.6. La sustitucion de
una, y particularmente dos, pero no tres, grupos fenilos en la PPhs por
aminas basicas, especialmente pipiridina, pirrolidina y morfolina,
incrementa la actividad. La relativa actividad de las PhaPA, PhPAj, sin
embargo, depende del sustrato y del solvente utilizado; datos inversos de
actividad para estas fosfinas se pueden apreciar en las Tablas A.4.1.5-6.
Aminas pobremente basicas como indol, metilanilina y valerolactan, inhiben
la actividad casi completamente. La mas baja o nula actividad de los
complejos con diisopropilaminofosfinas en la hidrogenacion de estireno, y
con fenilpiperidil en la reduccion de 1-metilciclohexeno respectivamente,
fueron atribuidos a impedimentos estéricos en el catalizador. Varios

complejos con aminofosfinas RhCIL3 fueron aislados, la actividad de por
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Tabla A.4.1.6 Datos de hidrogenacion de estireno? catalizada por RhCILs.
[Chevallier y colab., 1969]

Velocidad inicial (mol L-! min-!)

Tipo de L=ligando [L]/[Rh] =2 [L]/[Rh] =3 otros
valores
(IL]/[Rh])
Trifenilfosfina 0,44 0,39 0,05(4)
Fenildipiperidilfosfina 1,12 1,11 1,10(15)
Fenildipirrolidilfosfina 1,00 0,64 --
Fenildimorfolinofosfina 0,72 0,62 -
Fenilbisdimetilaminofosfina 0,66 0,61 0,58(5)
Fenildihexametileneiminofosfina 0,69 - 0,60(3,59)
Fenilbisdietilaminofosfina 0,60 0,58 0,32(14)
Fenildiisopropilaminopiperidilfosfina 0,03 0,03 0,03(6)
Difenilhexametileneiminofosfina 0,84 - -
Difenilpiperidilfosfina 0,59 0,43 0,37(4,95)
Difenilpirrolidilfosfina 0,67 0,38 0,23(3,59)
Difenilmorfolinofosfina 0,41 0,34 -
Difenildiisopropilaminofosfina 0,04 0,05 0,05(4,595)
Difenillindoilfosfina 0,02 0,03 -
Difenilmetilanilinafosfina 0,01 0,00 -
Difenilvalerolactamfosfina 0,00 0,00 --
Trisdibutilaminofosfina -- 0,03 -
Trispiperidilfosfina 0,10 -- --
Trisdietilaminofosfina 0,02 0,04 -
Dietilaminodietilfosfina 0,45 0,37 0,01(6)

A20 mL estireno/ 6mL benceno, 40 2C, 1 atm H; y 8,35-10 x 103 mol L
catalizador preparado in-situ a partir de [RhCl(C2Ha4)2]2.

ejemplo, el complejo fenildipiperidilfosfina para la hidrogenacion de
ciclopenteno en benceno fue idéntica a la obtenida en el sistema preparado
in situ para una relacion de L/Rh de 3 o 2. Interesantemente en este sistema
en particular, la reduccion de estireno no fue inhibida por la adiciéon de

fosfina, una relacion L/Rh = 20 solo reduce un 10% la actividad [Chevallier y
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colab., 1969]. La fenilbisdimetilamina y fenilbisdietilaminofosfina tienen un
comportamiento similar y se sugirio que esas tres fosfinas coordinan muy
pobremente al Rh[IIl] y probablemente al Rh[I]. Las otras aminofosfinas
muestran alguna inhibicion con el incremento de L libre, aunque sin una

marcada extension como en el caso de la trifenilfosfina.

Algunos aspectos de la habilidad hidrogenante de RhCIl(AsPhs)s y
RhCIl(SbPhs)s han sido reportados por Stern y colab. (1967), O Connor y
Wilkinson (1969), Hussey y colab. (1970) (ver Tablas A.4.1.3-5). Los
complejos resultaron en general ser menos efectivos que los derivados con
fosfina, aunque la actividad resulta dependiente del sustrato olefinico.
Mague y Wilkinson (1966), estudiaron el comportamiento quimico de los
mismos y observaron que los complejos dihidruro con As y Sb eran muy
estables con respecto a la disociacion de grupos hidruros. Debido a esto, el
hidrogeno dificilmente es transferido al sustrato y entonces, una muy baja
actividad en la reduccion de alquenos es observada. Los complejos obtenidos
con una relacion L/Rh=2 fueron encontrados mas activos que los
correspondientes tris-complejos, lo cual fue atribuido a la falta de

reasociacion en el complejo dihidruro.

El complejo trifenilfosfito RhCI[P(OPh)s]s no activa el hidrogeno
[Osborn y colab., 1966; Montelatici y colab., 1968]; esto fue atribuido
parcialmente a la alta n-acidez del fosfito comparado con la fosfina. Ademas,
el complejo cuadrado plano no disocia en solucion, caracteristica
inexplicable considerando el efecto trans, pero racionalizado en términos de
un menor efecto estérico en los ligandos fosfito. La importancia de las
propiedades m-aceptoras se muestra por el hecho de que complejos bifosfites
formados in-situ con P(OMe)3, P(OEt)3, P(OPh)3, P(OetCl)3, no forman hidruros
y extremadamente baja actividad ha sido observada en hidrogenaciones de

1-hexeno [O"Connor y Wilkinson, 1969].

Estudios mas recientes con algunos tipos de fosfinas con grupos OR
(donde R=cadena alquilica polietoxilada), han sido utilizadas tanto en

reacciones de hidroformilacion como de hidrogenacion de olefinas simples
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[Jiang y colab., 1999; Breuzard y colab., 2000|. En tales casos,
sorprendentemente ligandos del tipo R(OC2H4)n|mPPhsz-m (donde m=1 6 2) y
otros trifosfitos mostraron actividad en hidrogenacion para una relacion

molar L/Rh=13, revelando una mayor complejidad para estos sistemas.

Este ultimo ejemplo con fosfinas modificadas con cadenas
polietoxiladas, resulta de un interesante estudio para sintetizar ligandos a
medida con el fin de heterogeneizar un catalizador en un medio adecuado: la
atencion puesta en complejos similares al catalizador de Wilkinson, abrio las
puertas a la ilimitada capacidad que promete la catalisis homogénea desde
la oportunidad que esta proporciona para adaptar ligandos a fin de
conseguir en los catalizadores de complejos de metales de transicion las
propiedades buscadas para un sistema en particular en cuanto a

reactividad, selectividad, y heterogeneizacion de los mismos.

En este sentido, el crecimiento en el conocimiento de la reactividad en
hidrogenacion de diversas fosfinas, mas actualmente dirigié la atencion al
desarrollo de compuestos que conservando las propiedades estéricas y
electronicas alrededor del sitio catalitico, posean la habilidad de un
comportamiento heterogéneo segun las condiciones de reaccion a las que se

los somete y seguin la propiedad fisica impartida al sistema o al catalizador.

Ejemplos de tales sistemas en lo que concierne a catalisis homogénea,
se encuentran en la aparicion de fosfinas con diversos grupos funcionales
tales como grupos acidos o basicos [Andreetta y colab., 1978; Kurtev y
colab., 1980; Buhling y colab., 1995 y 1997], fosfinas enlazadas a cadenas
polietoxiladas, polietilénicas [Bergbreiter y Chandran, 1987; Bergbreiter y
colab., 1993; Jin y colab., 1997; Jiang y colab., 1999 y 2001; Wang y colab.,
2002] u otro tipo de polimeros [Bergbreiter, 1998], y cadenas alquilicas
fluorinadas [Koch y Leitner, 1998; Horvath, 1998; Haar y colab., 1998;
Rutherford y colab., 1998; Richter y colab., 1999] (ver Tabla A.4.1.7).

Los llamados ligandos anfifilicos poseen grupos acidos o basicos en la
estructura de la fosfina, de manera tal que, los complejos pueden ser

separados del medio organico al final de la reaccion por extraccion con



Apéndice 4.1 - 203 -

"UOIOOBAI BPBUIULISIOP
eun ered epIpowW B SOPBUISIP
I9s uairamboas onb  solojdwoo
sooyroadse sopuedi] o9p oSN

2(Yd)deHOPHOU(CHOTHD)
-=8d
‘TouNE(eydd-sd)

(2861
‘aeipuey) A 193101q319d]|

souanbre uoroeua3oIpIH

(OSd.L)2svd
ap uownindas

ppPOINbH2IOWLID],
U0O SISVIVY)

"UQIOOeal
epeuIuIIolop eun eied epipaw
B  sopeuasip I9s  uaIambal
anb pepifeiduroo epeLea

9p sooyradsa sopuedl ap osn

“[HO"(*H®DO0
-)Jud]-d“*uydd=dd.Lad
dd1Ad/ 10Uy

weydd
-“[O*(*HEDO-)d|=ddOAVvV
ddOodAv /10Uy

[L661 “"qe[oo £ urp]
OUd03POP-T
UOQIOR[IWLIOJOIPIH

[6661 'qeroo £ Suerp|
OUd09POP-T
UOIOB[[ULIOJOIPIH

(OLdNL)
SISV 9P DIDUDID[SUDL],

DPOVMb2IOWID],
U02 SISYPIVY)

"9juSIqUUIe OIPaWL
[® exed soo1x0) 9juawrerouajod ap
SBUWAPE ‘SOIBD 2IUIWEBIIWQUO0ID
sopeuasIp juowredrjroadsa
sopuedl] A $9JU9A[OS 3P Os)

e(UdeTAYTHED-+)d=T
1/ [(0eoe)yye(ao)]

e[e(e40s(cAD)PHOTHO)d] =51
1O

[8661 ‘1oU3IeT A Yyooy]
souanbre UOIOE[TUIIOJOIPTH

[8661 “"qe[00 £ pIojroyiny]
souonbre uoroeua30IpPIH

(ogd]
SopvouLION] S0ISPfig
SPW3ISIS U SISYPID)

"JOpPEBZI[ered [op
uoroeredas B[ U2 BIOUSIONS Jouadul
oap A osoiro3us 03[ ©BWIASIS
[e Bulo} [eNO O] ‘esonoe ase] ¥[
op Hd 1op orqureo 1od O[O10 oAdNU
un ue OowSsIiW [op UOI0dNPOIIUL
B[ 9P ‘UIqUUE} OUIS SAUOIOJBIJXS
SELTeA 0]0S ou alainbal esonoe
BOISE(Q O BPIOE 9SB] BpUN3as BUN
uodo ofojdwoo [op uoroeredas e

[tpudd-4 “CAANCHOUd
-4‘UdHOOD-+ ‘UdHO
-€=1y d"€Iviyd ‘dIveud=1
“1/8(00)(0ede)yy

"LA OIN=Y
“C(CINTHOTHOTHO)d =T
ele1e(00)ud] ‘el1e(0D)o0]

[c66T “"qerodo £ 3unyng]
0U93)00-T UOIORB[IULIOJOIPTH

[8261 “qel00 £ e13921pUY]
0U9300- T
‘0uaxay-1 UQIBUI30IPIY
‘ouajuad[newi- ‘0U9}00-T
‘ouadoid uoroe[TUIIOJOIPIH

soonififuy sopuvbry
U0 SISNDVIDD

seperoose
sefejuaasap soredrourig

(eoniree)d
ar0adsa ap odr],

UOIOOEIY

eouadowWoOH
sIsireIe) 9p odr,

eaug3owoy sIsIeIe) € sope[dode sopezrous3doIaloy S0oua30WOoH SaI0pezieie) L I°v'V elqelL



Apéndice 4.1 - 204 -

soluciones acuosas acidas o basicas y por subsiguiente neutralizacion

incorporados a una nueva fase catalitica.

Las cadenas polietoxiladas en los ligandos llamados termoregulados
permiten la pérdida de la capa de hidratacion en el "cloud point" del
compuesto, causando que el catalizador emerja de la fase acuosa a la fase
organica en un sistema bifasico para dar lugar a una reaccion homogénea.
Luego el catalizador puede ser separado y reciclado de la fase organica
disminuyendo la temperatura del sistema por debajo del "cloud point".
También, el uso de fosfinas no idénicas modificadas con cadenas de
polietileno permite la separacion por precipitacion del catalizador a
temperaturas por debajo de la de reaccion de acuerdo a la temperatura de

solubilidad critica en una tnica fase.

Finalmente, fluorofosfinas han demostrado la capacidad de las mismas
para generar sistemas heterogeneizados: la separacion del producto del
catalizador ocurre por solubilidad diferencial entre las fases fluorinadas e
hidrocarbonadas de acuerdo a una miscibilidad temperatura-dependiente

que exploran ambos solventes.

Asi, esta bibliografia mas actual, también revela los considerables
esfuerzos realizados dentro del area de catalisis con complejos de metales de
transicion con el desarrollo de algunos catalizadores de Rh homogeneos
heterogeneizados del tipo RhCIl(L)s con ligandos mas sofisticados, como los
ya mencionados termoregulados o fluorinados. Sin embargo, estos estudios
resultan apenas emergentes. Por un lado, varias cuestiones faltan estudiar,
como por ejemplo, la optimizacion de los procesos de sintesis, influencia de
las cadenas en la estructura macromolecular del catalizador, actividad y
tiempo de vida de los mismos, costo, toxicidades y problemas ambientales
que pudieran generar. Por otra parte, considerando un mundo cuyos
recursos decrecen rapidamente y donde la llamada “quimica verde” se torna
mas y mas importante, la catalisis con este tipo de catalizadores podria
contribuir en algunos casos a la produccion de quimicos incorporando

mejoras a los procesos de produccion tradicionales ayudando a optimizar el
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proceso tecnologico.

Entonces, analizando los tipos de sistemas homogéneos descriptos
anteriormente, resulta evidente que los sistemas con ligandos fuorinados
presentan mayor complejidad y sobre todo importantes desventajas en
cuanto a un uso racional de la quimica verde. Ademas, muchos de los
ligandos presentados en los diversos estudios podrian requerir un mayor
grado de especializacion en otras areas de sintesis. Por tales motivos, seria
conveniente estudiar primero sistemas homogéneos de menor complejidad y
y de la que se dispone mayor informacion, para luego si es posible abordar el
estudio de otros de mayor complejidad y con mejores pronoésticos en cuanto

a la contribucion a la quimica verde.
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Apéndice 4.2

Sintesis de aminofosfinas

La sintesis de las N-sustituidas aminofosfinas seleccionadas para
llevar a cabo el estudio de hidrogenacion en sistemas homogéneos con
preparacion in-situ del catalizador fue llevada a cabo de acuerdo a técnicas
de clorodifenilfosfinacion directa de aminas reportadas en la bibliografia
[Frank, 1961; Sisler y Smith, 1961; Smith y Sisler, 1961; Stern y colab.,
1967; Hussey y Takeuchi, 1970].

Materiales

En el proceso experimental fueron empleados como reactivos las
aminas morfolina (Aldrich, 99%), pirrolidina (Aldrich, 99%) y piperidina
(Aldrich, 99%), y clorodifenilfosfina (Aldrich, 95%). Como solvente se uso
benceno (Aldrich, 99,9%)).

Preparacién de N-sustituidas aminodifenilfosfinas

La reaccion fue conducida bajo atmosfera inerte y en condiciones
anhidras manteniendo la temperatura entre O y -5°C. Una solucion de
2,21 g (1,8 mL, 0,01 mol) de clorodifenilfosfina en 3 mL de benceno seco fue
adicionada por goteo a una solucion vigorosamente agitada y enfriada de la
correspondiente amina (0,02 mol, 4 mL tolueno) contenida en un balén de
reaccion de vidrio de S0 mL y de tres bocas, equipado con un condensador a
reflujo en cuyo extremo se colocé una trampa de humedad y una bureta
para regular el goteo. Las aminas utilizadas fueron pirrolidina (1,45 g, 1,7
mlL), piperidina (1,70 g, 2 mL) y morfolina (1,74 g, 1,74 mL). La agitacion fue
continuada por 2 a 3 horas adicionales manteniendo la temperatura
alrededor de los 0°C, después de que la adicion de difenilclorofosfina haya
sido completada. Luego, la mezcla de reaccion fue filtrada y el precipitado del
correspondiente hidrocloruro de amina fue lavado con pequenas porciones
de benceno. El filtrado y las porciones de lavado correspondientes a la
reaccion de cada amina, fueron combinados y evaporados en un rotavapor.

Los residuos obtenidos fueron purificados por recristalizacion en etanol o
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acetona, dependiendo el producto obtenido. Las propiedades fisicas, y
rendimientos, para los compuestos preparados se muestran en la Tabla
A.4.2.1. También, datos adicionales de espectroscopia IR se detallan a
continuacion. Estos datos estan de acuerdo con los encontrados por Reist y
colab. (1960), respecto a las bandas correspondientes a enlaces de los
grupos fenil sustituidos con el fosforo y a aquellas que indican la existencia
del enlace P-N en la region de 870-750 cm-l. Los puntos de fusion de las
especies fueron determinados en un equipo Buichi B-540 micro M.P. Los

espectros IR se analizaron en un espectrometro Shimadzu 8201 PC.

Tabla A.4.2.1 Propiedades fisicas y rendimientos de las aminofosfinas
sintetizadas

Compuesto Solvente de % de rendimiento Punto de fusion
recristalizacion (°C)

Difenilmorfolino- acetona 99% 86-87
fosfina

Difenilpiperidil- etanol 70% 51-52
fosfina

Difenilpirrolidil- etanol 85% 70-71
fosfina

Difenilmorfolino-fosfina

IR (BrK): v= 700, 725, 750, 840, 940, 1010,1070, 1110, 1250, 1360, 1435,
3000 cm-1.

Difenilpiperidil-fosfina

IR (BrK): v= 700, 750, 950, 1060, 1225, 1330,1450, 3000 cm-!.
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Apéndice 5.1

Revision general de aspectos mecanisticos y modelado cinético en

sistemas de hidrogenacion catalitica homogénea

El estudio de reacciones de hidrogenacion homogénea catalizadas por
complejos de metales de transicion ha sido mas extensivo que cualquier otro
proceso en solucion principalmente a causa de su ductilidad para
investigaciones detalladas y porque ellas juegan un rol clave en el
entendimiento fundamental de reacciones cataliticas generales. B. R. James,
ha producido un clasico libro y una actualizacion sobre hidrogenacion
homogénea que obligan a su lectura a cualquier interesado en el campo
[James, 1973 y 1982]. L. A. Oro, ha contribuido con un mas reciente libro

sobre hidrogenacion homogénea [Chaloner y colab., 1994].

Por otro lado, los aspectos mecanisticos de las reacciones cataliticas
homogéneas han sido direccionados por un numero de autores y algunos
importantes desarrollos han emergido en los ultimos anos [Harmon y colab.,
1973; Sanchez-Delgado y Rosales, 2000]. Sin embargo, estos estudios
permanecen en un area en constante evolucion, ya que, el entendimiento de

muchos sistemas activos dista mucho de ser satisfactorio por completo.

Dentro del area de hidrogenacion catalitica homogénea con complejos
de metales de transicion, y especificamente con relacion al tema que atane a
esta tesis, el mecanismo de hidrogenacion de olefinas simples con el uso del
catalizador de Wilkinson, RhCl(PPhs)s, y otros relacionados, RhClLz, resulta
un clasico ejemplo de importantes estudios cinéticos aportados a la

bibliografia. Algunas de tales contribuciones se describen a continuacion.

A partir de los primeros reportes en 1965 [Jardine y colab., 1965;
Young y colab., 1965; Coffey, 1965] sobre la actividad catalitica de
soluciones de RhCI(PPhgs)3, Osborn y colab. (1966), contribuyeron a la
bibliografia con los primeros lineamientos acerca del entendimiento de la
cinética de hidrogenacion con olefinas simples. De tales estudios, surgio la

expresion de velocidad de hidrogenacion,
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ok [H,]al0]
1+ K,[H,]+K,[O] (A.5.1.1)

donde: [H»], [A], ¥ [O], son las concentraciones de hidrégeno, catalizador y
olefina en solucion respectivamente, y k™ es la constante de velocidad para la

etapa determinante.

El mecanismo original de Wilkinson (ver Esquema A.5.1.1) considera
que la etapa determinante de la velocidad podia ser una o ambas de las dos
vias posibles: (1) ataque de la olefina al complejo dihudruro, la via regida por
k™ o ruta del hidruro, (2) adicion de hidrogeno al complejo olefinico, la via
regida por k™" o ruta insaturada. La expresion de velocidad (A.5.1.1) fue
obtenida de este mecanismo a partir de la conocida “ruta del hidruro” bajo la
suposicion de que la via de la olefina o ruta insaturada no opera. Tal
expresion, aproxima datos cinéticos experimentales obtenidos en rangos
pequenos de concentracion de olefina y catalizador, y a bajas temperaturas y
presiones de hidrogeno. Para este sistema, usando ciclohexano como
sustrato, k” fue reportada en un valor de 0,15 mol! L s-! en benceno-hexano

a 25 °C con valores de AH, de 93,3 kJ mol!, de AS, de 12,9 eu y de

K>/K1~103. Sin embargo, en este primer mecanismo de hidrogenacion
propuesto, no se considera un equilibrio previo de disociacion de la especie
precursora catalitica, como es comun para este tipo de catalisis con
complejos en solucion, y no se describe la compleja dependencia de la
velocidad con la carga de catalizador que puede ser observada en rangos

mas amplios de concentracion.

K,
RhCI(PPh,),+ H, ———— RhCI(PPh,),(H,)

T
~
O @)
\/ K2 \\\ K
~
<

22 ~.

RhCI(PPh,), (Olefina) ——~—> RhCI(PPh,), + Parafina
H,

Esquema A.5.1.1 Mecanismo de hidrogenaciéon propuesto por Wilkinson [Osborn y
colab., 1966)]
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También en este primer trabajo del grupo de Wilkinson [Osborn y
colab., 1966], datos mas detallados indicarian que la etapa de hidrogenacion
regida por k” podria estar representada por dos subetapas (ver Esquema
A.5.1.2), pudiendo ser cualquiera de ellas la determinante de la velocidad. Al
respecto, datos de mediciones de efecto isotopico kuz/kp2 de acerca 0,9 para
el sistema con ciclohexano como sustrato, fueron racionalizados en este
trabajo en términos de que la transferencia de hidrogeno resulta la etapa
determinante, y que ambos hidruros son transferidos simultaneamente
(transferencia cis estereoespecifica) a través de un complejo activado. Sin
embargo, estudios posteriores sobre una variedad de sustratos olefinicos,
permitieron a los mismos autores concluir que la etapa de desplazamiento de
una molécula de solvente pobremente enlazada por la olefina es la
determinante de la velocidad y que el efecto isotopico observado es

secundario [Jardine y colab., 1967].

RhCIH2(PPh3)2S + Olefina ———* RhCIH(PPhs)z(olefina) + S
RhCIH>(PPhs)z(olefina) » RhCI(PPh3)2S + Parafina

Esquema A.5.1.2 Detalle de las posibles subetapas para k”en el mecanismo de
Wilkinson.

Ademas, se debe notar que varios factores contribuyeron a la
sugerencia de que ambos hidréogenos podrian ser transferidos
simultaneamente. Por un lado, asumiendo que el complejo RhCl(PPhs)s tiene
una configuracion cuadrado plano, como es comun para complejos de Rh[I],
luego, sobre la consideracion del efecto trans se podria anticipar que una de
las trans-fosfinas deberia ser labil, y que probablemente la repulsion estérica
de los grupos fenilos sea también un factor decisivo en la generacion de un
sitio vacante. La especie RhCI(PPhs)2 no ha podido ser aislada ni observada
espectroscopicamente, pero parece posible que tal especie retenga la
configuracion cuadrado plano con una posicion ocupada por una molécula
de solvente pobremente donante. Por otra parte, como es conocido, la
activacion de hidroégeno por este tipo de especies genera cis-dihidroespecies.

Entonces, en vista de la muy rapida y estereoespecifica cis reduccion
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observada en alquenos relativamente simples, es razonable asumir que el
sitio vacante es cis a los dos enlaces metal-hidrogeno, y que los hidruros
pudieran ser transferidos simultaneamente. Sin embargo, estudiando la
cantidad de formacion de cis y trans isomeros durante la hidrogenacion (con
H> 6 Dy) de alquenos de estructura mas compleja, tales como ciclohexanos
sustituidos, y usando una variedad de complejos del tipo RhCIL3 en
diferentes solventes, Hussey y Takeuchi (1969 y 1970) encontraron en el
caso de RhCI(PPhs)s en benceno-etanol, una cantidad de isémero cis en el
rango de un 30 a 67%. Otras evidencias particularmente concernientes a
isomerizacion han sido presentadas por otros autores [Odell y colab., 1967;
Biellman y Jung, 1968; Bond y Hillyard, 1968; Birch y Subba Rao, 1968;
Ruesch y Mabry, 1969; Heathcock y Poulter, 1969; Agustine y Van Peppen,
1970a-b y 1970d; Smith y Shuford, 1970; Simon y Berngruber, 1970]
indicando que los hidrogenos son transferidos consecutivamente y un o-

alquil hidruro intermediario resulta involucrado.

Los resultados obtenidos por Osborn (1966), Odell y colab. (1967), y
Biellman y Jung, (1968) permitieron a Hussey y Takeushi (1970), formular el
Esquema A.5.1.3. Las influencias del solvente (S), del ligando (L), y de la
relacion [L]/[Rh], fueron tenidas en cuenta en este esquema, el cual también
incluye la etapa de transferencia consecutiva de hidrégeno. Las dos etapas
que incluyen al alquil-intermediario, se tornan evidentes asi como ks se
aproxima a ke en magnitud. Usando el tratamiento del estado estacionario,
los autores arribaron a la siguiente expresion de velocidad de hidrogenacion:

kK, 11, JALO) A5.12)

(1+ [L]/K + KS[H2]+ KZ[O])(k—Sk—4 + k—3k5 + k4k5)

donde, [H2], [A], ¥ [O], son las concentraciones de hidrogeno, catalizador y
olefina en solucion respectivamente. A pesar del aporte de estos autores en
cuanto a la proposicion de un mecanismo de hidrogenacion mas amplio, y de
estudios cinéticos discutidos a partir de velocidades iniciales de reaccion y
del esquema propuesto, ellos no modelaron el sistema y no reportaron

parametros cinéticos que pudieran contribuir a la verificacion del modelo.
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k,
RhCI(L,)(H,)S <—— RhCI(L,)(H,)O

Y/

RhCI(L,

RhCI(L,)S

ks RhCI(L,)H(HO)
RhCI(L,)

parafina

Esquema A.5.1.3 Esquema de hidrogenacion con catalizadores del tipo RhClLs
propuesto por Hussey y Takeushi (1970).

Aunque fue observado que el incremento de la velocidad de reaccion no
correlaciona con la constante dieléctrica del solvente, la velocidad de
hidrogenacion resulta solvente-dependiente asi como lo demuestran los
valores de parametros de activacion hallados en diferentes medios de
reaccion [Jardine y colab., 1967; Hussey y Takeushi, 1969 y 1970]. El
incremento de la velocidad arribado con solventes polares sugiere que la
etapa determinante de la velocidad involucra la formaciéon de un complejo
activado el cual tiene un momento dipolar mas grande que el de la especie
reactiva. En este sentido, ya sea que el solvente estaria involucrado no sélo
en la solvatacion del intermediario alquil hidruro en la esfera de
coordinacion, sino también en la solvatacion de los ligandos hidruro y
haluro, la situacion se torna compleja. Obviamente, la solubilidad del
hidrégeno en el solvente representa un factor que también puede afectar la
velocidad de reaccion. También, algunos datos sugieren que el efecto del
solvente podria ser dependiente del sustrato [Candlin y Oldham, 1968]. Por
otro lado, el poder coordinante del solvente es claramente importante; el
mismo deberia ser suficiente como para promover la disociacion de un
ligando a partir de la especie precursora RhCIL3, pero no tan fuerte para
permitir su desplazamiento por la olefina. Croon y colab. (1978) investigaron
la velocidad de hidrogenacion de ciclohexeno con el catalizador de Wilkinson
en benceno en un amplio rango de concentraciones de sustrato y
encontraron que la velocidad incrementa con la concentracion de sustrato

pero por encima de una cierta concentracion (~3 mol L-!) decrece. Los
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autores explicaron esta observacion asumiendo que la coordinacion del
solvente es importante en la estabilizacion de la especie RhCIL>S
(S=solvente). Ademas, ellos propusieron un mecanismo y modelaron el
sistema en virtud de la falta de un mecanismo propuesto en la literatura que
pudiera explicar datos cinéticos obtenidos en rangos mas amplios de
variables tipicas estudiadas. El mecanismo seleccionado a partir de sus
estudios cinéticos en el cual se incluye la participacion del solvente, se

muestra en el Esquema A.5.1.4.

K
RhCI(PPh,), ==——> RhCI(PPh,),H,

Kll K9
RhCI(PPh,),(B) ©———> RhCI(PPh,),(B)(H,)

Kl2 k13

RhCI(PPh,),(O) _ ke RhCI(PPh,),(H),(O)

Esquema A.5.1.4 Mecanismo propuesto por Croon y colab. (1978).

Para derivar la ecuacion de velocidad de hidrogenacion a partir del
Esquema A.5.1.4, los autores asumieron que Ko = Ki1 y que Kg[Hz|>>1, y
arribaron a la siguiente expresion de velocidad:

_dHL, (k0K \SEBFy g opy i, 4CA, (A.5.1.3)
dat K,BF, ) 2K, (1+Cp,)

con:

K,

BF, + (KIQS%S[HQJ

donde, Fs = XsXs, Fg = XpX8, Xs = fraccion molar del sustrato (S), Xg = fraccion

C=

molar del solvente benceno (B).

En el esquema A.5.1.4 se puede observar que la especie H2RhCIL3
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participa en la hidrogenacion contribuyendo a la generacion de la especie
HoRhCILo,S (S=solvente). Rousseau y colab., (1978) también generaron un
esquema de reaccion que involucra la participacion de especies HoRhClL3
para evaluar la hidrogenacion de ciclohexeno con el catalizador de Wilkinson
trabajando con presiones de hidrogeno por encima de una atmosfera
(1<PH2<3). Ellos consideraron que la especie activa principal RhCILyH>
puede ser obtenida a partir de la reaccion de adicion oxidativa de H» a
RhCIL; 0 a partir de la disociacion de RhClL3H>. E1 Esquema A.5.1.5 muestra

el mecanismo seleccionado que mejor describié sus datos experimentales.

~ PPh ~0
RhCI(PPh,), <T—> RhCI(PPh.), ? RhCI(PPh,),0

~H, '|K, ~H, K Parafina

~P
RhCI(PPh,),(H,) ? RhCI(PPh,),(H,)

2

Olefina

Esquema A.5.1.5 Mecanismo propuesto por Rousseau y colab., (1978).

Para derivar la ecuacion de velocidad ellos supusieron que KuK> =K1Kp

y obtuvieron la siguiente expresion:

,__di0] _KKK,[O]H,] (H A[APL 1+ K, [H,] J/ . A5.1.4)
dt o+ KfH, ]| Ko Ko[O] 4K, [H,]

donde AP=RhCI(PPhs)s. Rousseau y colab., (1978) indicaron que los valores
obtenidos de los parametros con este modelo estaban de acuerdo con
aquellos obtenidos a partir de estudios cinéticos y espectroscopicos

[Strohmeier y Endres, 1971; Halpern y Wong, 1973; Tolman y colab., 1974].

Originalmente, la intervencion de la especie RhClL: en el ciclo
catalitico ha sido un punto de considerable controversia a causa de que el
mismo viola la opinion acerca de la inestabilidad de complejos con 14

electrones. Experiencias con mediciones de peso molecular fueron
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interpretadas por Wilkinson en su trabajo original en términos de una
completa disociacion de RhCI(PPhs)s, y el también sugiri6 que la especie
RhCIl(PPh3)2 podria retener la configuracion cuadrado-plana con la cuarta
posicion ocupada por una molécula de solvente. Subsiguientes publicaciones
que incluyeron estudios con técnicas espectroscopicos sugirieron que el
grado de disociacion era mucho mas pequeno [Eaton y Suart, 1968; Lehman
y colab., 1970; Arai y Halpern, 1971]. Arai y Halpern (1971) informaron que
el equilibrio de disociacion de valor Kp =1,4 x 10+ mol L! genera baja
cantidad de la especie RhCI(PPhs)2, pero aunque lo suficiente como para
generar una catalisis efectiva. Y por otro lado, a pesar de que esta especie no
ha sido observada espectroscopicamente en el medio de reaccion, “flash
fotolisis” de RhCICOPPh; en benceno es conocido que rinde la especie
intermediaria RhCIlL; [Wink y Ford, 1985]. Frente a estos hallazgos Rousseau
y colab., (1978), supusieron en su mecanismo que KiKp=KxKpy (ver esquema
A.5.1.5) y Croon y colab. (1978), también asumieron que Ki1=Ko y Kg[H2]>>1
(ver esquema A.5.1.4). Sin embargo, en conjuncion con el hallazgo de una
disociacion no-extensiva del catalizador de Wilkinson otros estudios
cinéticos demuestran la evidencia de que RhCI(PPhgs)> reacciona al menos
104 veces mas rapido que RhCIl(PPhgs)s [Halpern y Wong, 1973]. Entonces, la
participacion de RhCIl(PPhs)sH2 en el ciclo podria generar una via mas directa

pero mucho mas lenta en comparacion.

Por otro lado, OConnor y Wilkinson (1969) en un estudio mas
detallado acerca del comportamiento de especies RhCI(PPhgz)sz y RhCl(PPhs)»
en rangos mas extensos de concentracion de catalizador, encuentran una
dependencia no lineal al igual que en estudios con catalizadores del tipo
RhH(CO)(PPhgs)s [O"Connor y Wilkinson, 1968]. Las graficas de velocidad en
funcion de la carga de catalizador muestran un quiebre a bajas
concentraciones a partir del cual, los autores atribuyeron que la alta
velocidad observada a bajas cargas era debido a una posterior disociacion de
una especie activa a otra mas activa del tipo RhCIPPhs. Aunque ellos no
encontraron una alta actividad con especies monofosfinas preparadas a

partir del dimero [RhCl(octeno)z]2 y 1 mol de fosfina, consideraron que la
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participacion de estas especies probablemente solvatadas podria contribuir a
la mayor encontrada en bajas cargas. Ademas, Eaton y Stuart (1968), en
estudios de RMN con p-tolilfosfina en solucion del complejo RhCI(PPhj3)s,
muestran que una cis-trans isomerizacion en el complejo cuadrado plano
podria ser mas rapida que el intercambio, y esos estudios sugirieron que
intermediarios con una mas perdidamente fosfina enlazada podria estar
involucrada. Entonces, la posibilidad de fosfinas enlazadas en una segunda
esfera de coordinacion podria ser atractiva para soportar la presencia de

especies altamente reactivas como RhCIl(PPh3)S,.

Habria que remarcar que los mas amplios detalles del ciclo de
hidrogenacion con el catalizador de Wilkinson han sido revisados partir de
cuidadosos estudios mecanisticos por Halpern [Halpern y Wong, 1973;
Halpern y colab., 1976; Halpern, 1978; Chan y Halpern, 1980; Halpern,
1981 y 1982]. Halpern analiz6 la cinética y parametros de equilibrio medidos
para las etapas individuales de la reaccion y para el proceso catalitico
general. En el Esquema A.5.1.6 se muestran las principales vias de
hidrogenacion y vias anexas consideradas de ser relevantes por Halpern. En
adicion a este esquema algunos otros importantes estudios cinéticos fueron
reportados [Meakin y colab., 1972; Tolmam y colab., 1974]. Esas mediciones
en combinacion con datos espectroscopicos y otras herramientas analiticas
proveen las evidencias para deducir la conocida ruta del hidruro en el
mecanismo de reaccion e ilustran el poder combinante de estudios
espectroscopicos con estudios cinéticos de las etapas individuales. La Tabla
A.5.1.1 resume algunos valores individuales de velocidad y constantes de
equilibrio halladas para varias etapas del sistema general de hidrogenacion

de Wilkinson y algunas vias anexas (ver Esquema A.5.1.6).

La ley de velocidad deducida a partir de este mecanismo de reaccion y
derivada a partir de estudios de Halpern aplicados a la hidrogenacion de
ciclohexeno es la siguiente:

o oRbo_ 1, [ [L] (A.5.1.5)

+ +
v ke K5k6[o] K1k4[H2]

donde, O= olefina, L=trifenilfosfina y v=velocidad de hidrogenacion.
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Tabla A.5.1.1 Valores de velocidad individuales y constantes de equilibrio para
varias de las etapas implicadas en el Esquema A.5.6. [Halpern y Wong, 1973;
Tolman y colab. 1974; Halpern y colab. 1976; Halpern, 1978]

Reaccion ki Ki combinaciones
0,71 s1 <10-5mol L1
2 4,8 mol'l1L s1; 9 x 103 mol1L;
12,5 mol-1 L s'! 40 x 103 mol-lL
3 500 s-! <<1 mol L-!
4 >7 x 10* mol'!1L s-1 ka/k1=0,9
S Ks5K3=3,4 x 104 mol L1
6 0,20 s! ke/k=0,1
7 etapa irreversible

Ki2Kg= 3,3 x104mol L1;

8 <6 x 10® mol L-!
2,5 x 104 mol L1
9 S54molLshy 55, 108 mollL
12,5 mol-l L s'!
10 Ki1Kio<<1

La remarcable coincidencia de los valores obtenidos a partir de la
ecuacion (A.5.1.5) con las mediciones de velocidad obtenidas constituye un
test altamente confiable para el mecanismo propuesto. Es de notar que
varias de las especies en la periferia del ciclo encerrado entre lineas pueden
ser caracterizados ya sea en el estado soélido y/o en solucion, adicionando asi
coherencia a la propuesta general de Halpern. Una importante informacion
adicional derivada a partir de esos estudios es que ninguno de esos estables
complejos identificados fueron involucrados en el ciclo cataliticamente
operativo (demarcado con lineas), lo cual constituye una buena evidencia en
contra de mecanismos propuestos Unicamente sobre la base de especies

aisladas o detectadas en solucion.

Por otro lado, respecto a parametros termodinamicos encontrados, los
datos disponibles son definitivamente insuficientes para arribar a cualquier

valor predictivo hasta el momento, pero sin embargo algunos lineamientos
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generales podrian ser remarcados para complejos con metales de la familia
del platino [Sanchez-Delgado y Rosales, 2000]. Los valores de AH. se

encuentran en el rango de 12,5-125,6 kJ mol-1, generalmente distribuidos en
valores mas bajos para hidrogenacion de dobles enlaces C=C, y en valores
mas altos para dobles enlaces mas polares como C=0, C=N y C=S. Los

correspondientes valores de AS. son en general todos negativos, asi como es

de esperar para estados de transicion altamente ordenados en complejos
metalicos. Mas especificamente, con el catalizador de Wilkinson, algunas
cuestiones deberian ser consideraciones para explicar los datos
termodinamicos reportados y que se muestran en la Tabla A.5.1.2. La alta
selectividad en el catalizador de Wilkinson permite que ademas que otros
grupos funcionales presentes en el sustrato olefinico no sean reducidos en
las mismas condiciones de reaccion, diferentes tipos de olefinas sustituidas
sean reducidas en forma selectiva. Ello se debe a la alta sensibilidad del
mismo a la naturaleza de los ligandos y del sustrato olefinico. Complejos
analogos con ligandos alquilfosfinas generan especies inactivas de rodio
presumiblemente por diferentes propiedades estéricas y electronicas.
Similarmente, las propiedades de la olefina deberian ser las correctas, ya que
en los extremos (olefinas estéricamente impedidas y olefinas no impedidas)

pueden resultar lentamente hidrogenadas o no hidrogenadas.

La importancia de factores estéricos en la formacion de enlaces entre
complejos RhCIl(PPhs)s y olefinas sustituidas para la hidrogenacion de las
mismas fue estudiada por Jardine y colab. (1967). Ellos determinaron las
entropias y entalpias de activacion para una variedad de olefinas y
explicaron los resultados en términos de efectos estéricos y electronicos. La
implicancia de factores estéricos fue indicada por un incremento en el valor
negativo en la entropia de activacion para la hidrogenacion con un
incremento en la sustitucion del sustrato y para isomeros trans de olefinas
internas (ver Tabla A.5.1.2). En general, los datos termodinamicos pueden
ser correlacionados aproximadamente con los factores estéricos, aunque en
ciertos casos factores electronicos podrian tornarse muy significativos como

en el caso de estirenos: cuanto mayor impedimento alrededor del doble
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Tabla A.5.1.2 Datos termodinamicos para la hidrogenacion de olefinas
usando RhCl(PPhg)s*

Olefina AH. AS. kas x 102
(mol-! L s1)

Ciclopenteno 16,7 -4,7 34,3
Ciclohexeno 18,6 1,3 31,6
Ciclohepteno 21,7 11,0 21,8
1-hexeno 18,6 1,1 29,1
1-dodeceno 16,9 -4,1 34,3
1-metilciclohexeno 12,7 -26,0 0,6

cis-2-penteno 12,6 -20,2 23,2
2-metil, 1-penteno 12,7 -18,5 26,6
Estireno 11,1 -21,5 93,0
cis-4-metil-2-penteno 16,1 -9,3 9,9

trans-4-metil-2-penteno 11,6 -27,6 1,8

* Usando 125 mmol L-! de catalizador en benceno

enlace, y mas negativa la entropia de activacion, se observdo una mas lenta
velocidad de hidrogenacion a pesar de una mas pequena y favorable entalpia
de activacion. Sin embargo, estos datos y otros encontrados con olefinas
simples en general de bajo peso molecular [Hussey y Takeuchi, 1970], no
pueden ser directamente extrapolados a olefinas de mayor peso molecular
que poseen la misma estereoquimica alrededor del doble enlace a ser
reducido, tal como ocurre con ciertos enlaces trisustituidos en esteroides
como 3-metilcolesteno el cual no es hidrogenado en las mismas condiciones
que l-metilciclohexeno [Biellman y Liesenfelt, 1966; Djerassi y Gutzwiller,

1966; Birch y Walker, 1966].

Estas observaciones enfatizan el punto de que un ciclo catalitico es
usualmente una delicada combinacion de equilibrios de reacciones, y
cualquier perturbacion al mismo puede bloquear la catalisis o alterar el
mecanismo. En este sentido, cabe mencionar también que en el sistema
estudiado por Halpern [Halpern y Wong, 1973; Halpern y colab., 1976],

cuando el sustrato fue cambiado a estireno por ejemplo, similares estudios
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muestran que el mecanismo seria ligeramente diferente, ilustrando entonces
la complejidad de esas reacciones y la dificultad de derivar mecanismos
generales. Ademas, estos resultados y los mencionados en esta seccion que
muestran la complejidad del sistema de hidrogenacion también enfatizan la
necesidad de especificar los rangos de variables sobre los cuales las leyes

son aplicadas.

Finalmente, tal como fue mostrado en el Capitulo 4, la velocidad de
hidrogenacion resulta sensible a la naturaleza de los sustituyentes en los
grupos fenilos del ligando triarilfosfina en sistemas relacionados con
complejos RhCIlL3. Respecto de lo reportado en la bibliografia, en esta
seccion deberia remarcarse que los datos cinéticos reportados son escasos y
que los mismos parten de estudios de actividad catalitica de soluciones
preparadas in-situ a partir de labiles complejos precursores de Rh[I] con n
equivalentes de fosfina [Stern y colab., 1967; Horner y colab., 1968;
Montelatici y colab., 1968; Hussey y Takeuchi, 1970]. En esos casos, ningin
modelo mecanistico fue planteado de manera que incluyera informacion
sobre la sintesis in-situ de los catalizadores, probablemente por considerar
una rapida formacion de especies activas a partir de labiles complejos
precursores como [RhCI(CoHs)2]2, [RhCI(1,5-CsHio)]2 0 [RhCI(CsHi4)2]2. Sin
embargo, algunas pequenas diferencias han sido observadas en los datos
publicados respecto a la formacion del catalizador de Wilkinson, las cuales
podrian cuestionar la rapida sintesis mencionada. Para la reduccion de
ciclohexeno, en benceno y con L=PPhs, n=3, el valor hallado para la k™ a
25 °C fue de 0,25 mol-! L s [Montelatici y colab., 1968] comparado con el
valor de 0,32 mol! L s'! obtenido con el catalizador de Wilkinson [Jardine y
colab., 1967]; en benceno-etanol los valores correspondientes a k" fueron 22
y 17 min-! [Hussey y Takeuchi, 1969]; también valores esencialmente iguales
han sido obtenidos para la reduccion de hexeno [Horner y colab., 1968]| y
ciclohexeno en benceno [Montelatici y colab., 1968|. Ademas, en
contraposicion los datos hallados en el Capitulo 4 con el precursor
[RhCl1(CgH14)2]2 mostraron una muy baja actividad catalitica evidenciandose

procesos de desactivacion de Rodio en el medio reductor e indicando la
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complejidad de estos sistemas.

Por otro lado, si bien [RhCI(CsH12)]2 constituye un precursor de Rh con
menor labilidad debido al efecto quelato, este es un tipico precursor usado
para generar especies in-situ. La utilidad de este complejo para sintesis
resulto emergente con los primeros estudios de hidrogenaciones homogéneas
asimétricas [Morrison y colab., 1976; Hegedus, 1999-a]. Inicialmente,
complejos neutros cuadrado-plano con fosfinas quirales no-quelantes han
sido utilizados en procesos de induccion asimeétrica. Knowles y colab.,
(1970), Morrison y colab., (1971) y Horner y Siegel, (1972) utilizaron
complejos del tipo [RhCl(dieno)]2 con fosfinas quirales para preparar in-situ
catalizadores asimétricos del tipo Wilkinson. En estudios posteriores se
arribé a catalizadores con mayor eficiencia [Dang y Kagan, 1971; Masler,
1974; Grubbs y Devries, 1977]. Los catalizadores quirales usados en sintesis
asimétrica son generalmente complejos cationicos de Rh[I] con fosfinas
bidentadas oOpticamente activas, los cuales son generados in-situ por
reaccion de dos moles de fosfina con un mol de [RhCl(CsHi2)]2 0 complejos
olefinicos similares, y posterior reduccion de los correspondientes complejos
difosfinodiolefina [Hegedus, 1999-a]. En adicion, la quimica de compuestos
complejos cationicos con ligandos del grupo V no-dentados ha sido reportado
por varios autores [Shapley y colab., 1969; Johnson y colab., 1969, Haines,
1969; Green y colab., 1970]. Los complejos Rh(dieno)L>* (donde L es una
fosfina terciaria y dieno refiere a 1,5-ciclooctadieno, norbornadieno, 1,5-
hexadieno) pueden ser generados a partir de complejo dimérico [Rh(dieno)X]»
(X=haluro) en solventes polares. En solventes organicos no-polares, el haluro
no es desplazado y especies neutras Rh(dieno)LX resultan. El tratamiento del
complejo cationico con hidrégeno a temperatura ambiente en un solvente S
da especies dihidruros, por ejemplo, HoRh(PPhs)2S2t el cual cataliza la
hidrogenacion de enlaces olefinicos. El solvente S puede ser acetona,

dioxano, 2-butanona, alcohol, y otros.

La utilidad de [RhCI(CgHi2)]2 como precursor también puede ser
resaltada de estudios mas recientes con -catalizadores homogéneos

heterogeneizados, fundamentalmente el sistemas bifasicos donde ligandos
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fosfinas solubles en agua son utilizados [Kuntz, 1987; Grosselin y colab.,
1991; Horvath, 1997; Jo6 y Katho, 1997; Juliette y colab., 1997 y 1999;
Pinault y Bruce, 2003], tal como fue mostrado en el Capitulo 3. Sin embargo,
no existe practicamente informacion mecanistica de la sintesis in-situ de
tales catalizadores. En algunos casos puede inferirse una etapa de sintesis
lenta de los catalizadores a partir de datos que muestran una sintesis previa
de las especies durante un periodo llamado de preactivacion [Sinou y Safi,
1991; Bakos y colab., 1997; Lensink y colab., 1997; Baxley y colab., 1997] 6
porque en los datos de tournover o actividad catalitica en un numero x de
reciclos, la actividad suele aumentar en los primeros reusos del sistema

catalitico [Grosselin y colab., 1991].

Tratando de buscar otros datos respecto a etapas relacionadas al
proceso de sintesis se encontré fundamentalmente informacién sobre la
formacion de especies RhCI(CgsHio)L (L=arilfosfina). La reaccion de
[RhC1(CgH12)]2 con fosfinas terciarias para dar especies RhCI(CsHi2)L fue
estudiada mucho antes de que se conociera que pudiera dar lugar a especies
cataliticas [Chatt y Venanzi, 1957]. Estudios mas actuales muestran que
efectivamente la aislacion de especies RhCI(CsHi2)L a partir del precursor
dimérico [RhCI(CsH12)]2 es posible frente a dos equivalentes de arilfosfina (L)
en distintos solventes no polares [Denise y Pannetier, 1978; Ogle y colab.,
1990; Tiburcio y colab., 2006; Landaeta y colab., 2006]. Varias triarilfosfinas
de diferente capacidad donora fueron utilizadas para obtener especies
RhCIl(CsH12)L, y fue notado que un rapido equilibrio es arribado entre
especies mononucleares y dinucleares, con complejos mononucleares
RhCl(CgH12)L como especies predominantes. Sin embargo, fosfinas con una
muy reducida capacidad donora fallan en reaccionar evidenciando la mayor
habilidad de fosfinas donoras para acomplejar con el Rodio [Tiburcio y
colab., 2006|. En presencia de 6 equivalentes o exceso de fosfina, es posible
también aislar especies RhCIL3 [Richter y colab., 2000] a partir de solventes
no polares y en ausencia de hidrogeno. Richter y colab. (2000) informaron
mas detalladamente el proceso de sintesis. La reaccion de [RhCl(CsHi2)]2 con

6 equivalentes de arilfosfina para-silisustituidas en benceno fue monitoreada
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por 3!PMNR y fue encontrado que deja inicialmente especies RhCl(CsHi2)L.
La aislacion de estas especies muestran que las mismas se encuentran
impurificadas con bajas cantidades de [RhCI(CsHi2)]2 y RhCILs. Largos
tiempos de reaccion fueron necesarios para obtener especies RhCIL3 sin
observar la presencia de especies RhCI(CsHi2)L2. Ademas, en un intento de
convertir la mezcla inicial de las especies de [RhCl(CsH12)]2, RhCl(CsH12)L y
RhCIL3 completamente en especies RhCIL3 por medio de la hidrogenacion del
ciclooctadieno bajo una atmosfera de hidrogeno se obtuvo solo la formacion
de dihidruros HoRhCIL3, dejando sin cambio las especies RhCl(CgHio)L. Asi,
esta informacion no alcanza a describir las etapas elementales por medio de

las cuales se arriba a las especies RhCIL3 a partir de RhCl(CsH12)L.

En conclusion, si bien la reactividad de complejos dinucleares de Rh[I]
tales como [RhCl(Ln)]2 (n=1 para quelatos o 2 para ligandos monodentados),
hacia ligandos nucleofilicos es de interés ya sea que esos compuestos son
frecuentemente involucrados en procesos cataliticos, muy poca informacion
existe acerca de mecanismos de sintesis de las verdaderas especies

cataliticas.



jHa sido encontrada!
cQué? La eternidad...

“Es el sol mezclado con el mar”.

A. Rimbaud.
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