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1. Objectiu: Sostenibilitat

El terme sostenibilitat, encara que persuasiu i facil d’entendre, no és gens facil de definir de
forma precisa perqué afecta a la societat en el seu conjunt i a més afecta a tot el planeta. En el
terme sostenibilitat conflueixen 1’activitat humana i I’activitat industrial, I’economia, I’ecologia,
el medi ambient i la salut dels éssers vius.M Els quimics hem de jugar un paper clau a ’hora de
dissenyar operacions de sintesis més sostenibles, és a dir, dissenyar una quimica més “verda”,/?!
donat que els governs reclamen accions concretes dels quimics per aconseguir la “chemical
substitution” és a dir el “the replacement or reduction of hazardous substances or processes ...”."!
Es per aixo que s’han llangat a tot el mon una serie de programes de R+D amb el titol de ciéncia
de la sostenibilitat.[! EI principal objectiu d’aquests programes de R+D és la minimitzaci6 de
residus.®! Es per aix0 que les caracteristiques més rellevants que qualificaran en el immediat futur
una sintesi ideal son: I’economia d’atoms aconseguida, el nombre de passos emprat (haura de ser
minim), la generacid de pocs residus, obtenir rendiments del 100% en els productes desitjats a
través d’una separacio senzilla i finalment que les operacions de sintesis siguin ambientalment
acceptables.

Per facilitar la comprensi6 del present treball de TFG en un tema tan ampli, és convenient
enfocar-ne una mica més I’objectiu. Aixi, cal dir en termes generals que les operacions de sintesis
de composts organics es poden descriure de la seglient manera:

a) Operacions conduents a la formaci6 d’enllagos carboni-carboni (C-C) i carboni-heteroatom
(C-X).

b) Operacions d’ajust de I’estat d’oxidacié dels diversos grups funcionals: operacions redox,
tan siguin d’oxidacio o de reduccio.

c) Operacions d’estereocontrol, terme que es comprén com el control de 1’estereoquimica
relativa (dels elements estereogenics presents) i de la configuracié absoluta.

La Quimica Organica disposa d’un poderés armament per a la realitzacid d’aquestes
operacions. Naturalment, en totes elles, en general, es produeixen subproductes indesitjables, i és
responsabilitat de la societat en general i del quimic organic en particular el reduir aquests rebuigs
i programar la seva gestié mediambiental.[®

Una vegada emmarcat el terme general és necessari destacar que les operacions redox (anterior
apartat b)) son particularment rellevants. Per una part, les operacions d’oxidaci®é molt
freqlientment utilitzen metalls i per tant la seva gestio mediambiental és complexa i dificil. Per
altra banda, en les operacions de reduccio s’utilitzen més freqlientment els reactius per a transferir
dos atoms d’hidrogen (per exemple, en la conversido d’un compost carbonilic en un alcohol, o
d’una imina en una amina, etc). SGn composts organometal-lics molt complexos i molt pesats (la
seva massa sol ser gran o molt gran, com és el cas del BHsNa, AlLiHs, NCBHsNa, H2/Pd(0), etc)
i, per consequentment la gestié de residus és molt rellevant. Dit en altres termes, el valor del
rendiment E és excessivament gran.[’l Aixi doncs, totes aquelles mesures que poden implementar-

1)C Wandemberg Ph.D., “Sostenible por disefio”, Createspace Independent Publishing Platform. 2015.

21, Ojima, Front. Chem. 2017, 5:52.

3 J. Lohse, M. Wirts, A. Ahrens, K. Heitmann, S. Lundie, L. Lissner, A. Wagner, Directorate General
Environment, Nuclear Safety and Civil Protection of the Commission of the European Communities.
Contract No. B3-4305/2000/293861/MAR/E1.

4W.C. Clark, N.M. Dickson, Proc. Nat. Acad. Sci. USA 2003, 100, 8059

5J.H. Clark “Green Separation Processes”, Wiley-VCH Verlag GmbH&Co KGaA, Weinheim 2005.

6J. Fuhrhop, G. Penzlin, “Organic Synthesis”, Verlag Chemie, Weiheim, 1983.

7Sheldon, R. A.; Arends, I. W. C. E.; Hanefeld, U., "Green Chemistry and Catalysis", Wiley-VCH Verlag &
Co KGaA, Weinheim, 2007.
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se per a reduir el valor d’E i aconseguir aixi operacions redox de reduccié mediambientalment
acceptables, seran de gran utilitat.

Aleshores, en el present TFG hem proposat examinar les operacions de reduccid
catalitiques o biocatalitiques que millor concordin amb els principis de la Quimica Verda
ja que aixo hauria de conduir a aconseguir processos de sintesis més sostenibles.

2. Introduccio
2.1. Quimica Verda

La Quimica Verda, que també s’anomena Quimica Sostenible,[’! és una area de la Quimica i
Enginyeria Quimica centrada en el disseny de productes i processos gue eliminen o minimitzen
1’Gs i generaci6 de substancies perilloses,®! reduint aixi I’impacte ambiental i els riscos per a la
salut humana. A més, es centra en els enfocaments tecnologics per prevenir la contaminacio i
reduir el consum de recursos no renovables aixi com també, presenta un enfocament particular en
la sintesi quimica, la quimica del procés i I’enginyeria quimica presentant aplicacions industrials
i en menor mesura en les practiques del laboratori.

La Quimica Verda va lligada a la sostenibilitat, que persegueix com a objectiu satisfer les
necessitats de la generacio actual sense comprometre les necessitats de les generacions futures.
Per tant, arribem a la conclusié de que la sostenibilitat és la meta i la quimica verda és el mitja
per aconseguir-ho. 9

A mitjans del segle XX (1960-1980), durant el periode de rapid desenvolupament de les
produccions quimiques industrials es va observar una escassa atencio de I’impacte sobre el medi
ambient i la salut humana, aixi com un augment progressiu de les plantes quimiques i la
concentracid d’elles en un mateix lloc. Probablement per aixo, els accidents quimics produits en
la indUstria han derivat en greus consequiéncies com per exemple l'accident de Bhopal el 1984119
en qué 3000 persones van morir i més de 40 000 van resultar ferides degut a una fuita d’isocianat
de metil en una fabrica de pesticides.

Degut a aquests factors, els Estats Units va crear “the Office of Pollution Prevention and Toxics
(OPPT)”IY formant part de I’estructura organitzativa de la “US Environmental Protection
Agency (EPA)”.?I La OPPT supervisa la produccid i distribucié de productes quimics en els
EUA per reduir al minim els riscs per a la salut humana i el medi ambient i establir com a politica
nacional la prevenci6 de la contaminaci6 i el control dels seus origens.

Va ser a principis de 1990 quan es va nomenar per primera vegada el terme de Quimica Verda
per Paul Anastas, funcionari de la “US Environmental Protection Agency (EPA)”, I’oficina
encarregada de la regulacié de les substancies quimiques i dels processos quimics en EEUU.

8 Breu definici6 de Green Chemistry per la  American Chemical Society

(https://www.acs.org/content/acs/en/greenchemistry/what-is-green-chemistry/definition.html) . Per a
una definicié de la Environmental Protection Agency, veure https://www.epa.gov/greenchemistry .

9 R. N. Patel, “Green biocatalysis”, John Wiley & Sons, Inc, Hoboken, New Jersey, 2016. P. T. Anastas,
Tracy C. Williamson, “Green Chemistry. Frontiers in benign chemical syntheses and processes”, Oxford
University Press, New York, NY. 1999 . Fabrizio Cavani, Gabriele Centi, Siglinda Perathoner i Ferruccio
Trifiro, “Sustainable Industrial Processes”, Wiley-VCH, 2009.

10 https://es.wikipedia.org/wiki/Desastre _de Bhopal

115, 0. Garcia, E. D. Ibafiez, P. O. Ibafiez “Desafios tecnoldgicos de la nueva normativa sobre medio
ambiente, Universidad de Oviedo 2007.

12 https://www.epa.qgov/
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A la Comunitat Europea també es va crear un reglament sobre els productes quimics i el seu Us
més segur, conegut com a REACH (Register, Evaluation, And Authoritzation of
Chemicals).®! El reglament REACH estableix una major responsabilitat a la indUstria per a
gestionar els riscs del productes quimics, a més de proporcionar informacié adient sobre la seva
fabricacio. També, el reglament REACH exigeix registrar tota la informacié en una base de dades
central gestionada per I’“European Chemicals Agency” (EACH) gue va entrar en vigor el 2008.

L’objectiu de la Quimica Verda consisteix en promoure tecnologies quimiques innovadores
que redueixen o eliminen 1’Gs o generacié de substancies perilloses en el disseny, fabricacid i us
de productes quimics.

Recentment, en el 2015, es va produir un dels esdeveniments més importants i notables de la
historia de les Nacions Unides (UN) per tractar molts dels grans reptes que enfronta el nostre
planeta aquest segle. Es van acordar 17 objectius de desenvolupament sostenible “Sustainable
Development Goals (SDGs) "*4 que presenten un profund canvi en 1’enfocament mundial del
desenvolupament durant els Gltims 15 anys. A més abracen una visié global del desenvolupament
per a tothom, basada en el principi basic de Sostenibilitat i amb la responsabilitat compartida per
a tots els paisos.

Els 17 objectius de desenvolupament sostenible son:

a) Finalitzar la pobresa en totes les seves formes a tot arreu.

b) Eradicar de la fam, aconseguir la seguretat alimentaria i una millor nutricié i promoure
I'agricultura sostenible.

c) Assegurar vides sanes i promoure el benestar per a tots els publics.

d) Assegurar una educacio inclusiva i de qualitat per a tothom i promoure I'aprenentatge
permanent.

e) Aconseguir la igualtat de génere i capacitar a totes les dones i les nenes.

f) Assegurar I'accés a l'aigua i al sanejament per a tothom.

g) Assegurar lI'accés a una energia assequible, fiable, sostenible i moderna per a tothom.

h) Promoure un creixement economic inclusiu i sostenible, l'ocupacid i el treball decent per
a tots.

i) Construir infraestructures resistents, promoure la industrialitzacio sostenible i fomentar
la innovacid.

j) Reduir la desigualtat dins i entre paisos.

K) Fer que les ciutats siguin inclusives, segures, resistents i sostenibles.

1) Assegurar els patrons de consum i produccid sostenibles.

m) Prendre mesures urgents per combatre el canvi climatic i els seus impactes.

n) Conservar i utilitzar de manera sostenible els oceans, els mars i els recursos marins.

0) Gestionar de forma sostenible els boscos, combatre la desertificacio, aturar i revertir la
degradacio de la terra, aturar la pérdua de biodiversitat.

p) Promoure societats justes, pacifiques i inclusives.

q) Revitalitzar I'associacio mundial per al desenvolupament sostenible

Per tant, les ciencies quimiques han de jugar un paper clau en el desenvolupament dels
processos, productes i mecanismes de control que preveuen els SDS, ja que han d’implicar una
innovacio aplicable i sostenible.

13 Reglament (CE) n2 1907/2006 del parlament europeu, http://www.reachlegislation.com

145, A. Matlin, G. Mehta, H. Hopf and A.n Krief “The role of chemistry in inventing a sustainable future”
Nat. Chem., 2015, 7, 941-943. S. A. Matlin, G. Mehta, H. Hopf and A. Krief “One-world chemistry and
systems thinking” Nat. Chem., 2016, 8, 393-398.
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Pero, per fer-ho, haura de sofrir reformes radicals que suposin un redisseny del camp, que abasti
la imatge, els enfocaments i les practiques de la quimica, que afectara I'educacio, la recerca i els
seus patrons de finangament, i el compromis amb altres disciplines, la industria i la societat.[*"]

Paul Anastas i John Warner (Green Chemistry: Theory and Practice )¢ varen ser els que
proposaren els dotze principis de la quimica verda,*”! dotze principis que comprenen instruccions
per als quimics, per implementar nous compostos quimics, noves rutes de sintesi i noves
tecnologies ambientalment benignes.

2.1.1. Principis de la Quimica Verda

Els dotze principis de la Quimica Verda es poden resumir de la seglient manera:

1) Prevencid: “It is better to prevent waste than to treat or clean up waste after it is
formed”. 15171

El primer principi declara una obvietat: és millor prevenir la formacio de residus en una reaccio
quimica que el tractament i I’eliminacio d’aquests residus generats després de la seva formacio.
No és, ni més ni manco, que allo que diu: “és millor prevenir que curar”.

2) Maximitzar métodes sintétics, eficiéncia de I’atom: “synthetic methods should be
designed to maximize the incorporation of all materials used in the process into the
final product”. *° Aquest principi també s’anomena principi d’economia d’atoms.[*8

Aquest principi ens diu que s’ha d’aconseguir maximitzar la incorporacié en el producte final
de tots els atoms presents en els reactius utilitzats. D’aquesta manera elimina la necessitat de
reciclar subproductes no desitjables. L’economia d’atoms, és un métode d'expressar I'eficiéncia
amb una reacci6 particular fent Us dels atoms dels reactants, ja que els atoms s’acoblen formant
les molécules i aquestes formen el material o producte desitjat i per tant, segons aquest principi,
és millor utilitzar tots els atoms en el procés realitzat.['®1 Barry M. Trost, de la Universitat de
Stanford, va publicar el concepte d’economia de I’atom a la prestigiosa revista Science el 1991 i
en el 1998 va obtenir el premi Green Chemistry Challenge pel seu treball. A més, va comengar a
canviar la manera en qué els quimics mesuren ’eficiéncia de les reaccions que dissenyen.

El producte desitjat pot ser molt complex i presentar una selectivitat (enantio-regio-, quimio- i
diastereo-). L’economia d’atoms és un calcul simple que pot ser expressat com:

15 Our Common Journey a Transition Toward Sustainability” National Academy of Sciences, Washington,
2003. “The Chemical Element. Chemistry’s Contribution to Our Global Future”, Ed. ). Garcia-Martines, E.
Serrano-Torregrosa, Wiley-VCH Verlag & Co KGaA, Weinheim, 2011.

16 Anastas, P.T. and Warner, J.C. “Green Chemistry: Theory and Practice”. Oxford University Press,
Oxford, 1998

17 A. Dicks, A. Hent, “Green Chemistry Metrics. A Guide to Determining and Evaluating Process
Greenness”, Springerbriefs, 2015. Cann, M. C.; Connelly, M. E. “Real World Cases in Green Chemistry”,
American Chemical Society: Washington, DC, 2000. Ryan, M. A.; Tinnesand, M., Eds. “Introduction to
Green Chemistry”, Washington, DC: American Chemical Society, 2002. Sanderson, K. "Chemistry: It's not
easy being green", Nature, 2011, 469,7328: 18. Clark, J. H. "Green chemistry: Challenges and
opportunities". Green Chemistry, 1999, 1-8.

18 Trost, B.M. Science, 1991, 254, 1171; Trost B. M. "Atom Economy. A Challenge for Organic Synthesis".
Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1995, 34 (3), 259-281; Trost, B.M. Acc. Chem. Res. 2002, 35, 695.

1% Sheldon R. A. "Atom efficiency and catalysis in organic synthesis". Pure and Applied Chemistry
2000, 72 (7), 1233-1246.
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_ Pesdela formula (FW) de producte

A.E.
FW de tots els reactius

Els exemples seglients mostren clarament que I’economia d’atoms es pot millorar.
3 PhCH(OH)CH; + 2 CrO3 + 3 H,S0, — 3 PhCOCH; + Cr,(S0,)3 + 6 H,0
Eficiéncia atomica = 360/860 = 42%

Catalisis

1
PhCH(OH)CH; + 50, —— PhCOCH; + H,0

Eficiéncia atomica = 120/138 = 87%
Esquema 1: Oxidacid catalitica, eficiéncia atomica, Principi 2.

3) Sintesi quimica més sequra: “Wherever practicable, synthetic methodologies should
be designed to use and generate substances that possess little or no toxicity to human
health and the environment”. (%]

Aquest principi es refereix a utilitzar metodologies sintétiques per a generar productes menys
toxics per a la salut humana i el medi ambient. D’aquesta manera la Quimica Verda té com a
objectiu dissenyar sintesis més segures partint de reactius menys toxics, obtenint productes també
menys toxics (existeixen cinc nivells de toxicitat, essent el nivell cinc, el menys toxic el qual
podem tolerar millor.2%) EI principi es centra en com fem les molecules i els materials.?!  Un
exemple de la sintesi quimica més segura es va descobrir en el 2005. Es un procés quimic catalitic
anomenat metatesis atorgant el premi Nobel de quimicaa Y. Chauvin, R.H. Grubbs i R.R. Schorck
que consisteix en rompre dobles enllagos i els atoms de carboni formen grups d’atoms que canvien
de lloc amb I’ajuda de catalitzadors organometal-lics,??! tal com es mostra a I’esquema 1. Ja que
és un métode catalitic, és un dels millors métodes que s’empren ja que permet el reciclatge del
catalitzador per separaci6 de fases i es forma el producte desitjat de les olefines, encara que la
seva gestié mediambiental és dificil degut a la utilitzacié d’organometal-lics.

20 OMS, Organitzacié mundial de la salut, http://www.who.int/es/,
http://www.who.int/ipcs/publications/pesticides hazard 2009.pdf?ua=1

21 Rana, K.K. and Rana, S. “Fundamentals, Representative Applications and Future Perspectives

of Green Chemistry: A Short Review”. Open Access Library Journal, 2014, 1: e748.

22 http://www.nobelprize.org/nobel prizes/chemistry/laureates/2005/press.html;
https://www.acs.org/content/acs/en/greenchemistry/what-is-green-chemistry/examples.html
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HsCH,C_ CH,CH;
CH; CHy
[ .
CH,CH; (M)
HiC.  CH.CH,
W
CH,CH,
HiC.  CHs

CH,CHj;
b rCHZCHa K
|
[M]

HsC CH,CH;

N—=/
-
HsC CHj
Esquema 2: Reaccio de metatesis, Principi 3.

4) Disseny de productes més sequrs: “Chemical products should be designed to
preserve efficacy of function while reducing toxicity”.!*%

L’objectiu principal és dissenyar productes quimics preservant les seves funcions, propietats i
eficacia, a la vegada que reduint al minim la seva toxicitat per als humans i el medi ambient.

5) Dissolvents més sequrs i operacions auxiliars minimes: “The use of auxiliary
substances (e.g. solvents, separation agents, etc.) should be made unnecessary
wherever possible and innocuous when used”.™*"!

Aquest principi proposa que per a la creacié de productes s’utilitzin dissolvents menys
perillosos. A més, 1’s de substancies auxiliars (dissolvents, agents de separacio, etc) s’ha de fer
innecessaria sempre que sigui possible i innocu quan s’utilitza, encara que la majoria de les
reaccions quimiques es duen a terme en un dissolvent o una mescla d’ells.[?*2

6) Disseny per a I’eficiéncia energética: “Energy requirements should be recognized
for their environmental and economic impacts and should be minimized. Synthetic
methods should be conducted at ambient temperature and pressure”. (%

L’objectiu d’aquest principi ens diu que la creacié de productes i materials s’ha de fer d’una
manera que els seus impactes ambientals i el consum energétic s’han de reduir al minim. Els
metodes sintetics s’han de dur a terme a temperatura 1 a pressié ambient sempre que hi hagi
aquesta possibilitat, ja que no sempre s’aconsegueix. Avui en dia, els métodes tradicionals de
generacio d’energia (combustibles fossils) contribueixen als problemes ambientals i juga un paper
important en la determinacio dels costos dels productes ja que una gran part es perd durant el
proceés.[21.24]

3 https://www.acs.org/content/acs/en/greenchemistry/what-is-green-chemistry/principles/green-
chemistry-principle--5.html
2 https://www.acs.org/content/acs/en/greenchemistry/what-is-green-chemistry/principles/green-
chemistry-principle--6.html
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7) Us de matéries primes renovables: “A raw material or feedstock should be
renewable rather than depleting wherever technically and economically
practicable”.[*]

En lloc d’esgotar materies primeres s’hauria de procurar la seva regeneracio en el temps, és a
dir les matéries primes han de ser renovables, sempre que sigui técnica i economicament factible.
En I’actualitat la majoria dels productes que utilitzem en la nostra vida quotidiana provenen de
productes petroquimics. Per tant, aquest principi cerca de la millor forma canviar la dependéncia
del petroli i fabricar productes a partir de materials renovables. Un exemple a destacar es el cas
del biodiésel, on els investigadors tracten de trobar combustibles alternatius que puguin ser
utilitzats per al transport.?%2%]

8) Reduir derivats: “Reduce derivatives — Unnecessary derivatization (blocking group,
protection/deprotection, temporary modification) should be avoided whenever
possible”. 1]

S’han d’evitar sempre que sigui possible derivatitzacions innecessaries (com per exemple, el
blogueig de grup, proteccid/desproteccio, etc.). EI seu objectiu principal es simplificar els
processos quimics i mirar d’emular als sistemes naturals per tal de dissenyar productes d’una
manera més simplificada. Un bon exemple és 1as d’enzims per evitar grups protectors i netejar
processos de la sintesis industrial d’antibiotics semi sintétics com [’ampicil-lina i
I’amoxicil-lina, 24261

Com s’observa en I’exemple que segueix, I’accés a 6-APA (acid 6-amino penicil-lanic), intermedi
clau en la sintesis de nombroses i variades penicil-lines semi sintétiques, la via sintetica (iii) evita
1as de passos sintétics per la senzilla rad de qué evita les etapes requerides per a la desproteccid

de la resta amino.[?®!
H
Ph/ﬁr ¢ .S
o l

COZR

(i) Penicil-lina G x

N HH H2N ? ? S semi-sintétic
ph/\(l(/ - 58 o I{X e
| l N\>< o N 4 penicil-lines
o} 2
COH

() to,H
6-APA
(i) TMSCI després PClg, PhNMe,, - 40°C (i) n-BuOH, - 40 °C, després H,0, 0°C (iii) pen-acilasa, aigua

Esquema 3: Sintesi del 6-APA, Principi 8.

9) Catalisis: “Catalytic reagents (as selective as possible) are superior to stoichiometric
reagents”,[15:18]

% https://www.acs.org/content/acs/en/greenchemistry/what-is-green-chemistry/principles/green-

chemistry-principle--7.html; Alonso, D.M., Bond, J.Q. and Dumesic, J.A. “Catalytic Conversion of Biomass
to Biofuels”, Green Chemistry, 2010, 12, 1493-1513.

%6 https://www.acs.org/content/acs/en/greenchemistry/what-is-green-chemistry/principles/green-
chemistry-principle--8.html#articleContent headingtext
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En un procés de sintesis quimica s’utilitzen catalitzadors per tal de reduir els requisits d’energia
i aconseguir que les reaccions siguin més eficients. Encara que els catalitzadors requereixen
generalment de petites quantitats i si realment el catalitzador és “verd”, I’ideal “verd” és que
presenti poca toxicitat, a més de tenir una vida d’utilitzaci6 prolongada i reutilitzable en el procés.
A més, els catalitzadors han de ser tan selectius com sigui possible essent superiors als reactius
estequiometrics (per definicid un catalitzador accelera una reaccio quimica).

10) Disseny per a la degradacié: “Chemical products should be designed so that at the
end of their function they do not persist in the environment and break down into
innocuous degradation products”.™*"]

Aquest principi cerca dissenyar productes quimics de tal manera que una vegada han realitzat
la seva funcié prevista no persisteixin en el medi ambient i es descomponguin en productes de
degradacio innocus. Encara que, actualment, la majoria dels productes quimics no es degraden
facilment provocant problemes ambientals massius, la Quimica Verda té com a objectiu el disseny
de productes que al final de la seva utilitzacio, es degraden en materials innocus. Per exemple, la
sintesi de polimers biodegradables guanyen una amplia acceptacié per els diversos beneficis
ecologics,??l com per exemple en les poliolefines, en I’envasament i distribuci6 d’aliments i
altres matéries primeres ja que els polimers termoplastics comercials son biologicament inerts i
hidrofobics i els ha fet imprescindibles per al comer¢ minorista modern.

11) Prevencié de la contaminacié: “Analytical methodologies need to be further

developed to allow for real-time, in-process monitoring and control prior to the

formation of hazardous substances”.[*"]

Es necessita del desenvolupament de metodologies analitiques per permetre, en temps real,
durant el procés de vigilancia, el control de la formacié de substancies perilloses. D’aquesta
manera, 1’analisi durant el procés d’una planta quimica, pot detectar canvis de pressio, pH,
temperatura, etc. Per tant, la quimica analitica contribueix directament en 1’operacid segura i
eficient de plantes quimiques de tot el mon.[21.2]

12) Prevencié d’accidents: “Substances and the form of a substance used in a chemical

process should be chosen to minimize potential for chemical accidents, including

releases, explosions, and fires”.[*"]

S’han d’elegir substancies i les seves formes d’as en un procés quimic per tal de minimitzar el
potencial d’accidents quimics.[*#]

Aixi doncs, idealment, els principis de la Quimica Verda haurien de permetre als cientifics i als
enginyers, protegir i beneficiar I’economia, la gent i el planeta mitjangant la recerca de processos
innovadors i creatius per a reduir els residus, estalviar energia i descobrir substancies menys
perilloses, aixi com, 1’ts de matéries primeres més sostenibles o renovables i el disseny o la
disposicio final del producte.

27 https://www.acs.org/content/acs/en/greenchemistry/what-is-green-chemistry/principles/green-

chemistry-principle--10.html#articleContent headingtext; Scott, G. “Green” Polymers. Polymer
Degradation and Stability, 2000, 68, 1-7.

22 https://www.acs.org/content/acs/en/greenchemistry/what-is-green-chemistry/principles/green-
chemistry-principle--11.html

¥ https://www.acs.org/content/acs/en/greenchemistry/what-is-green-chemistry/principles/green-
chemistry-principle--12.html
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Aleshores, la Quimica Verda ha estat ampliament acceptada en els cercles industrials i
academics de tal manera que els processos a dur a terme, funcionin millor a escala comercial i
també per I’enginyeria requerida per a 1’aplicacio del producte o utilitzacio final.

Des de I’any 1991, la Quimica Verda ha obtingut grans progressos entre els descobriments i els
avancos cientifics, tant per les innovacions industrials en nous productes i processos com pels
beneficis per a la salut humana i el medi ambient, ja que s’han utilitzat técniques similars per
descobrir nous materials, catalitzadors, dissolvents, noves molécules i transformacions
sintetiques. Aquests han demostrat ser de gran benefici per diversos de sectors de la industria,
com per exemple, en 1’agricultura, I’energia, els productes quimics, les pintures, etc. Encara que,
els avencos més importants es troben en el futur pel disseny i el pensament de substancies més
economiques i menys toxiques. Per tant, per assolir aquests objectius, la Quimica Verda necessita
transformar aquesta evolucié en una revolucié amb canvis significatius.!*"!

2.1.2. Factor E

El factor E va ser desenvolupat per R. A. Sheldon. El factor E es un parametre clau de la
Quimica Verda perque permet la quantificacié de I’eficiéncia dels processos i per tant de
’acceptabilitat mediambiental d’un determinat procés.® Es defineix com la relacié de massa
total dels residus respecte de la massa del producte final obtingut en el procés. Un factor E alt
significa més residus, és a dir, un major impacte ambiental negatiu. El factor E ideal és zero.

Massa total dels residus
Factor E =

Massa del producte final

A la segiient taula,’® s’observa que segueix clarament els processos de sintesis multietapa
caracteristics de la producci6 de farmacs essent preocupants per al seu alt valor d’E, i a la vegada
aquells a on poden millorar-se significativament amb 1’adequacié dels principis de la Quimica
Verda.

Segment de la indGstria  Tonatge de producte ¥ Kg de residus P/kg de

productes
Refinacio de petroli 10%- 108 <0.1
Productes quimics a granel 10%- 10° <1-5
Productes quimics fins 10%- 10* 5->50
Productes farmaceutics 10 - 10® 25 ->100

Taula 1: El factor E. a) Normalment representa un volum de produccié anual d'un producte en un Iloc (extrem
inferior del rang) o mundial (extrem superior del rang). b)Definit com tot produit excepte el producte desitjat
(incloent totes les sals inorganiques, pérdues de dissolvents, etc.)

3. Reaccions redox de reducci6 catalitiques

El titol de ’apartat conté una contradiccié que necessita d’un aclariment previ. Per definicid,
un procés redox implica 1I’oxidacié d’un component de la reaccid a costa de la reducci6 d’un altre

30 Lipshutz, B.H. “Green chemistry next: Moving from Evolutionary to Revolutionary”. Aldrichimica Acta
2015, Vol 48, NO. 1, 3-4.

31 Lapkin, Alexei and Constable, David, “Green Chemistry Metrics. Measuring and Monitoring
Sustainable Processes”, Wiley, 2008. Sheldon, R. A. "The E Factor: Fifteen years on". Green
Chemistry.2007, 9 (12): 1273.
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component. Els quimics organics, donat que tractem amb molecules organiques, anomenem
operacions d’oxidacio a aquelles en qué el producte organic s’oxida (a causa de I’agent oxidant,
que en aquesta operacié es redueix) i anomenem operacions de reduccio a aquelles en qué el
producte organic es redueix (donat que el reactiu reductor s’oxidi). Per tant, com hem advertit a
I’inici, i d’acord amb la definici6 anterior, 1’objectiu d’aquest TFG és I’estudi de les reaccions
dels processos redox que un quimic organic denominaria de reduccio.

En general, les operacions redox de reduccio rellevants per a la sintesi organica son aquelles en
que un determinat grup funcional d’una molécula organica adquireix dos hidrogens. Tan sols ens
referim a aquest tipus d’operacions redox de reduccio que impliquen la incorporacio de dos atoms
d’hidrogen en la funcié organica original, un enllag C=X (una reaccié semblant, al menys
formalment, a la hidrogenaci és per exemple la borilacié d’un doble enllag per accié d’un derivat
de bor del tipus R.B-BR2, conduint a un bis bora veinal).

Per altra banda, en I’analisis que hem proposat dur a terme, Unicament considerem operacions
de reduccio catalitiques, ja que, com s’ha dit, son aquestes reduccions les que presenten una
eficiéncia atomica (economia d’atoms segons la definicié de B.M. Trost) elevada. Deixarem de
banda, per tant, les reaccions de reduccié estequiometriques ja que, pel mateix motiu, la seva
eficiéncia atomica és molt pobre.

Aixi doncs, a fi de distribuir el conjunt d’operacions redox de reduccio en diferents grups i,
d’aquesta manera, ordenar dades de forma comprensible i coherent, hem considerat oporti
classificar les operacions catalitiques en:

a) Reaccions d’hidrogenacié catalitiques, és a dir, aquelles en que es transfereixen dos
atoms d’hidrogen als extrems d’un enllag mdltiple carboni-carboni (C-C), carboni-
heteroatom (C-X) o, fins i tot, heteroatom-heteroatom (X-Y). Incloem en aquest apartat
també les reaccions d’hidrogenacié catalitiques d’enllagos senzills carboni-carboni o
carboni-heteroatom, correctament denominades d’hidrogendlisis.

b) Reaccions de transferéncia d’hidrur, és a dir, aquelles en qué, d’acord amb la
nomenclatura Kekulé-Lewis, es transfereix un hidrur (H) i un catié metal-lic (M*) als
extrems d’un enlla¢ mdltiple carboni-carboni, carboni-heteroatom o heteroatom-
heteroatom. Introduim en aquest apartat també les reaccions de ruptura d’enllagos senzills
carboni-carboni o carboni-heteroatom. Naturalment, és en la posterior etapa d’elaboracid
del cru de reacci6 quan s’incorpora el segon atom d’hidrogen com H*, en substitucio d’M*.

c) Reaccions de transferéncia de dos electrons, generalment proporcionats per un metall en
estat d’oxidacid baix (en molts casos, en estat d’oxidacié zero) a un grup funcional
posseidor d’un enllag multiple carboni-carboni, carboni-heteroatom o heteroatom-
heteroatom . Incloem en aquest apartat també les reaccions de ruptura d’enllagos senzills
carboni-carboni o carboni-heteroatom. Naturalment, és en etapes posteriors quan
s’incorporen els dos atoms d’hidrogen com H*.

3.1. Hidrogenaci¢ catalitica
La hidrogenacié catalitica utilitza basicament 1’hidrogen gas i catalitzadors metal-lics
heterogenis. Es considera el métode de reduccio catalitic més important en la quimica organica
sintética tant a nivell de laboratori com a escala industrial. Sense cap dubte, 1’hidrogen és I’agent
reductor mes net i els catalitzadors heterogenis poden ser utilitzats de forma continuada.

La hidrogenaci6 catalitica presenta una scrie d’avantatges que son:

a) Molts de grups funcionals organics poden ser hidrogenats amb una alta selectivitat.
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b) En condicions relativament suaus a la fase liquida s’obtenen conversions elevades.

c) Es pot triar el catalitzador més adequat per a cada grup funcional.

d) L’escalat dels processos d’hidrogenacié catalitica sol ser senzill ja que la tecnologia del
proces esta ben establerta.

La hidrogenaci6 catalitica és de gran interes en la inddstria de quimica fina, com les
hidrogenacions estandard d’olefines, cetones i aminacions reductores que solen utilitzar
catalitzadors heterogenis.

Nombrosos complexes de Ruteni, Rodi i Iridi han estat optimitzats per a realitzar reduccions
enantioselectives ja que els catalitzadors d’hidrogenacié homogenis més eficacos sén complexos
que consisteixen en un i6 metal-lic central, un o meés Iligands (com per exemple el BINAP,
DIPAMP i DIOP) i anions (quirals) que poden activar I’hidrogen molecular i afegir els dos atoms
d’hidrogen a un substrat acceptor. Un exemple a destacar, és la hidrogenacio catalitica
enantioselectiva d’alquens de Geoffrey Wilkinson (Premi Nobel el 1973) que utilitza complexos
quirals de rodi (Rh(l)) solubles mitjancant una catalisi homogeénia asimétrica.’?1 Al seguient
esquema s’observa el cicle catalitic de Wilkinson operatiu a la hidrogenacié d’enllagos multiples
C-C.

P< P
RhZ{
cl” P
H H
h ﬁ P\Rh
ap ¢d cI” P
. . . H2
Eliminaci6 Addicid oxidativa
Reductiva \
H
H P_! _H
H g CI/Rh\P
P FIQ h b
c”mpa Associacié
P 'Ti H a d
., \Rh/\ -
Insercio cr- ’ p >—<
b c
a_ d
b c

Esquema 4: Cicle catalitic de Wilkinson. Notar que els lligands fosfines (habitualment triarilfosfines) es mostren a
I’esquema amb una P sense cap substitucio.

El cicle catalitic comenga amb la dissociacié d’un lligand P substituit. Llavors es produeix una
addicio oxidativa de dihidrogen que ocorre de manera cis i pot ser promogut per la substituci6 de
més fosfines amb un complexe ric de rodi (). EI complexe de Rh (I11) resultant és capag de lligar
un alqué (i per aixo un lligand fosfiné haura de fugir). A continuacio, es produeix la migracid
d’hidrur que forma el grup alquil, a través d’una operacio que es denomina d’inserci6 perque

32 Osborn, J. A.; Jardine, F. H.; Young, J. F.; Wilkinson, G. (1966). "The Preparation and Properties of
Tris(triphenylphosphine)halogenorhodium(l) and Some Reactions Thereof Including Catalytic
Homogeneous Hydrogenation of Olefins and Acetylenes and Their Derivatives" J. Chem. Soc., 1966,
1711-1732. J.M Brown en Comprehensive Asymmetric Catalysis Vol. |, p. 122-176, Ed. E.N. Jacobsen, A.
Pfaltz, H. Yamamoto, Springer Verlag, Berlin, 1999.
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I’enllag Rh-H s’inserta (per a un quimic organic una insercid és una addici6 syn periplanar). Per
finalitzar el cicle, es produeix I’eliminacio6 reductiva de 1’alca, regenerant-se al mateix temps que
el catalitzador de Rh(l) que es reintegra al cicle catalitic.

La funcio del Iligand, apart d’influir en les propietats electroniques del metall, determina la
geometria al voltant del nucli metal-lic que, quan es tracta de lligands quirals, constitueix la base
de les capacitats de promoure hidrogenacions enantioselectives.

Cal destacar també la reduccié homogenia asimetrica utilitzant el BINAP com a Iligant quiral
(posseeix un eix estereogenic en lloc del tipic centre estereogénic d’altres fosfines quirals) que
fou descobert per Ryojji Noyori (premi Nobel de Quimica I’any 2001). La catalisi asimétrica
reductora descoberta per Noyori consisteix en la reduccié de cetones proquirals a alcohols quirals,
enantiomericament enriquits, emprant complexes quirals de ruteni (II) en quantitat
subestequiomeétrica. La figura 2 representa el Iligand BINAP, mentre que I’esquema 5, mostra el
cicle catalitic de la reduccid de B-ceto esters.l”]

O I P(CgHs)2 P(CeHs)a
CO P(CBHS)Z F’(CeH5

(S)-BINAP (R)-BINAP

Figura 2: Lligand BINAP

H
[RuCl,(binap)(sol),] + [RuHCl(binap)(sol);]

\%/(bnap)CHRu
[RuHCl{binap)(sol),] (bmap)(‘IHRuO

/ A“H
sol
[RuCl(binap)(sol),|*
sol = solvent R OR'

Esquema 5: Mecanisme de (R)-BINAP-Ru catalitzada per la hidrogenacio de 8-ceto ésters.

33 Noyori, R., «’Asymmetric Catalysis: Science and Opportunities (Nobel Lecture)», Angew. Chem. Int. Ed.
2002, 41, 2008-2022.
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Aixi mateix, cal destacar les operacions d’hidrogenacid catalitica descobertes per R. Noyori
que en lloc d’emprar hidrogen com a reactiu, empren un alcohol com a transferidor d’hidrogen
per a reduir una cetona proquiral en preséncia d’un catalitzador quiral de Ru(l1)."*%1 A continuacié
es mostra un exemple. Cal comentar que la naturalesa empra sistematicament un alcohol com a
transferidor d’hidrurs, com s’esmentera més endavant.

OH
HO, H Ru o Rh-complex 0
o g TN "
+ L
©)L : J

0
Etz;N/HCO,H ee 95-99% CO,

Esquema 6: Reduccio asimétrica de Noyori utilitzant un alcohol com a transferidor d'hidrogen.

Els complexes metal-lics emprats habitualment per aquests processos solen ser els de la segiient
figura:

0
q;—:vﬁ —@—< \Nj‘-iPr
ci-Ru-o cl-Ru-p-SQ2Tol Fe '

Hzrfl\_)—Ph HoN A—Ph @Pﬁﬁzr

e

Ph
ci-fih—p-SO2To ci-Rh-o
HoN—_~—Ph HA., A~

Ph

Figura 3: Complexes que s'utilitzen per a transferidors d'hidrogen.

A part de la catalisi homogénia i heterogénia que com hem vist utilitza necessariament espécies
organometal-liques per activar 1’agent donador d’atoms d’hidrogen (ja sigui hidrogen molecular
0 un altre donador). Volem destacar especialment els avangos de la biocatalisi reductora per la
senzilla ra6 de que es tracta d’emprar la metodologia que utilitza la naturalesa per fabricar
productes quimics complexos de la manera més neta, més verda possible.

4. Reaccions redox de reduccié biocatalitiques

En I’actualitat la biocatalisi és de gran interés i de gran importancia en la Quimica Verda ja que
és ambientalment benigne i pot catalitzar transformacions d’una altra manera dificil, a la vegada
que pot eliminar diverses passes (en general tots aquells que imposa la necessitat de protegir i
desprotegir altres grups funcionals presents) implicats en una sintesi quimica convencional.
D’aquesta manera es redueixen els residus i els riscos, millorant el rendiment i reduint els costos.

Aleshores, la biocatalisi ofereix nombrosos beneficis en comparacié amb la catalisis donat que:

- Les reaccions es realitzen en condicions suaus.
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- El catalitzador és biocompatible, biodegradable i en molts casos es tracta de derivats de
recursos renovables, i d’altres en la utilitzacié d’enzims.

- No existeixen problemes d’escassetat ni de la contaminacié del producte, ambdds associats
amb 1’0s de catalitzadors basats en metalls pesats.

- Estracta de processos economics i altament selectius.

- Generalment les reaccions biocatalitzades donen lloc a una millor qualitat del producte i
menys generacid de residus.

En conclusio, els processos de biocatalisi son més verds i sostenibles en comparacio amb els
processos quimics classics.

En la seglient taula,®! es valoren els processos biocatalitics en front de 10 dels 12 principis de la
Quimica Verda.

Principis de la Quimica Verda Biocatalisi \

Prevencio Permet rutes més sostenibles amb residus
significativament reduits
Economia d’atom Activa més atoms i escalona rutes economiques
Sintesi de quimica més segura Toxicitat generalment baixa
Disseny de productes més segurs No rellevant

Dissolvents més segurs i auxiliars Normalment es realitza en dissolvents d'aigua o en
dissolvents de classe 3
Disseny per a la eficiéncia energetica  Les condicions suaus son propicies per l'eficiéncia

energetica
Us de matéries primes renovables Els enzims son renovables
Reduir derivats La biocatalisi evita la necessitat de protecci6/
desproteccio
Catalisis Els enzims sén catalitzadors
Disseny per a la degradacié No sén realment rellevants, pero els enzims son
biodegradables
Prevenci6 de la contaminacio Pot ser aplicable en processos biocatalitics
Prevencio d’accidents Realitzat en condicions suaus i segurs

Taula 2: Biocatalisis i els principis de la Quimica Verda. Els dissolvents de classe 3 es consideren menys toxics i
de menor risc per a la salut humana i, per tant, son preferents. Inclouen molts alcohols, esters, éters i cetones
inferiors.

A més, els processos biocatalitics es realitzen amb enzims aillats o, fins i tot, amb cél-lules
senceres. En el cas d’emprar enzims aillats, tenen 1’avantatge de qué els productes no presentaran
subproductes derivats de I’activitat d’altres enzims presents en la cél-lula. | pel cas de les cél-lules
senceres, es tracta de processos menys cars ja que evitem la separacio i purificacio de I’enzim.

Com que la biocatalisi és més verda i més sostenible que la catalisi metal-lica, hem enfocat
aquest treball cap a la biocatalisi, sobretot en els processos de biocatalisi reductora catalitzats per
enzims que utilitzen els cofactors NADH i NADPH.BI Es evident que tractant-se de coenzims
catalitzats pels seus respectius enzims, aquests es reciclen mentre que els enzims sén catalitzadors
molt eficagos en terme de “TON (turnover number)” i “TOF (turnover frequency) B¢ definint-se

34R. N. Patel, “Green biocatalysis”, John Wiley & Sons, Inc, Hoboken, New Jersey, 2016.

355.M. Roberts, W. Wiggins, G. Casy, “Preparative Biotransformations: Whole Cell and Isolated Enzymes
in Organic Synthesis”, University of Exeter, John Wiley & Sons, Exeter, UK, 1993.

36 pJ. Walsh, M. C. Kozlowski, “Fundamentals of Asymmetric Catalysis”, University Science Books,
Sausalito, Ca., 2009.
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com el maxim nombre de molécules d’un substrat que una molécula d’enzim pot convertir-se en
producte (TON) i per unitat de temps (TOF), produint un minim impacte ambiental.

4.1. Biocatalisi reductora

Les reaccions de reduccid (generalment asimetriques) biocatalitiques utilitzen un enzim
(cetoreductases/ alcohol deshidrogenasa) i un coenzim (NADH o NADPH) per aconseguir la
reduccié de grups funcionals carbonilics com per exemple: cetones, cetones o,B-insaturats,
aldehids. Son reaccions molt importants per la Quimica Verda ja que no requereixen d’acids forts,
bases i/o metalls nocius. A més, les reaccions es realitzen a temperatura ambient.

Aixi mateix, la reduccid biocatalitica de cetones aquirals, proquirals generalment, dona lloc als
corresponents alcohols quirals amb un rendiment quimic i un excés enantioméric proper al 100
%. Els métodes quimics rarament arriben a resultats tan espectaculars.

4.2. Mecanisme d’accid

Les deshidrogenases son enzims que catalitzen la reduccid de grups carbonils, com és el cas de
cetones o aldehids d’origen natural, perd0 també la reaccid inversa, és a dir 1’oxidacio
enantioselectiva d’alcohols com per exemple 1’etanol, el glicerol, el lactat, etc. Aix0 és possible
perqueé les reaccions son equilibris amb un valor de K proxim a la unitat i, per tant, manipulables
cap a una o altra direccid per efecte de les concentracions de reactius, d’acord amb la llei de Le
Chatelier. Naturalment els quimics sintéetics s’han aprofitat d’aquesta capacitat per a reduir
cetones d’origen sintétic de manera enantioselectiva.

Des d’un punt de vista mecanistic, ’activitat catalitica necessita 1’as de coenzims tal com la
nicotinamida adenina dinucleotid (NADH), nicotinamida adenina dinucledtid fosfat (NADPH),
flavina dinucledtid (FAD), etc, donat que sén aquestes les especies que transfereixen un dels
atoms d’hidrogen (com a hidrur) al substrat carbonilic. Particularment, el NADH i NAPH son els
coenzims que transfereixen un hidrur al carboni del carbonil i d’un contraié com NAD* 0 NADP*.
Aixi doncs, el mecanisme per a la reduccio6 segueix una série de passes o etapes:

a) El coenzim NAD(P)H i el compost carbonil (substrat) s’uneixen al catalitzador (I’enzim)
donant lloc a un complex ternari. En aquest complex el grup carbonil del substrat es troba
activat per una xarxa d’enllagos d’hidrogen, 0 bé per un catié metal-lic com Zn*2 (es el cas
de la “horse liver alcohol dehidrogenase™).l’]

b) EI NAD(P)H transfereix un hidrur al grup carbonil del substrat (es redueix) mentre que el
coenzim s’oxida a NAD(P)".

c) L’alcoxid es protona per un acid carboxilic proper que pertany a I’enzim.

d) El coenzim oxidat NAD(P)" i el producte es dissocien de 1’enzim.

Ara bé, a un sistema enzimatic hi ha d’haver un procés de reciclacio del NAD(P)* i per tant les
seglients etapes son també fonamentals:

e) El reductor (un compost hidroxilic) i el coenzim oxidat NADP* es lliguen al catalitzador
(enzim) donant lloc a un complex ternari.

f) Unalcohol transfereix un hidrur al coenzim NAD(P)* que es redueix, mentre que 1’alcohol
s’oxida al corresponent compost carbonilic .

g) El coenzim reduit, NAD(P)H, i el compost carbonilic, producte, es dissocien de I’enzim.

Mitjancant el seguient esquema s’observa el mecanisme de reduccio.
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Esquema 7: Mecanisme de reduccio de cetones utilitzant el coenzim NAD(P)H.

La utilitzaci6 d’NADH i NADPH en els processos de produccié industrial d’alcohols
enantiomeéricament purs és prohibitiva, donat que aquests coenzims sén molt cars (es tracta de
molécules molt complexes) i que, a priori, s necessitaria una quantitat estequiométrica d una font
d’hidrur. Per resoldre aquest problema s’han plantejat diferents solucions dirigides a desenvolupar
la reduccié enantioselectiva de compostos carbonilics amb un maxim rendiment quimic i
estereoquimic.

4.2.1. Fonts d’hidrogen per a la reduccid

Com s’ha dit anteriorment, els enzims com el cas de les deshidrogenases que catalitzen la
reduccié de grups carbonils normalment requereixen d’un coenzim del qual un hidrur es
transfereix al carboni del carbonil. El coenzim, que generalment sol ser el NADH o NADPH, és
massa car com un reactiu d’un sol us. Per tant, la forma oxidada dels coenzims hauria de ser
transformada in situ a la forma reduida, tal com fan els sistemes naturals. Aixi doncs, cal reciclar
i reutilitzar la forma oxidada del coenzim. Per dur a terme aquesta reaccio de reducci6 in situ, sén
necessaries fonts d’hidrogen adients. A tal fi s’han emprat alcohols, com 1’etanol, el 2-propanol,
sucres com la glucosa o glucosa-6-fosfat, 1’acid formic i, fins i tot, el dihidrogen. També a nivell
industrial, cal dir que es solen utilitzar fonts d’energia com 1’eléectrica i la llum.

A continuacid, s’expliquen d’una manera més detallada els exemples esmentats.

42.1.1.  Alcohols |
Majoritariament s’han usat 1’etanol i el 2-propanol per reciclar, in situ, el coenzim NAD(P)*
mitjancant la reducci6 catalitzada per 1’alcohol deshidrogenasa, ja que aquest enzim catalitza tant
la reduccié com 1’oxidaci6.”*1 En general, una quantitat en excés de font d’hidrogen s’utilitza
per empényer 1’equilibri cap a la formaci6 de productes (alcohols enantioméricament purs).

377. Matsuda, R. Yamanaka, K. Nakamura,”Recent progress in biocatalysis for for asymmetric oxidation
and reduction”, Tetrahedron: Asymmetry 2009, 20, 513-517. P. T. Anastas, R. H. Crabtree, “Handbook of
Green Chemistry”, Vol. 1,2,3. WILEY-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim 2009.

17



Un exemple interessant és 1’us d’alcohols secundaris en el qual tant 1’enantioselectivitat, com
el rendiment quimic milloren mitjancant el reciclatge del coenzim utilitzant alcohols secundaris
per a la reduccid de cetones amb el microorganisme Geotrichum candidum que aporta el seu
sistema enzimatic. L’us de cél-lules seques com a biocatalitzador i 1’addicié del coenzim
NAD(P)H i un excés d’alcohols secundaris com el 2-propanol o el ciclopentanol, va permetre
augmentar 1’enantioselectivitat i el rendiment quimic del procés. D’aquesta manera el (S)-alcohol
es va obtenir en més d’un 99 % d’excés enantioméric (ee) amb un alt rendiment quimic. Al
seglent esquema s’observa I’exemple esmentat.

o Geotrichum candidum HO H
)J\Ph - A
(S), 79% rendiment, >99% ee
NADH NAD*

i\/“ﬁ

un excés de quantitat

Esquema 8: Reciclatge de ’'NADH emprant alcohol com a font d'hidrogen per a la reduccid.

42.1.2. Sucres

Els més utilitzats per facilitar el reciclatge dels enzims son la glucosa i la glucosa-6-fosfat.
L’exemple a destacar és la reduccid de cetones per la reductasa de 1’organisme Candida
Magnoliae, "7 reduccié que presenta una enantioselectivitat anti-Prelog (la regla d’en Prelog
preveu la formacié dels alcohols (S) en la reduccié enzimatiques de cetones proquirals Rsmai-CO-
Riarge). EN aquest procés la glucosa i la glucosa deshidrogenasa s’han utilitzat per a regenerar in
situ la forma reduida del coenzim tal com es mostra a I’esquema 9.

Candida magnolie
o g H OH

Carbonil reductasa .
CI\)J\Ph .o A,

\ (S), 92% rendiment,> 99% ee

NADPH NADP+

S

Glucosa deshidrogenasa

acid D-gluconic D-glucosa

Esquema 9: Reciclatge de I'NADH emprant la D-glucosa com a font d'hidrogen per a la reduccio.

Aixi doncs, aquest sistema es pot dir que és un catalitzador enzimatic eficag per a la reduccié
enantioselectiva d’una gran diversitat de cetones, presentant una enantioselectivitat anti-Prelog
i, a més, ha demostrat ser de gran utilitat en la inddstria farmaceutica i agricola.

4.2.1.3. Aminoacids

El formiat és de gran utilitat en la reducci biocatalitica ja que es genera CO; per I’oxidacio del
formiat i s’allibera facilment del procés de reaccio, desviant I’equilibri a la dreta. Un exemple a
destacar, és el sistema de formiat deshidrogenasa (FDH)"*"1 que es va aplicar a la reduccié de la
6-bromotetralona a (S)-6-bromotetralol (un potencial precursor farmacéutic) amb la reductasa de
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1I’organisme Trichosporon capitatum depenent de NADH. A més, per poder tenir lloc la reaccio
es va utilitzar una resina solida (XAD L-323) que la seva funcid és ajudar a formar el producte
final tal com es mostra a I’esquema 10.

XAD L-323
Reductasa OH

O . . /
m (Trichosporon capitatum) /(;O///H
Br \ Br

NADH NAD*

FDH (Candida boidinii)

HCO,

Esquema 10: Reduccio de la 6-bromotetralona amb reductasa de Trichosporon capitatum utilitzant formiat com a
font d'hidrogen.

4.2.1.4. Hidrogen molecular

L’hidrogen molecular s’ha utilitzat per al reciclatge de coenzims. Per exemple, una hidrogenasa
soluble del cep hipertermofilic mari del Pyrococcus furiosus que s’ha utilitzat com un
biocatalitzador en la produccid i regeneracié de NADPH amb hidrogen molecular.[* Aixi doncs,
utilitzant I’NADPH i I’alcohol deshidrogenasa dependent utilitzant la subespécie de
Thermoanaerobium sp del Pyrococcus furiosus en el sistema de regeneracio d’NADPH in situ, el
(S)-hidroxi-1-fenil-propanona es va reduir quantitativament al corresponent (1R, 2S)-diol obtenint
més del 98 % d’excés enantioméric (ee) i un TON (turnover number) (mols producte/ mols de
cofactor NADP™* consumits). A I’esquema 11 es mostra I’exemple en particular.

o Thermoanaerobium spec HO H
H3C alcohol deshidrogenasa H3C c
OH \ g OH
>99,5% ee
NADPH NADP™*

H2—>\/

Pyrococcus furiosus
hidrogenasa

Esquema 11: Reciclatge de I’'NADPH usant I’hidrogen molecular.

Cal destacar dos metodes més per a regenerar el cofactor que s’utilitzen a nivell industrial.
Consisteixen en la regeneracié electroquimica i la regeneracié de la llum impulsada, que
necessiten energia.

4.2.1.5. Regeneraci¢ electroquimica

En els anys vuitanta es preveia que la generacio electroquimica dels cofactors fos una tecnologia
prometedora, sostenible i neta, ja que no requeriria d’un segon enzim i co-substrat. Pero s’ha
observat que presenta una baixa productivitat, estabilitat insuficient o dificultat per ampliar-se i
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que necessita elevats potencials per a superar la reduccid directa del coenzim, 1’emissid
d’eléctrodes, la dimeritzacid del coenzim i fet que només 1’enzim proper a 1’eléctrode sera el
productiu.[37

Encara que s’ha observat un metode eficient per a la regeneracio electroquimica d’NADH per a
la reaccié enzimatica mitjangant organometal-lics, 7 en aquest cas es va emprar un complex
de rodi per a la regeneraci6 electroquimica d’NADH per a la reaccio enzimatica, operacio que
necessita emprar octa com a segona fase organica per evitar la inhibici6 del producte. D’aquesta
manera, es va dur a terme la reduccidé de 3-metilciclohexanona amb 1’alcohol per I’acci6 de la
deshidrogenasa termofilica de Thermus sp, formant el (1S, 3S)-3-metilciclohexanol amb excés
diastereomer del 96% i una eficiéncia del 85 % com es mostra a I’esquema segient. Com es pot
veure 1I’esquema es tracta d’una resolucio cinética (un dels enantidomers d’una mescla racémica
de partida reacciona amb un reactiu quiral molt més rapidament que I’altre enantiomer donant
lloc a un producte enantio i diastereomericament enriquit i a I’enantiomer del producte de partida
que no ha reaccionat.®!

O
[Cp(Me)5Rh(bipy)CIl* NADH é rac
/ \/ \/ A

f | TADH

2e- W\ / A OH O
\- \ / G
\[Cp(Me)SRh(bipy)H]" \ NAD* / \ O\ ij
Electrode '
(15,38) (R)
96% de

Esquema 12: Reciclatge de I’'NADH mitjangant energia eléctrica i TADH. TADH: Thermus sp. Alcohol
deshidrogenasa.

4.2.1.6. Llum com a font d’energia

S’han desenvolupat métodes fotoquimics per proporcionar un sistema respectuds amb el medi
ambient que utilitza la llum en forma d’energia per regenerar NAD(P)H, B™ per exemple, en el
cas de la utilitzaci6 d’un cianobacteri, un biocatalitzador fotosintetic. Mitjancant el
biocatalitzador, la reduccié dels derivats d’acetofenona es va produir amb més efectivitat sota la
il-luminacio que a la foscor.[*yl D’aquesta manera, ’energia lluminosa captada pel cianobacteri
es va convertir en energia quimica en forma d’NADPH a través d’un sistema de transferéncia
d’electrons i, per tant, I’energia quimica (NADPH) es va utilitzar per reduir el substrat a 1’alcohol
quiral (96 — 99 % ee). En aquest cas, I’energia lluminosa, que generalment s’utilitza per reduir el
CO: per sintetitzar els composts organics en el medi natural, es va utilitzar per reduir el substrat
artificial. Mitjangant ’esquema 13 s’observa el procés realitzat.

38 Héllrigl, V.; Otto, K.; Schmid, A. Adv. Synth. Catal. 2007, 349, 1337-1340.

39 p.J. Walsh, M.C. Kozlowski “Fundamentals of Asymmetric Catalysis” . University Science Books,
Saussalito, Ca., 2009.

40 Nakamura, K.; Yamanaka, R. Chem. Commun. 2002, 1782-1783. Nakamura, K.; Yamanaka, R.
Tetrahedron: Asymmetry 2002, 13, 2529-2533.
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"O ee 96 ->99%
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CO, Organic Compounds

Synechococcus elongatus PCC 7942

X = 0,m,p-Cl, o,m,p-F, o,m,p-Me, o,m,p-OMe, 2',3' 4',5' 6'-F5

Esquema 13: Reciclatge del NAD(P)H mitjangant I'energia lluminosa i el biocatalitzador fotosintetic.

S’ha observat que existeixen diferents metodes per a poder dur a terme el reciclatge del
coenzim, reduint principalment una cetona a alcohol presentant una configuracié estereoquimica
determinada i un elevat excés enantiomeric (ee).

A més, moltes d’aquestes reaccions necessiten d’un biocatalitzador preparat per a poder
realitzar la reduccié asimétrica en questié als quals existeixen diversos meétodes per a poder
preparar el biocatalitzador adequat.

4.3. Preparacio de biocatalitzadors

Pel fet que existeix una amplia varietat de composts carbonils que es poden transformar en
alcohols quirals enantiomericament enriquits de gran interés sintétic, ha estat necessaria la recerca
de nous biocatalitzadors que poden intervenir en aquesta transformacié quimica d’una manera
asimetrica.l®"1 Existeixen diferents métodes per trobar un Gnic enzim i Gtil, aixi com mutar enzims
i immobilitzar-los. Es poden emprar enzims d’organismes cultivables i no cultivables i
biocatalitzadors autotrofs i heterotrofs.!

4.3.1. Seleccio d’enzims de microorganismes cultivables
La seleccié d’enzims expressats en microorganismes, que es troben en el medi ambient i
cultivats al laboratori, té el mérit de trobar nous enzims ja que el métode no utilitza la informacid
de la sequiéncia dels enzims ja coneguts. A més, un enzim no es pot trobar si el microorganisme
no es pot cultivar en les condicions adequades del laboratori, 0 el microorganisme no expressa
I’enzim en determinades condicions de cultiu de laboratori.

Existeix un nou métode de deteccid utilitzant plaques multi-pou.*%41 En aquest métode,
cultius microbians d’aproximadament 300 microbis, demostra la utilitat en la reduccio de cetones

1 Homann, M. J.; Vail, R. B.; Previte, E.; Tamarez, M.; Morgan, B.; Dodds, D. R.; Zaks, A. Tetrahedron
2004, 60, 789-797.
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que van ser introduides dins les plaques multi-pou, s’emmagatzema fins al seu Us a -80°C, i
s’empren per identificar rapidament els organismes especifics capagos de produir alcohols quirals
utilitzats com a intermedis per a diversos farmacs. A la segiient figura s’observa un esquema del
metode.

OO0 | Miianscecutiu [ o o ¢ Substrat ©00
: = — 5 Exraccio de productes i
- analisis amb el HPLC
300 microbis ; 7 :
En plats de 24 graus Preincubacio Reaccio
Emmagatzemat a -80°C fins
alls

Figura 4: Selecci6 de biocatalitzadors a partir de microorganismes cultivables.

S’ha observat que durant la reduccio de 60 cultius d’alquil aril cetones selectivament,
proporcionen els enantiomers (R) i (S) dels corresponents alcohols amb un 92-99% d’excés
enantioméric i amb un rendiment de fins a 95%.

4.3.2. Seleccid d’enzims que utilitzen metagenomes

El metagenoma ¢és una col-leccio d’ADN extret directament de mostres ambientals, el qual
s’examina per trobar un enzim. Aquest procés de seleccid ens permet localitzar enzims en
organismes que no es poden cultivar facilment en el laboratori. A partir d’aquest métode, es va
aconseguir aillar 1I’oxidoreductasa per a la formacio de carbonils a partir de poliols de cadena
curta.3*%421 Com podem observar a la figura 5, es van construir biblioteques d’ADN
metagenomic a partir de tres mostres diferents (prada, camp de remolatxa sucrera i terres de
cultiu). Aquestes biblioteques comprenen aproximadament 1.267.000 clons independents que van
ser seleccionats per a la produccio de carbonils de poliols de cadena curta (C2 a C4) com el 1,2-
etanodiol, el 2,3-butanodiol i una mescla.

Mostres ambientals
del sal

@ Extraccio

Biblioteca d'ADN del
genoma

4,05 Gbp
Expressic d'enzims E.Coli
seleccio

7 Oxidoreductases

Substrats per la reduccié:
Dihidroxiacetona, Hidroxiacetona, Glicolaldehid, Diacetil

Figura 5: Seleccid de biocatalitzadors emprant metagenomes de complexos microbians derivats de sols.

42 Knietsch A, Waschkowitz T, Bowien S, Henne A, Daniel R. “Metagenomes of complex microbial
consortia derived from different soils as sources for novel genes conferring formation of carbonyls from
short-chain polyols on Escherichia coli”. J. Mol. Microbiol. Biotechnol. 2003; 5: 46-56.
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4.3.3. Secleccio d’enzims de microorganismes de la base de dades del genoma
conegut
La seleccio d’un enzim de la base de dades del genoma és (til per cercar un catalitzador per a
una reacci6 desitjada.*®! A ’esquema 14, s’observa un exemple que es tracta de la investigacio
de la reducci6 enantioselectiva i diastereoselectiva de I’etil 2-cloro-3-oxoalcanoats emprant una
biblioteca de reductasa (en aquest cas, es coneixen 18 enzims putatius) del llevat de forner
expressat en Escherichia Coli.*l D’aquesta manera, va ser possible produir dos dels quatre
diasteredmers del 3-cloro-2-hidroxi ester amb altes pureses optiques. Es va observar que quatre
enzims (YJR096w, YDL124w, YGL185c i YNL274c) també van reduir el 2-cloro-3-
fenilpropanoat al corresponent éster (3R)-hidroxi. El 2-cloro-3-oxopentanoat es va reduir
selectivament amb YGL157w a ’éster anti-(3S)-hidroxi i el 2-clorobutanoat va ser reduit per
YOR120w al producte syn-(3S).

YJR096wW OH

YDL124w )\rcozEt
YGL185¢ Ph

YNL274c Cl syn-(3R)

o]

RJ\(COZEt YGL157w oH

Cl Et/\rcozEt

Cl anti-(3S)
YOR120w of
Hyo - COE!
Cl syn-(3S)

89% rendiment aillat
98% ee

Esquema 14: Seleccio de la biblioteca de reductasa (18 enzims coneguts i putatius) del llevat de forner expressat
en E. coli per a la reduccid d'etil 2-cloro-3-oxoalcanoats.

4.3.4. Mutacid d’enzims
La mutacié d’enzims millora el rendiment. ES solen classificar les mutacions en dues
categories: 343

a) Mutacio racional, que es defineix com la mutacié puntual quan es produeix una alteracio
en un sol parell de bases.

b) Mutacio aleatoria, que es defineix com I’evoluci6 dirigida (canvi d’aminoacids a ’atzar
amb 1’objectiu de crear una gran biblioteca de proteines mutants seguida de la seleccié de
les proteines que posseeixen la propietat desitjada; els processos de la mutacio6 aleatoria i

43 Banerjee, A., Sharma, R., and Banerjee, U.C.”The nitrile-degrading enzymes: Current status and
future prospects”. Applied Microbiology and Biotechnology, 2002, 60, 33-44. Kaluzna, I. A.; Feske, B. D.;
Wittayanan, W.; Ghiviriga, |.; Stewart, J. D. J. Org. Chem. 2005, 70, 342-345.

4 El llevat de forner purificat per a operacions de reduccio és comercial (baker yeast) a nombroses cases
comercials de reactius quimics i biologics. Per exemple, en la pagina de Sigma Aldrich, s’observa que el
Baker yeast (S. Cerevisiae) es ven a 91€ entre 200-300 unitats/mg solid.
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la seleccio es repeteixen moltes vegades com en 1’evolucié natural). Quan ’estructura de
I’enzim no es coneix o no es pot preveure, només es pot realitzar una mutacio aleatoria.

‘ 4.3.4.1. Mutacio racional per augmentar ’especificat de substrat

S’ha descrit un disseny racional en la modificacio dels enzims per mutaci6 puntual,®**74%I com
és el cas de I’alcohol deshidrogenasa (d’alcohols secundaris) de Thermoanaerobacter ethanolicus
39E (TeSADH), un enzim termostable i, a més, resistent als canvis de dissolvents. EI TeSADH
és capac de reduir enantioselectivament cetones proquirals emprant el 2-propanol (isopropanol)
com a transferidor final, el que permet reciclar I’auténtic reductor, el NADPH. Encara que el
TeSADH no és actiu en 1’oxidacié de (S)-1-fenil-2-propanol, un precursor de grans farmacs que
contenen grups d’alcohol secundaris, si és altament actiu sobre 2-butanol. S’ha aconseguit
esbrinar el motiu estructural d’aquest comportament: el triptofan-110 (W110) impedeix la
complexacié del (S)-1-fenil-2-propanol, perd no interfereix amb la obligada complexacio en el
cas de I’oxidacié de 2-butanol. Per tal d’evitar aquest impediment, el triptofan-110 va ser
substituit per alanina (A). D’aquesta manera, el mutant W110A, com s’observa en el seglent
esquema, s’utilitza per a 1’oxidacio de diferents alcohols secundaris com ara el (S)-1-fenil-2-
propanol, o el (S)-4-fenil-2-butanol 0, per tal d’obtenir el (S)-4-fenil-2-butanol per reducci6 de la
corresponent benzilacetona amb rendiments > 99% ee.

No s'ha detectat activitat

TeSADH
tipus salvatge

(0] OH Agent
)J\ TeSADH W110 A mutant B - antihipertensiu
R “R
2-PrOH
(reciclatge del NADPH)
R=

CH,CH,Ph (S), 99% con., > 99% ee

CH,COPh (3S), 98% con., > 99% ee

CH5Ph (S), 95% con., 37% ee

CHCICH,Ph (2S,3R) 83% con., > 99% ee, 84% de

W110A: mutant de triptdfan-110 (W110) va ser reemplacat per analina (A)
TeSADH: T. ethanolicus, alcohol deshidrogenasa secundari

Esquema 15: Mutacio racional de Thermoanaerobacter ethanolicus 39E alcohol deshidrogenasa secundaria per
augmentar l'especificitat del substrat.

4.3.5. Enzim hipertermofil com a biocatalitzador

L’enzim termofilic €s un important biocatalitzador degut a la termoestabilitat de I’enzim que
és un parametre molt critic per avaluar un biocatalitzador. Un exemple a destacar, és la
deshidrogenasa que presenta una alta resisténcia a la inactivacié térmica. La reducci6 asimétrica
de ceto-esters i de cetones aromatiques s’ha investigat per 1’alcohol deshidrogenasa hipertermofil

4 Katz, M.; Frejd, T.; Hahn-Hagerdal, B.; Gorwa-Grauslund, M. F. Biotechnol. Bioeng. 2003, 84, 573—
582. K. I. Zielgelmann-Fjeld, M. M. Musa, R. S. Phillips, J. G. Zeikus, C. Vieille. “A Thermoanaerobacter
ethanolicus secondary alcohol dehydrogenase mutant derivative highly active and stereoselective on
phenylacetone and benzylacetone”. Protein Eng. Des. Sel. 2007, 20, 47-55.
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del grup “Pyrococcus furiosus ’(PFADH) obtingut de E.Coli.3":3746] | >augment de la temperatura
de lareaccio va elevar I’activitat enzimatica, pero afortunadament no va presentar cap efecte sobre
I’enantioselectivitat. També es va observar que l’enzim presentava una alta tolerancia als
dissolvents organics com el dimetil sulfoxid (DMSO), I’iso-propanol, o el metil tert-butil éter.
Aqguesta és una caracteristica important i Gtil per a la reduccio de cetones amb una baixa solubilitat
i tampons aquosos.

4.4. Enginyeria de dissolvents
Les oxidoreductases funcionen en dissolvents no aquosos, com el dissolvent organic, el CO;
supercritic i els liquids ionics encara que la immobilitzacié de I’enzim pot ser necessaria per poder
estabilitzar-ho. Per tant, en aquest apartat es mostren diferents exemples.

4.4.1. Dissolvent organic
Per a dur a terme la reacci6 catalitzada per oxidoreductases, s’han utilitzat dissolvents organics
miscibles i immiscibles amb aigua. Un exemple a destacar, és ’alcohol deshidrogenasa 3437471
(W110A mutant de T. Ethanolicus) que es va emprar per a la reduccié asimetrica de 4-fenil-2-
butanona a (S)-4-fenil-2-butanol en hexa com s’observa a I’esquema 16.

Sol-gel encapsulat

0 W110A TeADH OH
)J\/\ph N\Ph
NADPH
2-propanol
hexa (S), 74% conv., 97% ee

Sol-gel encapsulat

o W110A TeADH OH
: o.
A Osph ~ " ph
NADPH
2-propanol (S), > 99% con., > 99% ee
hexa

Esquema 16: Encapsulacio del mutant W110A de Thermoanerobacter ethanolicus alcohol deshidrogenasa en sol-
gel per a la reduccio asimetrica de cetones.

4.4.2. Glicerol

El glicerol també s’utilitza en la reduccid, ja que és un liquid no toxic, biodegradable i reciclable
fabricat com a subproducte de transesterificacio d’un triglicérid en la produccié de derivats
d’acids grassos naturals i bio-diésel. A més, el seu Us, permet una facil separacié del producte
mitjancant una extraccié amb eter dietilic. Es va utilitzar amb éxit el llevat de forner lliure i

46 Zhu D, Malik HT, Hua L. “Asymmetric ketone reduction by a hyperthermophilic alcohol dehydrogenase.
The substrate specificity, enantioselectivity and tolerance of organic solvents”. Tetrahedron Asymmetry
2006; 17: 3010-3014.

47 Musa MM, Ziegelmann-Fjeld Kl, Vieille C, Zeikus JG, Phillips RS. “Xerogel-encapsulated W110A
secondary alcohol dehydrogenase from Thermoanaerobacter ethanolicus performs asymmetric reduction
of hydrophobic ketones in organic solvents”. Angew. Chem. Int. Ed.Engl. 2007, 46: 3091-3094.
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immobilitzat en la reducci6 asimétrica dels p-cetoesters i cetones en glicerol. B7471 A més, les
cel-lules Iliures presentaven menor activitat que les cél-lules immobilitzades, mentre que
I’enantioselectivitat era molt elevada (99 %) amb els dos catalitzadors. A 1’esquema 17 s’observa
I’exemple.

Immobilitzat llevat de forner
sucrosa OH

O /
)K/COZEt _~_-COEt
Glicerol

(S), 99% rendiment, >99% ee

Esquema 17: Glicerol com a dissolvent per a la reduccié d’una cetona pel llevat de forner.

4.43. CO3

La concentraci6 del CO, atmosfeéric ha augmentat des de I’inici de la industrialitzaci6 a causa
de les activitats humanes com la desforestacio i la combustié de combustibles fossils.[“® La sintesi
organica necessita una gran quantitat de dissolvents organics i aquests s’haurien de minimitzar.
Per tant, el CO; és un dissolvent que pot ser emprat per a la biocatalisis en condicions de CO;
supercritics en lloc d’emprar els dissolvents organics, aixi com desenvolupar sistemes enzimatics
que utilitzin CO; supercritic, presentant condicions de pressid i temperatura superiors al seu punt
critic comportant-se com “un hibrid entre un liquid i un gas” que es realitza mitjangant la
cromatografia de fluids supercritics.*yl Per tant, és un exemple important per emprar CO;
supercritic per a la reducci6 per alcohol deshidrogenasa, G. Candidum immobilitzat en 10 MPa.
Es van observar altes activitats i excel-lents enantioselectivitats per a la reduccié asimétrica de
cetones aromatiques i cicliques. Per exemple, la 2-fluoroacetofenona es va reduir a 1’alcohol (S)
al 81 % de rendiment amb un excés enantiomeric més alt que 99 % (Esquema 18).

o F Geotricum candidum NBRC 5767 OH F . .
Immobilitzat en polimers adsorbents per aigua 81% rendiment
H4C H3C > 99% ee
10 MPa scCO,. 2-PrOH
(S)

Esquema 18: CO; supercritic com a dissolvent per a la reduccié de cetona per Geotrichum candidum.

4.4.4. Liquids ionics
Els liquids ionics son dissolvents verds reciclables sense pressio de vapor que s’han utilitzat
per a reduccions catalitzades per oxidoreductasa. Per exemple, I’esquema 19 mostra la reduccid
asimétrica de G. Candidum en liquid ionic hidrofobic ([omin]PFe).5% Quan la cél-lula va ser
immobilitzada en un polimer que absorbeix 1’aigua que contenia, la reaccié es va dur a terme
sense cap problema amb una excel-lent enantioselectivitat, mentre que la reaccid sense
immobilitzar, no es va produir. Un altre exemple, és la reduccié de 4-cloroacetofenona per

48 Canadell, J. G.; Le Quere, C.; Raupach, M. R.; Field, C. B.; Buitenhuis, E. T.; Ciais, P.; Conway, T.
J.; Gillett, N. P.; Houghton, R. A.; Marland, G. Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 2007, 104, 18866-18870.

49 Herrero, M., Mendiola, J.A., Cifuentes, A., Ibafez, E. Supercritical fluid extraction: Recent advances
and applications. J. Chromat. A., 2010, 1217 (16), 2495-2511 .

50 Matsuda, T.; Yamagishi, Y.; Koguchi, S.; Iwai, N.; Kitazume, T. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 4619—
4622.
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Lactobacillus kefir que permet disminuir la toxicitat del substrat cap als microbis.?Y Es va
addicionar un 20% de BMIM[Tf2N] permetent que la reduccid es produis sense problemes,
formant el (R)-alcohol amb un 92,8 % de rendiment i un 99,7 % d’excés enantiomeéric tal com es
mostra a I’esquema 20.

0 OH

HaC Lactobacillus kefir HaC

Cl

A

20% liquid ionic Cl
600 mM 92 8% rendiment, 99.7% ee

Esquema 19: Liquid ionic immiscible d'aigua com a co-dissolvent per a la reduccié de cetona per
Lactobacillus kefir.

Immobilitzat G. candidum
OH

0 Immobilitzat en polimers adsorbents per aigua : (S), 27-96% rendiment
R = S NAr >99% ee
Me\N@N,El NAD?, 2-PrOH
=/ PFe
OH .
: (S), 49% rendiment
~~~""Ph >99% ee
OH
> (S), 78% rendiment
NN
>99% ee
OH O

: 4 (S), 87% rendiment
/\)Lo/t B > 99% ee

Esquema 20: Liquid ionic com a dissolvent per a la reduccio de cetona per Geotrichum candidum immobilitzat.

4.5.  Processos per a reduccions asimetriques biocatalitiques

Avui en dia existeixen molts d’exemples de reduccions asimétriques de grups carbonils com
cetones, eno-reductases que redueixen dobles enllagos carboni-carboni a,f-insaturats obtenint
alcohols amb una alta enantioselectivitat i un alt rendiment. Aquestes reduccions mitjancant
biocatalisis s6n de gran interés tant a nivell industrial com en el laboratori, ja que per exemple
existeixen farmacs de gran interés i processos industrials importants. A continuacio, expliquem
uns quants exemples destacats sobre les reduccions asimétriques de biocatalisi.

4.5.1. Carboxilacid i descarboxilacid enzimatica

La descarboxilaci6 enzimatica pot ser de gran utilitat per transformar acids carboxilics aquirals
en productes homoquirals més valuosos mitjangant la formacioé d’enllagcos C-H o C-C de forma
enantioselectiva. A més utilitzen unes condicions més benignes pel fet que empren cel-lules
senceres 0 enzims de carboxilasa/descarboxilasa. Per tant, empren una amplia varietat de substrats

51 pfruender, H.; Amidjojo, M.; Kragl, U.; Weuster-Botz, D. Angew. Chem., Int. Ed. 2004, 43, 4529—
4531,
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en reaccions de carboxilacié enzimatiques com fenols, pirrols i indols. 521 Al segiient esquema, es
mostra el procés de forma general.

carboxilasa/descarboxilasa

KHCO5 0 CO, OH
@ . Hozo®/
R’ R’

X CO,H arilmalonat descarboxilasa X

Esquema 21: Descarboxilacio enzimatica mitjangant I’arilmalonat descarboxilasa.

4.5.2. Reduccid de cetones i aldehids

Aquest tipus de reduccid, és el que hem estat comentant al llarg d’aquest treball, perd volem
donar-li importancia perque existeix un exemple molt important d’aquest tipus de reduccid. Louis
Pasteur va descobrir el procés de fermentacid, utilitzant el baker’s yeast (Saccharomyces
cerevesiae), llevat de forner.!

El baker’s yeast (Saccharomyces cerevesiae), és el microorganisme més emprat per a la
reduccid asimetrica de cetones i aldehids. A més, quan es produeix, la reaccié ens condueix a
productes quirals, reduint-se per la fermentacio del llevat de forner d’acord amb la regla Prelog
formant el corresponent (S)-alcohol en pureses Optiques elevades, depenent del substituent que
presentin, s’obtindra major 0 menor excés enantioméric tal com es mostra a I’esquema 22.

O baker's yeast OH

N

Esquema 22: Reduccio general de cetones mitjancant el baker's yeast.

R2 R1/-\R2

Y

R1

A la taula 3, es recullen un parell d’exemples que s’utilitzen en la reduccié de cetones
mitjangant el baker’s yeast.

R! R? Configuraci6 e.e. (% |
Me Et S 67
Me n-Bu S 82
Me Ph S 89
CF; CH,-Br S >80
Me (CH3)2-CH=C(CHa): S 94
Me ciclo-CsHi1 S >95

Taula 3: Diferents composts organics presentant diferent excés enantioméric i la mateixa configuracio.

52 K. Faber, W.-D. Fessner, N. J. Turner,” Science of Synthesis: Biocatalysis in Organic Synthesis Vol. 2”,
Georg Thieme Verlag KG, Stuttgart-New York, 2015.

53 K. Faber, ”Biotransformations in Organic Chemistry”, 6™ edition, Springer-Verlag Berlin, Heidelberg,
2011.
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Podem observar que tant poden ser cetones alifatiques i aromatiques aixi com cetones de cadena
Ilarga com ara el n-propil-n-butilcetona i diverses cetones fenil voluminoses. També si un grup R
presenta un metil i I’altre grup R’ una cadena d’alquil llarga és acceptada.

A més, I’enantioselectivitat i la preferéncia estereoquimica per la cara re o la cara si del p-
cetoester, depeén de la grandaria relativa de 1’alcoxi i del substituent de la cetona, ja que dirigeix
1’atac nucleofilic de I’hidrur que ocorre d’acord amb les regles CIP.

4.5.3. Reduccié d’alquens

En la reducci6 d’alquens destaquem les eno-reductases que son flavoproteines que catalitzen la
reduccio asimétrica d’alquens amb 1’ajuda d’un cofactor de nicotinamida (veure esquema
seglient). A més, presenta una amplia varietat incloent composts carbonils a,f-insaturats, derivats
d’acid carboxilic i composts nitrosos. Una vegada duta a terme la reduccio, es formen els
corresponents productes saturats amb una elevada puresa enantiomérica. S'han convertit en un
procés molt important en la biocatalisi per a la produccid de productes farmacéutics enantiopurs,
guimica fina i productes agroquimics. En aquests casos es crea un o dos centres estereogénics en
un sol pas.[3l

3 ; Eno-reductasa R! EWG
R R NAD(P)H T
N H

RZ EWG R3 R2

Y

Esquema 23: Reduccié de composts carbonils a,B-insaturats

Un exemple a destacar sobre les eno-reductases, és la capacitat reductora dels membres de la
familia “the old yellow enzyme (OYE)”. Aquestes oxidoreductases dependents del coenzim
NAD(P)H contenen mononucleotids de flavina (FMN) que sén catalitzadors de la reducci6 de
dobles enllagos de cetones, cetones a,f-insaturats, aldehids, nitroalquens, acids carboxilics i
derivats.

4.5.4. Reduccid d'imines

Les imines reductases catalitzen la reduccié asimétrica d’imines a les corresponents amines
quirals. A més, en general, els productes generats presenten enantioselectivitats elevades. Es per
aixo que aquest biocatalitzador és important en la sintesi asimétrica d’amines secundaries.®® A
I’esquema 25 es mostra la reaccio de reduccio general d’imines.

AN Imina reductasa K
A — e
o
Faz0-H °
4207112 F420

Esquema 24: Reaccid de reduccid general d'imines.

5. Conclusions

Com s’ha comentat al llarg d’aquest treball, en 1’actualitat, els termes de Sostenibilitat i de
Quimica Verda sén de gran importancia en el mén actual. Les exigencies que ens traslladen als
quimics son: es pretén dissenyar operacions de sintesis més “verds”, aconseguint disminuir els
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residus perillosos, obtenint productes més purs, amb un alt rendiment, una alta enantioselectivitat
i que compleixin els dotze principis de la Quimica Verda.

A més, cal recordar que recentment, s’han acordat 17 objectius de desenvolupament sostenible
per tal de poder millorar les condicions de vida en el nostre planeta, aixi com, s’han de
desenvolupar processos, productes i mecanismes de control que impliquin una innovacid
aplicable, sostenible i que siguin més benignes pel medi ambient. Per tant, la quimica i sobretot
els quimics organics, juguen un paper fonamental per poder complir els objectius esmentats.

Com a conclusié concreta, hem de dir que les reaccions catalitiques de reduccio, sén de gran
importancia, ja que ens ofereixen avantatges enfront els metodes classics per a produir productes
de “quimica fina”. A més, és un exemple clau de la tecnologia verda, ja que presenta baixes
quantitats de catalitzadors, en combinacié amb 1’hidrogen com a reductor. D’aquesta manera s’ha
destacat la catalisi reductora asimetrica de Rioji Noyori que aconsegueix la reduccid de cetones
proquirals als corresponents alcohols quirals enantiomericament enriquits.

Hem destacat també la potencialitat de la biocatalisi reductora asimétrica, la qual ens permet
reduir una gran varietat de composts amb diferents enzims i biocatalitzadors, els quals empren de
forma majoritaria els coenzims NADH i NADPH com a iniciadors i flavines (FMN i FAD) com
a reductors finals. El seu rol és el de funcionar com a intermediaris en la reduccié donat que una
vegada s han oxidat, sofreixen un procés de reduccio per diferents fonts d’hidrogen per aixi tornar
a formar els productes de partida NADH i NADPH. Hem mostrat diferents métodes que empren
alcohols, sucres, aminoacids i hidrogen molecular com a reductors. Aixi mateix cal destacar que
a escala industrial les etapes de regeneracio dels coenzims s’ha aconseguit per via electroquimica
i, fins i tot, per via fotoquimica.

Cal remarcar que els metodes catalitics, en general, ens permeten obtenir productes quimics
complexes amb una metodologia més amigable pel medi ambient. Per una altra banda, la
biocatalisi reductora és un métode més “verd”, ja que produeix substancies toxiques ni perilloses
pel medi ambient. A més, mitjangant metodes biocatalitics obtenim productes amb unes elevades
pureses, uns alts rendiments i una enantioselectivitat elevada. Les metodologies més verdes
empren dissolvents mediambientalment més amigables: es pot utilitzar glicerol, CO, supercritic,
liquids ionics o un dissolvent organic. Donat que els resultats (quimics i estereoquimics) depenen
del dissolvent la seleccio del dissolvent més adient és un tema important.

A més, de métodes biocatalitics per a la reduccié enantioselectiva de compostos carbonilics,
existeixen altres processos d’importancia cientifica i industrial com sén els processos de
descarboxilacio, d’alquilacié enzimatica tipus Fiedel-Crafts, processos de reduccié d’imines a
amines, aixi com la reduccié d’alquens (formant part de sistemes carbonilics a,B-insaturats)
mitjancant eno-reductases.

Per tant, cal concloure afirmant-hi que els avancos en biocatalisi ens fan preveure que les seves
aplicacions a I’ambit industrial, seran encara, de més gran importancia en el futur, donat que seran
les més acceptables amb els criteris de sostenibilitat.
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