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QUIMICA VERDE

La, asi denominada, “quimica verde”, o “quimicateoible”, es mas que una simple
aplicacion de técnicas y tecnologias, es una vistdnpleta del mundo, de la repercusion de
la quimica en este y de la busqueda de la fornrast@ver los problemas medioambientales
que la quimica ha creado, o pueda crear, a niveldial Acorde a esta vision, hemos de
reconocer en primer lugar que la quimica nos retieel mundo industrializado, se encuentra
en la vida cotidiana de todos, forma parte de memia globalizada. Este hecho tiene sus
beneficios para la humanidad pero también gengoagde generar, inconvenientes, entre los
cuales destaca el dafio provocado sobre la salu@raum el medioambiente por parte de
ciertas sustancias quimicas nocivas. En las Ultideasdas, se han invertido trillones de
dolares en la proteccion medioambiental y en laiadiclad los quimicos disponen del
conocimiento suficiente como para disefiar sustanciprocesos quimicos que conlleven el
menor peligro posible. La “quimica verde”, a trawds la investigacion, aspira a disefar
sustancias, sintesis quimicas y procesos quimit®sepn benignos para el medioambiente y
econdmicamente factibles.

Ante esta realidad, no es pues sorprendente ge@exiumerosas definiciones de “quimica
verde”. La mas comunmente admitida se debe a Pauhnastas y John C. Warner
(Enviromental Protection AgentyUSA) que la definieron por primera vez como “la
aplicaciéon de un conjunto de principios que redozeoaeliminen el uso o generacion de
sustancias nocivas en el disefio, manufactura geegpdin de productos quimicos”.

A continuacion se exponen los doce principios lm&sidos doce mandamientos, de la
“quimica verde”, de acuerdo con los criterios ypurestas de Anastas y Warfer.

Una consideracién importante relacionada con aeifa del empleo de reactivos es el
estudio de los residuos generados. No solo es amgwesonsiderar la cantidad
generada sino también la naturaleza de estos ossjgluesto que pueden conllevar
diferentes niveles de riesgomediato para la vida animal o vegetal asi conmagdio

o largo plazo, para el medioambiente. A la horasdpesar todos estos detalles,
también se deben plantear posibles alternativdisafio que minimicen la generacion
de residuo alguno o que reduzcan el peligro y hdidad de residuos generados. Una
reduccion de la cantidad de residuos implica unangasto en tratamientos y menor
peligro para el medioambiente.

Un ejemplo trivial (Esquema 1) sirve para iluseate primer principio: las reacciones
de oxidacion de alcoholes por especies de Cr(Milycen una cantidad equivalente

' EPA: Green Chemistry ( )
’pP.T. Anastas, J. C. Warner, “Green Chemistry: Theory and practice”, Oxford University Press, 1998
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de especies de Cr(lll), especies que poseen un@id@ok bien reconocida

OH )

3 + 20['03 + 3 HQSO4 — 3 ©)J\ + Cr2(804)3 + 6 HZO

Obviamente se ha sugerido una metodologia alteenatia expuesta en el Esquema 1
de caracter “verde”, como se indica a continua¢i&sguema 2):

OH 0

Catalizador 2
+ 1/2 Oy > + H,O

En la anterior reaccion se evita el la generac®mprdductos secundarios de elevada
toxicidad con una alternativa catalitica que empbdgeno molecular y un catalizador
regenerable empleado en cantidad subestequiomédiicaapenas generacion de
residuo$,

El término “atom economy”, economia de atomos emafasl, se debe a Barry M.
Trost, prestigioso quimico organico americano que emfel 1991 expuso lo que
ahora consideramos un principio elemental, de eadrascendencia para la “quimica
verde”: la necesidad de conseguir que todos loa@omplicados en los productos de
partida (sustrato y reactivos) aparezcan en lodyatos de reaccion. Se trata pues de
disefiar sintesis cuyo producto contenga el maxim@eptaje de los reactivos.

En este sentido hay que reconocer que nuestra amamnun de expresar el
rendimiento quimico de una reaccién, no proporcimf@rmacion alguna sobre los
residuos generados (y eventualmente desperdiciaddgjos al medioambiente). Es
mas, es necesario advertir que la cantidad deu@sigenerados puede ser igual 0 mas
grande que la cantidad del producto deseado olstémitliso cuando su rendimiento
es del 100%. Por ello es importante el conceptecdaomia de atomos puesto que se
fija en la cantidad de materia aprovechada al @bteh producto final del total
empleado en la reaccién. Acorde a la definicibredenomia de atomos, la sintesis
ideal trata de crear una molécula compleja mediang secuencia de reacciones
solamente constructivas que no implican sustitucid® grupos funcionales
intermedios, que se dirija directamente hacia getiob, incluido un posicionamiento
correcto de los grupos. Valga como ejemplo de enémale atomos la reaccion de
cicloadicion expuesta en el Esquema 3.

* Toxicidad de sales de cromo:
4 Roger A. Sheldon, “Atom efficiency and catalysis in organic synthesis”, Pure Appl. Chem., 2000, 72, 1234
°B. M. Trost,”The atom economy: a search for synthetic efficiency”, Science, 1991, 254, n2 5037, 1471-1477



Quimica verde: Agua

i
:i + K 100°C /3 h

Se puede clasificar el tipo de reaccion basandosel eaprovechamiento de los
reactivos 0 en su “economia de atomos”:

(0]

Debido a que solo ocurre una reorganizacion datlmsos, no hay pérdida de
atomos (Esquema 4). Obviamente, ademas de la igrevigie india una
ecuacion quimica, debemos tomar en cuenta otrosc@spde la reaccion
como pueden ser el rendimiento, posibles reaccipaeselas y la aportacion

de energia necesaria para que ocurra la reaccion.

CH,
/\/CH3 A H,C
H,C cat
CH,

Este tipo de reacciones tiene como ventaja el agtamiento de los reactivos
al completo para la obtencion de un producto (ecdaae atomos maxima).
En ellas (Esquemas 5 y 6) no se generan subpradactaque, claro esta,
siempre es posible que haya alguna reaccion pargled produzca residuos
gue han de ser separados del producto deseadoal@ja del quimico es

intentar minimizar tanto como sea posible la nelzgsidel empleo de técnicas
de separacion.

>:o + Nu + HY Nu> O+ H — NU%OH

Es inevitable obtener subproductos indeseados anremccion en que se
cambia un grupo determinado por otro (Esquemacf)tdnto los esfuerzos se
concentran en minimizar el impacto de los grupcstitsidos eligiéndolos

segun su impacto y teniendo preparado el métodoefeativo de tratamiento



Quimica verde: Agua

posible habiendo realizado anteriormente un estddidodos los productos
obtenidos en la reaccion.

Nu
e) cat
+ Nu M, #x°

x \

|

Ademas se debe escoger el catalizador cuya rep@ncassa baja pero a su vez
aumente la eficacia de la reaccibn lo maximo pesibl

En estas reacciones se quita un grupo de la maléelicual es un residuo
inevitable y debe ser estudiado por sus implicasanedioambientales ya que
sus propiedades pueden diferir mucho al habersmatio (Esquema 8).

OB cHeHok N\ __ M
iy { + CHyCHOH + KBr
H H H

En este tipo de reacciones (reacciones pericicioasaquellas en que todos
los cambios de enlace tienen lugar simultaneanamten Unico proceso que
no implica la formacion de intermedios de reaccigaheralmente no tiene
lugar la formacidén de subproductos, mas alla dedasciones competitivas
indeseadas, puesto que en ellas, o bien se acdgdamm mas, moléculas entre
si para formar una sola, o bien se trata de unecideaintramolecular. El
ejemplo prototipico es el de una reaccion de aittddn Diels-Alder
(Esquema 9):

/ \
4) - _

En ocasiones, el producto puede evolucionar dedajue pierda cierta parte,
caso en el que, obviamente tendriamos formaci@®ubproductos indeseados.
Se debe estudiar la reaccion en detalle por pasitdacciones paralelas y
también se debe cuidar del tipo de materia primplesda, puesto que suelen
ser moléculas aromaticas o insaturadas, las cuymleden acarrear cierta

toxicidad.



Quimica verde: Agua

Por definicion una reaccion redox es aquella en spu¢rasfieren electrones
(generalmente de forma asociada a la transfereleciaicleos de hidrégeno)
desde un dador (un reductor) a un sustrato, o wheaf@xactamente opuesta,
aquella en que el sustrato transfiere electronehef@gimente de forma
asociada a la transferencia de nucleos de hidrggena aceptor externo (un
oxidante). Pues bien, en ambos casos, dado gularsuele interesarnos el
producto oxidado o reducido, la economia atomidaags, razon por la cual es
obvio que se trata de operaciones quimicas de dr#tuencia
medioambientdl En general las reacciones de esta naturaleasetndlevar
a cabo por dos métodos bien distintos. Por una pks reacciones redox
mediadas por compuestos quimicos encargados deraoegonar electrones a
la molécula diana (Esquema 10).

= Método mediado por agentes redox.

A* + Agente reductor - AY + Agente oxidado

A* + Agente oxidante - AY + Agente reducido

En la actualidad, una de las posibles alternativasdes” para estos
métodos de oxidacion que se trata de desarrollpteenperdxido de
hidrogeno (HO,) activado por un catalizador de hierro, el cuaapa
generar agua, siendo esta inoCua.

Por otro lado, las operaciones redox llevadas ao cpbr métodos

electroquimico suponen la aplicacion directa de co@iente eléctrica que
posibilite la donacion o disminucién de electrodeda molécula diana. En una
simple comparacion entre ambos métodos resulteeédque los métodos
electroquimicos son mas beneficiosos, al menoseapanente, para el
medioambiente debido a que la mayoria de reactigdex contiene iones
metalicos pesados (capaces de presentar variakssta oxidacion facilmente
asequibles) que generalmente poseen toxicidadesdas: De todas formas,
no hay que olvidar que el requerimiento energétixigido por los métodos

electroquimicos implica, de hecho, una contamimaridirecta (Esquema 11).

= Método electroquimico.
_av
A*+e”— AY

av
BY - B* +e”

®N. Z Burns, P. S. Baran, R. W. Hoffmann, “Redox Economy in Organic Synthesis”, Angew. Chem. Int., 2009, 48,
2854-2867
"R.A. Sheldon, “E factors, green chemistry and catalysis: an odyssey”, Chem. Commun., 2008, 3352-3365
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Es evidente que el comunmente empleado rendimagritaico no expresa la calidad
de un proceso en términos de economia de atomosa ractica, una forma de
asignar el valor teorico de la economia de atoneasndproceso quimico es el empleo
del factor E, el cual se calcula como el cociemtéod kilos de residuos generados por
los kilos de producto deseado obtenidos. El valeali del factor para las reacciones
seria cero, pero como se observa en los ejemplesiaars la mayor parte de las
reacciones quimicas, 0 procesos quimicos, no cungole esta condicion ideal. Es de
justicia reconocer el papel de Roger A. Sheldem su labor al acufiar y exigir el
empleo de los factores E a la hora de evaluarnddmb medioambiental de un proceso
quimico.

Este punto es bastante general puesto que eskdlacaualquier sustancia empleada:

materia prima, reactivos, productos, disolventesiduos, etc. Se trata de disefiar una
sintesis en que la participacion de cualquier tposustancia peligrosa sea evitada.
Para ello es necesario estudiar todas las sustapeiicipantes del proceso, sus

propiedades y sus alternativas. Se debe evitagquigalpaso con potencial nocivo, se

debe evitar la formacion de cualquier sustanciavaog se debe evitar el empleo de

cualquier reactivo nocivo.

El ejemplo que sigue pone de manifiesto el problgomapresenta un proceso basado
en la reaccion de acilacion Friedel-Crafts donderaplea un cloruro de acido y un
acido de Lewis como catalizador. Es evidente quel sicido de Lewis se usa en
exceso estamos ante un proceso medioambientalnretdeptable (Esquema 12).

OH OH O

o 1. Acido de Lewis (exceso) R

+ )J\ - + HCI +8S

R” ~Cl 2. Elaboracion

OH OH

Pues bien, se ha propuesto sustituir esta metddofogyy un proceso fotoquimico
(Esquema 13), sin duda mucho mas eficaz (en téamaagendimiento E y de empleo
y formacién de sustancias menos nocivas) que reigpo.

') OH O

+j\ hv R

0 OH

8 Roger A. Sheldon, “Atom efficiency and catalysis in organic synthesis”, Pure Appl. Chem., 2000, 72, 1234
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Es un proceso que involucra el analisis de la estra de un compuesto para
identificar las unidades estructurales potenciatmecivas y, si acaso, los grupos
responsables de su actividad. Para ello hay dosdoetbasicos, determinar el
mecanismo de accion responsable de su toxicidadalwar la relacién estructura-
actividad. Mediante estos dos métodos es posibifttar las unidades estructurales
responsables de la toxicidad, los cuales se pugldemar o bloquear, mientras que al
identificar la estructura responsable de su a@ujicde puede potenciar para obtener
mejores rendimientos del producto. Desafortunadénesn la mayor parte de los
casos la informacion es escasa, razon por la ceabugle planificar o bien
identificando grupos potencialmente toxicos acade experiencia acumulada, en
cuyo caso se eliminan, o bien reduciendo su capdgedra alcanzar el locus en el que
resulta nocivo (por ejemplo, dificultando la peaetdn de la membrana celular).

Esto suele llevarse a cabo generalmente en latialfsrmacéutica para potenciar el
efecto deseado del farmaco y disminuir los efestasindarios del mismo. El Melafan
es un farmaco que se desarrolld a partir de latsciih del grupo metilo de la
molécula de gas mostaza por un resto fenilalamgsaltando con ello un aumento de
la selectividad anticancerigena y, con ello, um&oo mas seguro (Esquema 14).

Cl O, NH, of

—N\_\ —— HO \—< :}—N\_\

Cl Cl

Gas mostaza

Melafan

Denominamos sustancias auxiliares a aquellas queespieridas para que el proceso
guimico tenga lugar, en particular denominamos &s$ disolventes. Los disolventes,
una vez cumplida su labor como tales en un detewiproceso quimico deben ser
recuperados. Sin duda ello requiere de una grarsitn econémica para su correcto
tratamiento. En la industria quimica se empleamdga cantidades de disolventes
organicos relativamente volatiles y, en muchos sasocivos. La EPA americana ha
clasificado los disolventes en tres grandes grigemgin sus diferentes grados de
toxicidad, a continuacion se muestra una simptifioa de la clasificacion en tres

clases:
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Clase | Caracteristica Ejemplos

Clase 1 | cancerigenos o medioambientalment€Cl4, dicloroetano, 1,1,1-tricloroetano,
Nnocivos benceno...

Clase 2 | causantes de otra clase de toxicidad Acetonitrilo, cloroformo, ciclohexano,

irreversible hexano, metanaol...
Clase 3 | bajo potencial toxico Acido acético, acetona, ad@mico,
etanol, agua...

De entre todas las varias propuestas de altersatiés verdes es oportuno destacar
las siguientes:

o El empleo de fluidos supercriticos como el dioxigocarbono, los cuales son
inocuos y facilmente separables una vez recuperancanportamiento
gaseoso. Por ejemplo, el €Puede sustituir el tetracloroetileno, un disoleent
contaminante y posiblemente cancerigeno. El emidefluidos supercriticos
se esti extendiendo a lo largo de la industria igairpara procesos como
hidrogenacion, alquilacion y acilacion de Frieded@, hidroformilacion y
eterificacion.

o En algunos casos es viable obrar en ausencia dleehse, como en el caso de
que el reactivo sea capaz de disolvente a losiveacb que se lleve a cabo la
reaccion con los reactivos fundidos.

o El empleo de agua como medio auxiliar de reacc®Bremuchas ocasiones
una magnifica alternativa puesto que el agua eslisolvente totalmente
inocuo. Dada su relevancia este tema ha sido elegidel presente trabajo
para un analisis mas detallado que pretende resaltapacidad de agua para
acelerar reacciones quimicas, la capacidad de araciejtos acidos de Lewis
en medios acuosos Yy, por ultimo la posibilidad deia@ como disolvente de
numerosas reacciones catalizadas por metales  densicitar.

o El empleo de disolventes inmovilizados capacesus#itgir a los solventes
tradicionales en su capacidad de solubilizaciomw g@n el peligro de que se
volatilicen y constituyan un peligro para la sahudnana o al medioambiente.

o El empleo de liquidos idnicos, sales i6nicas eadsstiquido a temperaturas
menores de 100°C. Como tal, normalmente estan fmsngor un catidn
organico y un anién inorganico. Sus caracteristicas relevantes son su baja
volatilidad, su facil reutilizaciéon y capacidad déolucion muy variable,
segln cuales sean los iones. En el Esquerffasé5nuestra la estructura de un
prototipico ejemplo de par i6nico: hexafluorofosfatde 1-butil-3-

®S. Liu, J. Xiao, “Toward green catalytic synthesis—Transition metal-catalyzed reactions in non-conventional
media”, Journal of Molecular Catalysis A: Chemical, 2007, 270, 1-43

o\, Avalos, R. Babiano, P. Cintas, J. L. Jiménez, J. C. Palacios, “Greener Media in Chemical Synthesis and
Processing”, Angew. Chem. Int., 2006, 45, 3904 — 3908
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metilimidazol (IBMIM]PF¢)™.

F'LF

o Naturalmente sustituir disolventes peligrosos mnados con menor impacto
sobre la salud o el medioambiente es una medidatigal El benceno se
puede sustituir por tolueno, derivados del n-hexasmo cadenas laterales, etc.

El reto de la quimica verde de reducir la cantidadresiduos generados también
abarca los residuos generados indirectamente éstd®l consumo energético. Formas
de ahorro energético son el uso de catalizadoersamia al proveedor de materia
prima, aprovechamiento del calor desprendido, ytespecialmente el empleo de
reacciones a temperatura y presion ambientes Erlusidn, es necesario minimizar
el requerimiento energético debido a su impacton@wico y medioambiental.
Mediante el desarrollo de metodologia sintéticaratpea a temperatura y presion
ambiente se evitaria en gran medida la inversidandegran cantidad de energia para
llevar a cabo un proceso. El problema principafj@s no todas las reacciones tienen
lugar en esas condiciones pero se debe tratar eaacel maximo posible a
condiciones de temperatura y presion ambiente.

Es preferible el empleo de sustancias renovabéggefra no renovables tanto por los
beneficios medioambientales como por la viabilidéel proceso a largo plazo,
teniendo en cuenta la reduccion de disposicionadsuktancia en un futuro y su
consecuente aumento del precio. Por otro ladanple® de materia prima renovable
(de origen biol6gico) conlleva a su vez una inv@rsenergética que no se puede
despreciar y la disponibilidad en el momento quersguerido en grandes cantidades
puede variar. En los Esquemas 16 {#Ee muestran una sintesis de catecol a partir de
benceno (materia que consideramos incluida enflaiddén de no renovable puesto
que procede de combustibles fosiles) y de glucosatefia que consideramos
incluible en el grupo de renovables) mediante eplemmde E. coli genéticamente
modificadas:

11

2p T, Anastas, M. M. Kirchhoff, “Origins, Current Status, and Future Challenges of Green Chemistry”, Acc.
Chem. Res., 2002, 35, 686-694
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OH

OH
H3PO, OH
+ /\ + 02 T» + H202 H.O
2
O

E. coli AB 2834/ pKD136/ pKD9.069A
37°C HO

OH

La derivatizacion entendida como la proteccion-dasgcion de grupos funcionales,
como el uso de grupos bloqueantes o como la redlizade modificaciones
temporales en procesos quimicos o fisicos, es plainante prescindible y, por ello
debe ser evitadd Cada uno de estos pasos de sintesis en un deeonproceso
requiere del empleo de reactivos adicionales yosisecuente generacion de residuos
y requiere ademas de un gasto energético. Es pugsincipio fundamental de la
“quimica verde” evitar pasos que tan solo acarreadificaciones temporales cuyo
aprovechamiento de materia es minimo y reducirtghero de pasos de sintesis
necesarios para alcanzar un producto puesto queadarpaso se pierde materia. Los
Esquemas 18 y 19 permiten visualizar este principio aplicado a Iatesis de
antibioticos beta lactamicos. La sintesis mostrada el Esquema 18 ha sido
claramente superada en eficacia con el empleo deenmma (Esquema 19).

H 1. Me,SiCl

N H H N.HH
©/\n/ \/1;®< 2. PClg/ CH,Clp, PhNMe, ©/\( : f§<
© N~ - 40°C Cl N—
(0] 0 -

COOH COOH

HNH H S

1. n-BuOH, -40°C _ — J<
2. H,0, 0°C N~
O -

COOH

B p.s. Baran, T. J. Maimone, J. M. Richter, “Total synthesis of marine natural products without using protecting
groups.”, Nature, 2007, 446, 404-8.

s, Young, P. S. Baran, “Protecting-group-free synthesis as an opportunity for invention”, Nature Chemistry,
20009, 1, 193-205
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H

N H H HNQH
©/\H/ - = \S)< Penicilin acilasa / H,O \/’;@<
© N 37°C ; N

- (0) 2
° COOH CooH

Un catalizador es una especie capaz de cambiareehnismo de una reaccion
haciéndola mas rapida, como se muestra en el Esq@m Un catalizador, a

diferencia de un promotor o activador, no se comsynpor ello suele ser reciclable.
Consecuentemente, en general tan solo se necesif@leag una cantidad

subestequiométrica del mismo. Un dato fundamentémh mlescribir la capacidad

catalitica es el TON (turnover number). Asi puasseddente que la “quimica verde”
tiene que ser catalitica. De este modo, no soloebaja el coste de un proceso
sintético, sino que se reduce la generacion deluesial mismo tiempo que se
aumenta el rendimiento especificamente del proddeszado en detrimento de los
demas. En resumen, reducen el impacto ambientah ggoceso. Son numerosisimos
los ejemplos de procesos cataliticos, pero quiasehhincapié especialmente en la

biocatalisis, basado en el uso de enzimas natlitales
Sin catalizar
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Tiempo de reaccion

Una vez un compuesto o producto haya cumplido epdsito o haya concluido su
vida util, el tratamiento de dicha sustancia puselecaro o, en caso de liberarse a la

PRA. Sheldon, “Atom efficiency and catalysis in organic synthesis”, Pure Appl. Chem., 2000, 72, 7, 1233-1246
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11.

12.

naturaleza, se puede acumular en el medioambiemtéamgos periodos de tiempo.
Durante este tiempo, el compuesto mantiene su iciuhtoxica (si la tuviera) por lo
que disefiar un compuesto que una vez liberadopq@esos naturales, se degrade
rapidamente a compuestos inocuos puede evitarnusauw@cion y prevenir sus efectos
adversos. Un ejemplo ad hoc es el desarrollo d&tipdé biodegradables, como la
policaprolactona (Esquema 22), el cual se degrad&@@mpostaje, proceso bioldgico
aerdbico mediante el cual los microorganismo acHdome la materia biodegradable,
permitiendo obtener compost, CO2 y H20.

PCL
O

El desarrollo de métodos analiticos de analisisonitareo en tiempo real de un
determinado proceso facilitaria el trabajo de laeal irregularidades en las
condiciones del mismo. La capacidad de regularadgso, evitar irregularidades y la
consecuente variacion del rendimiento, evitarigfolanacion de subproductos en
cantidades relevantes y mantendria la calidad delepo constante a lo largo del
tiempo.

Es absolutamente necesario disefiar procesos segardscir, procesos en los cuales
el estado fisico de una sustancia es manipuladtaldemanera que el peligro de
accidente sea minimo (explosion, inflamacién, essaptc.). El Esquema 23
muestra un proceso de fabricacion (basado en waeiém de acilacion Friedel-
Crafts) que hace uso de un acido de Lewis (Al3&i)cantidad superestequiométrica,
cuya hidrolisis genera HCI, de dificil manipulacion

O

. 0) . AICl3 + HCI
~ )J\CI Hidrocarburo clorado ~o

El Esquema 24 muestra una alternativa mas “verddd djue ahora el subproducto es
acido aceético, de mas facil manipulacién. Ademasppderacion se lleva a cabo en
ausencia de disolvente y en un medio heterogérmgmmmionado por el uso de Zeolita

16 Roger A. Sheldon, “Atom efficiency and catalysis in organic synthesis”, Pure Appl. Chem., 2000, 72, 7, 1233—-
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H-beta como acido de Bronsted sélido. Claramentge regtodologia combina varias
caracteristicas “verdes”.

O O Zeolita H-beta Q
\o/© ’ AOJ\ +)kOH

A partir de estos amplios principios se hacen pesilonuchas definiciones de “quimica
verde”, dependiendo del enfoque que se le dé. Derdo con la definicion expuesta en
Wikipedia'’, la “quimica verde” o “quimica sostenible” se peatkfinir como una filosofia
centrada en la investigacion quimica, e inclusdaeimgenieria, que fomenta el disefio de
productos y procesos que minimicen el impacto nadmental. También se puede
considerar la “quimica verde” como un tipo parieulle prevencion de la polucion. Provee
metodologia fundamental para cambiar la naturalezénseca de un producto o proceso
quimico de forma que sea intrinsecamente de measga para la salud humana y el
medioambiente. Implica el disefio y redisefio deesigsty productos quimicos para prevenir la
polucion y por tanto solucionar problemas medio@amiailes. Por otro lado, la quimica verde
puede considerarse como un intento por alcanzawel de las reacciones que ocurren en la
naturaleza y los doce principios serian reglaschagjue indican el camino hacia la meta.

Por tanto, el disefio de un proceso “verde” deberten cuenta cada uno de los detalles del
proceso: materia prima, tipos de reaccion, reastigolventes, condiciones de reacciéon y
productos quimicos. Para cada uno de estos puetqauede analizar cada una de sus
caracteristicas para determinar sus ventajas fadrde posibilidades y alcanzar una decisiéon
sobre qué posibilidad resulta mas “verde”.

El presente trabajo de fin de grado (TFG) que age$ento, Unicamente aborda con cierta
profundidad el uso de disolventes y, mas en pdatical empleo de agua como disolvente en
procesos de sintesis quimica.

Los disolventes cumplen varios roles en un proagdgmico desarrollado en la industria.

Entre los diversos usos de un disolvente esta ekaetivo, medio de reaccion, agente de
separacion, agente de limpieza, etc. El disolvatdal desde un punto de vista “verde” es
aquel que permite el cumplimiento de su tarea agndjor eficacia posible pero de una forma
respetuosa con el medioambiente. Para asegurargfiodes necesario un conocimiento

minimo sobre las propiedades/caracteristicas delinte:

» Debe poseer una absorcién reducida.
» Su toxicidad debe ser entendida.
» Las consecuencias de un vertido en el medioambiimiten ser comprendidas.

Es importante tener diversas alternativas paramisma funcion, para el cual se debe elegir
el disolvente mas adecuado. Para ello es necasargiderar la relacién entre su rendimiento

17
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y su toxicidad, lo que, a su vez, requiere del emmle la bases de datos de toxicologia.
Mediante este recurso es posible establecer unaidel estructura-actividad que se puede
emplear por extrapolacion para hacerse una idepatiehcial nocivo de cierto disolvente. Es
importante tener en cuenta factores estructurgjes, afectan a su actividad y absorcién,
biodisponibilidad y parametros fisicos, como puséela volatilidad. Cualquiera que sea el
rol especifico para el que se emplean los disodvent un proceso quimico, dado que no
pasan a formar parte del producto de reaccion,ndske considerados como residuos y
requieren de un tratamiento.

El siguiente esquermaresume los requerimientos exigidos a los disobgnt
- Consideraciones externas: reduccion de exposicantesibilidad.
o Propiedades relacionadas con la dispersion endibarabiente.

» Volatilidad/ densidad/ punto de fusion.
» Solubilidad en agua.
= Biodegradacion:

* Oxidacion

e Hidrdlisis

* Fotdlisis

» Degradacion microbial

= Conversion en sustancias biologicamente activas.
= Conversion en sustancias biol6gicamente inactivas.

o Propiedades relacionadas a la absorcion por pareghnismos.

= Volatilidad.

» Liposolubilidad.

= Tamafo molecular.

= Degradacion.

» Hidrdlisis.

= Efecto del pH.

= Susceptibilidad a enzimas digestivos.

o Consideraciones relacionadas con rutas de absanioral.
» Piel/ ojos.
= Pulmones.
» Tracto gastrointestinal.
» Branquias u otras rutas caracteristicas de la espec

o Reduccién/ eliminacion de impurezas.

= Generacion de impurezas de diferentes clases cqasmic

¥ p_T. Anastas, T. C. Williamson, “Green Chemistry: frontiers in benign chemical synthesis and processes”,
Oxford University Press, 1998



Quimica verde: Agua

» Presencia de homologos toxicos.
» Presencia de isbmeros toxicos.

- Consideraciones internas: rendimiento como distézen
o Facilitar la reactividad.

= Entendimiento mecanistico de especies solvatadas.
= Condiciones de la disolucion:

* Temperatura
* Agitacion
* Presion

= Escala de tiempo.
o Posibilitar la reactividad de la especie solvatada.

» Reactividad aceptable.
* Producto deseado.

o Evitar reacciones paralelas indeseadas.

= Entendimiento mecanistico del nuevo medio.
» Reaccion de puesta a punto.

El disolvente ideal seria aguel que disuelva agsalstancias de interés, aquel que favorezca
la obtencion del producto deseado frente a losbpessisubproductos, aquel que facilite la
separacion de ciertas sustancias, etc. Ahora, daguirspectiva de la “quimica verde” se le
aflade la necesidad de ser medioambientalmenteafdeoy es exigible a los manipuladores
tener la mayor cantidad de informacién respectfuscionamiento y sus consecuencias en el
medioambiente.

De acuerdo con estas ultimas exigencias, el distévégquido que mejor se corresponde con

esas demandas es el agua. Es el liquido del gtiensemayor conocimiento, es inocuo, no

inflamable, no explosivo y es el disolvente masnalamte en el planeta, o que a su vez lo
hace barato, por lo que se ha decidido centrartesiajo en su empleo como disolvente en
procesos quimicos. Aparte del agua, existen oismventes considerados respetuosos con el
medioambiente que presentan un amplio abanicolad@eipnes como pueden ser el tolueno,

glicol-éteres, CO2 supercritico, etc.

Aunque el agua puede ser considerada el disolveaserespetuoso con el medioambiente, a
la hora de encontrar su aplicacién en la indusienica existen dificultadésque, a priori,
limitan sus posibilidades:

» La falta de solubilidad de los compuestos organgcogeneral.

¥ D. G. Blackmond, A. Armstrong, V. Coombe, A. Wells, “Water in organocatalytic processes: debunking the
myths”, Angew. Chem. Int., 2007, 46, 3798—-3800
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» El agua actia como reactivo frente a la mayoriasiécidos de Lewis,
hidrolizandolos.

» El agua puede actuar como reactivo frente a logpoestos organometélicos,
hidrolizandolos.

Estas tres grandes limitaciones al empleo de agom @isolvente en procesos quimicos de
sintesis (organica) han sido asimismo el revulsientifico para la busqueda de objetivos,
hasta hace muy poco tiempo, inalcanzables:

* Nuevas propiedades de las reacciones quimico aagtévadas a cabo en agua,
habiéndose encontrado que en un buen nimero de @&ste aceleracion y/o un
incremento de la enantioselectividad de estas i@#ex por efecto hidrofobico.

» Acidos de Lewis compatibles con agua.

» Complejos organometalicos (de transicidn) resisteatla hidrélisis y, por tanto,
capaces de promover o catalizar reacciones orgdalicas singulares.

He recogido una serie de aplicaciones publicadatiferentes libros y articulos cientificos de
relevancia. Estos los he organizado en tres grahhkbegies. Estas reacciones son meros
ejemplos ilustrativos de la aplicabilidad y el eéfedel agua sobre ellas, por lo que no entro en
detalles de su mecanismo. Lo fundamental es atend®s ventajas que ofrece el agua en
estas reacciones en comparacion al empleo dedsmlsentes organicos.

Este bloque recoge diversas reacciones organicEsdes, las cuales vienen

relacionadas tradicionalmente con el empleo de lh@istes organicos para su

transcurso, que se han probado en medio acuossicbiffobteniéndose resultados
satisfactorios. Generalmente, el efecto hidrofobiagorece el encuentro de los

reactivos, con lo que acelera la reaccion. Esttojeon la formacién de enlaces de
hidrogeno favorecen una orientacion especificaderioléculas entre si, dando como
resultado en ocasiones un aumento de la esteretgdi®d. Con estos ejemplos se
deja patente la viabilidad del agua como sustitetdisolventes organicos para ciertas
reacciones:

Se ha probado la siguiente reaccion (Esquema 24lisolvente, en un disolvente idnico y en
agud’

2, Huang, X. Zhang, and D. W. Armstrong “Highly efficient asymmetric direct stoichiometric aldol reactions
on/in water”, Angew. Chem. Int., 2007, 46, 9073 —9077
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(N>‘COOH
H

o O _H OH O OH O
0y O 0
H,0, rt, 48h
syn anti

Tomando los datos de la reaccion sin disolvente oca@standar, se ha observado una
reactividad muy pequefia en disolventes idnicos|gpque no se considera viable su empleo.
Por otro lado, se detectado un aumento de la @safgctividad y la diastereoselectividad
cuando se lleva a cabo en agua, tal como reflejaylaente tabla:

H,0 (mol %) Rendimiento (%) Anti/syn ee
1 0 85 69:31 61
2 50 84 89:11 94
3 100 84 90:10 91
4 200 84 90:10 94

El papel del agua en esta reaccion es la de aglegpaompuestos organicos hidrofobicos en

pequefias gotas. Como se observa en la tabla, leb e aumentar la cantidad de agua
empleada no se traduce en un mejora de la estkyetdgdad de la reaccion puesto que el

efecto hidréfobo que tiene sobre los compuestoanicgs se observa desde el momento en
que ya existe una cantidad considerable de aguzedhio de obtener unas selectividades tan
altas da a entender que el agua participa en tziG@amediante la formacion de enlaces de
hidrogeno con los estados de transicion.

Posterior investigacion determiné que el empleoperclodextrina sulfatada, un anillo
formado por 7 unidades de glucosa sulfatadas, éaeda reaccion. El catalizador se asocia a
la ciclodextrina mediante el grupo tert-butilfepdr interacciones hidrofobas. Este lo arrastra
a la fase acuosa, facilitando de tal forma la sasatle la reaccion en la fase acuosa, dando
como resultado un rendimiento y estereoselectividagiores. Finalmente, se puede obtener
el producto por filtracion o separaciéon de fasggitias.

Las reaccionas Diels-Alder en agua son reaccioatgdygéneas, lo que posibilitar el uso de
grandes concentraciones de reactivos sin impoudagsofubilidad en fase acuosa. El agua
funciona a modo de agrupador de los compuestosicagapor el efecto hidrofébico lo que
origina micelas donde estos compuestos se jurgarjentan entre si y se acelera la reaccion.
Ademas se ha observado una gran selectividad laasciarmas endo, lo cual se debe también
a la influencia de los puentes de hidrogeno formmaeotre el agua y el intermedio de

rea)lzclcién. Un ejemplo de este tipo de reaccién selgowbservar a continuacion (Esquema
25)

g, Narayan, J. Muldoon, M. G. Finn, V. V. Fokin, H. C. Kolb, K. B. Sharpless, ““On Water”: unique reactivity of
Organic compounds in aqueous suspension”, Angew. Chem. Int., 2005, 44, 3275 -3279
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Me 0 MeH 0
N VIV A E':EEN—/_
N
o) H o
AcO AcO

Disolvente Conc. [M] Tiempo (h) Rendimiento (%)
Tolueno 1 144 79
CHsCN 1 > 144 43
MeOH 1 48 82
Sin disolvente 3.69 10 82
H.O 3.69 8 81

Es un tipo de reaccion periciclica concertada,uia se ha comprobado experimentalmente
gue se ve acelerada por la presencia de aguatquEreia se desconoce el mecanismo exacto
por el que el agua acelera la reaccidon. Un ejerystrativo del efecto acelerador del agua es
el siguiente (Esquema 28)

| -
C0 e U

120 h
cl Cl

Disolvente Rendimiento (%)
Tolueno 16
DMF 21
CH3;CN 27
MeOH 56
Sin disolvente 73
H,0 100

2g, Narayan, J. Muldoon, M. G. Finn, V. V. Fokin, H. C. Kolb, K. B. Sharpless, ““On Water”: unique reactivity of
Organic compounds in aqueous suspension”, Angew. Chem. Int., 2005, 44, 3275 -3279
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Para este bloque de reacciones se emplean sal@écaseen cantidades subestequiométricas
gue aceleran la reaccion, las cuales funcionan donde acidos de Lewis. Una propiedad
quimica muy importante del agua para este aparadque puede comportarse como una
base, por lo que esta compite junto con los reastpor interaccionar con el metal. La
hidrolisis de la sal metalica conllevaria una ragacion de la reaccion y como ultima
consecuencia, podria involucrar la desactivacidrcatalizador y, por ende, la inviabilidad de
la reaccion. Para sobreponerse a esta gran lidntakiobayashi llevo a cabo un estudio de
diversos acidos de Lewis en afi;@! cual plasmoé en la siguiente tabla:

Li + Be Mot B +3| ~ N
13.64 — a —_— —_
pKW S — S
47:107] — WERCE _
Na ™| Mg " N
1418 | 11.44 447 — —
1.8x10%| 5.3x10° ) 1 BxA 0 — | — |
K ca™ sc™ Ti*®™ v ¢ Mn™ Fe' Co™] Ni*| Ccu™ Zn*| Ga™ Ge™ As
1446 | 1285 | 43 | =23 | 226 | 40 | 1059 | 95 965 | 986 | 7.53 | 896 | 28 —
1.5x10°| 5x107 | 4.8x107] — | 1x10% [5.8x107 | 3.4x107| 2.2010° | 2x10° | 27110 2x10® | x10® |7Ex10®| — | —
Rb S Y " Zr ™ Nb*Y Mo Tc Ru'¥ Rh*] Pd*] Ag*| Cd* In* 8n*™ Sb™
— 7.7 0.22 {016) —_— _— _ 3.4 23 12 10.08 4.00 —_—
— — |13x107| — — — — 3x10% | — | >5x10° | >1x108 [4.0n10% | — —
Cs Ba™| Ln™ HF ¥ Ta* W™ Re™ 0s* Ir* pPt™ Au®| Hg*™ T P Bi °
— 1347 TB-8S5 025 (-1) — — — — 48 —_ 340 062 T.M 1.08
— | =6x107 | 108108 ] — — — — — — — — 2x10% | 7x10° |7.5x10° | —
,/"". ____________— _—
La=| Ce™ Pr=® Nd™| Pm | Sm™| Eu Gd™}| Tb*| Dy | Ho ™| Er**| Tm™ ¥b*| Lu"
3.5 8.3 8.1 5.0 — | 78 7.8 8.0 7.9 8.0 8.0 7.9 77 7.7 78
2.1x10%| 2.7x107) 3.1x10%) 3.9x108] — | 5.9x10%| 6.5x10% |6.3x107 | 7.8x107 | 6.3x107 | 6.1x107 | 1.4x10° | 6.4x10% | 8x107 | 6x107

®pK,, = —log K. Reference Ba b. "Exchange rate constants for substitution of inner-sphere water ligands. Reference &c.

Esta tabla creada por Shu Kobayashi a partir dessudio sobre el comportamiento de
diversos acidos de Lewis en agua es de vital irapoid puesto que da una idea de cuales
sales son estables en disolucién acuosa. En etisusstran las constantes de hidroffsie

los acidos de Lewis, es decir, la facilidad con guegua penetra dentro de su esfera de
coordinacioén; y la constante de velocidad de iai®imio del agua que se encuentre unida al
metal. Para el correcto funcionamiento de la sdélica en el medio acuoso es necesario que
el acido de Lewis presente una constante de hétdhiaja mientras que la constante del
intercambio de agua sea lo mayor posible parattacih salida de las moléculas de agua que
entre en la esfera de coordinacion.

Conociendo esto, he recogido ejemplos de diveesasciones donde se emplean diferentes
sales metélicas como &cidos de Lewis, aunque telis tienen en comudn que presentan
triflatos como ligando puesto que ha demostradoisdigando beneficioso en medio acuoso.

2 Shu Kobayashi, “Asymmetric catalysis in aqueous media”, Pure Appl. Chem., 2007, 79, No. 2, 235-245
24
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Se lleva a cabo una reaccion de tipo Michael emedio acuoso bifasico donde los reactivos
forman una suspension. Esta reaccion es catalpad&cidos de Lewis en fase sélida (triflato
de iterbio/alanina). La reaccion siguiente se llavabo con agitacion para facilitar la mezcla
de ambas fases (Esquema 28)

10% Yb(OTf)5
12% D-Ala

o 0 . o 12% NaOH
MOEt \)J\ H,0, 25°C, 26h

Et0” YO 96%

Una vez se ha completado la reaccion, se detiengitacion y se observa la formacion de
dos fases: una acuosa, donde se retiene el cdtaljaaotra organica, formada en su mayor
parte por el producto. Por una sencilla separad@fases se puede obtener el producto. Por
el momento, esta reaccion tan solo se ha llevadab® a nivel de laboratorio. Se ha
propuesto el siguiente mecanismo de reaccion (BEsg@®):

Yb(OTf)s

J

TfOH

O-Yb(OTf), 6 O

—2“ b ‘é

o NH3*

B, Aplander, R. Ding, U. M. Lindstrém, J. Wennerberg, S. Schultz, “a-Amino acid induced rate acceleration in
aqueous biphasic Lewis acid catalyzed Michael addition reactions”, Angew. Chem. Int., 2007, 46, 4543 —4546
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Una alanina desplaza uno de los ligandos del YO(QT cual acelera la velocidad de la
reaccion. Con la adicion de los reactivos, la foos@endlica bidentada desplaza otro triflato.
La posterior coordinacion de la enona acerca lastivs para el siguiente paso de la adicion.

Un ejemplo asimétrico de la reaccion de Michaehmdio acuoso, en el cual se emplea un
compuesto quiral para la obtencion enantioselea@alaproducto, es el siguiente (Esquema

30Y%

3% mol

OSiMe; 0
Ry~ Bi(OTf)3 (1% mol) .
aq. HCHO + R3 HO Rs
R, H20O/DME = 1/4, 0 °C R1 R,
59-93% rendimiento
77-95% ee

Se trata de una reaccion en medio acuoso homogédoade el DME es el cosolvente y
permite la disolucion de los compuesto organicoagira, donde se encuentra el catalizador,
una sal de bismuto. Es importante resaltar lasatectividad enantiomérica que presenta la
reaccion, la cual depende de cuales sean las caddeales (R).

Consiste en la aminoalquilacién de un carbono adtv(grupo carbonilo). Esta reaccion es
catalizada por un acido de Lewis, en este cascahde escandio, y se acelera mediante el
empleo de un tensioactivo, en este caso dodeatsutbdico (SDS). Ademas, dicha reaccion
transcurre a temperatura ambiente (Esquenfd.31)

Sc(Otf)3 (5% mol)

OMe
OMe OSiMe;  SDS (20% mol) @ 87%
PhCHO + + > NH O

NH2 Ph HQO, rt
1 eq 1eq 1 eq Ph Ph

%6 Shu Kobayashi, “Asymmetric catalysis in aqueous media”, Pure Appl. Chem., 2007, 79, No. 2, 235-245
77, Kobayashi, K. Manabe “Green Lewis acid catalysis in organic synthesis”, Pure Appl. Chem., 2000, 72, No. 7,
1373-1380
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Resulta importante recordar que por regla genesatbmpuestos organometalicos tienden a
reaccionar con agua. Por consiguiente, una reacaidediada por compuestos

organometalicos resulta, a priori, inviable. Elnpgr obstaculo a superar fue la hidrolisis de
dichos compuestos mediante el empleo de metalepatinies con el agua. Basandose en los
datos recogidos por Kobayashi, se ha podido disadgrentre los metales los mas adecuados.

He afiadido una serie de ejemplos de reaccionesndpuestos organometalicos, para los que
existe un metal especifico cuya eficacia es masvaate que el resto para ese tipo de
reaccion.

Estas se basan en la formacion de un compuestnegde organometalico entre un alcano
halogenado y un metal resistente a la hidrolisiesfo que se lleva a cabo la reaccion en
agua. Este compuesto resultante invierte la p@ldridicial del compuesto organico, dando
lugar a un comportamiento nucledfilo. El indio henwstrado ser un metal importante y
eficaz para este tipo de reacciones.

= Bisalilacién de compuestos carbonilicos mediada por indio.

El empleo de agua para reacciones de tipo Barbférighard ofrece diversas ventajas que
favorece su eleccion frente a la de otros disobsentganicos. Por un lado, evitas el manejo
de disolventes inflamables o anhidros, lo cual ioala una cierta sensibilidad de la reaccion
frente a la humedad. Ademas, al tratarse de urlvdig®e protico, se puede evitar ciertos
pasos de proteccion y desproteccion de grupos @ndgenos acidos. Por otro lado, el
compuesto es soluble en agua por contener grupdmmds, lo que evita posibles
derivatizaciones necesarias del reactivo para ®@egor solubilidad. Por dltimo, cabe destacar
que el indio es un metal con una energia de ioidimauficientemente baja como para poder
llevar a cabo esta reaccién a temperatura ambiehisquema 32 es un ejemplo ilustrativo
de este tipo de reaccion:

X
T _n M Q@ OH OH
+ + e

X\)JVX R)J\R’ H0 R R)J\R' H,0 RMR

R- R’- X- Tiempo (h) Rendimiento (%)
Ph- H- Br- 0.5 75
Ph- H- Cl- 1 18
p-MePh- H- Br- 1 68
3-CIPh- H- Br- 1 53
CH3CH,- H- Br- 3 61
CeHsO Br- 3 19

% p. T. Anastas, T. C. Williamson, “Green Chemistry: frontiers in benign chemical synthesis and processes”,
Oxford University Press, 1998
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En intervalos de tiempo relativamente cortos se Ipadido obtener resultados de
rendimientos bastante positivos, lo cual abre laertps para futuras probaturas sobre esta
misma base.

= Alilacién de compuestos 1,3-dicarbonilicos.

La adicién de un reactivo organometalico a un gragrbonilico de esta naturaleza es de
gran importancia en la quimica organica. Sin entaeyacidez del hidrogeno del carbono

alfa dificulta este proceso. La gran diferenciapig entre este hidrogeno y el reactivo

organometalico da lugar a una reaccion acido-baseggnera un complejo estable con el
enolato. Para evitar esta reaccion lateral es agoesquilibrar la acidez y basicidad de los

reactivos. Para superar esta dificultad se de@diplear un proceso similar a la reaccion
Barbier anterior que emplea tanto indio como estaiio catalizadores (Esquema?33)

_H
O O HO o O OH O
220 M
- + /\/X EE—
R1)\/U\R2 R1MR2 Hzo R1 R2
X = Cl, Br /
M =8n, In

En agua la forma mas comun es la forma ceto, aediéea de en un disolvente organico,
donde la mas abundante es la forma enol. La ditatipo Barbier solo ocurre sobre la forma
ceto, por ello este proceso solo puede transcafitientemente empleando agua como
disolvente.

= Propargilaciéon/ alenilaciéon de compuestos carbonilicos.

La reaccion de propargil de bromuro con un aldetédoagua tiene como resultado la
propargilacion o la alenilacién o una mezcla de asmeacciones. Esta reaccion mediada por
indio da como resultado una alta regioselectivdasl producto viene determinado por la
distribucion electrénica y estérica (Esquema’3#demas, en Tabla 6 puede observarse el
efecto del catalizador metalico sobre el produatbngendimiento obtenidos:

0 . /Br M OH _ OH P
Jor = H,0 R)\/ +R)\//

(a) (b)

P, T. Anastas, T. C. Williamson, “Green Chemistry: frontiers in benign chemical synthesis and processes”,
Oxford University Press, 1998
*p.T. Anastas, T. C. Williamson, “Green Chemistry: frontiers in benign chemical synthesis and processes”,
Oxford University Press, 1998
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Prueba R Metal Ratio (a:b) Rendimiento combinado (%
1 Ph- In 1.6 72
2 n-Hexyl- In 1:2 85
3 Ph- Sn 1:5 60
4 n-Hexyl- Sn 1:6 60
5 Ph- Zn 1:3 64
6 n-Hexyl- Zn 1:4.4 65
7 Ph- Bi 1:5 83
8 n-Hexyl- Bi 1:1 60
9 Ph- Cd 1:1 60
10 n-Hexyl- Cd 1:1 20

En base a este estudio se ha observado que eltrae&alin papel critico en la obtencion del
producto deseado. Como un ejemplo concreto dengstisdo se ha propuesto la reaccion del
Esquema 35, por la cual se obtienen derivados m@uestos similares a cetosas naturales:

Br

HO
E ——> E |::> RCHO + %

HO In R + .
r

Prueba R Ratio (c:d) Rendimiento combinado (%)
1 Ph- 2.2:1 84.5

2 p-MePh- 1.7:1 80

3 m-BrPh- 1.5:1 95

4 p-CIPh- 1.9:1 96

S Hex- 2:1 67

6 CH,(OH)CH(OH) 1:1 82

Como resultado a estas pruebas, se puede congkilagpresencia de un grupo hidroxilo en
el alquino parece influir en el producto obtenidegto que los ratios parecen haber variado
por completo respecto al Esquema 34.

= Ampliacién del tamafio de anillos.

Mediante una reaccion de tipo Barbier, se ha dataio un método de ampliacion de dos
carbonos para cicloalcanos en agua. Se basa emrladion de un intermedio organometalico
indico, el cual evoluciona para dar una mezcla twragrica del compuesto con el anillo
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ampliado (Esquema 38) Se emplea DBU para transponer el doble enlacrdep el centro
quiral, obteniendo asi un solo compuesto. El emgeagua para este método es vital y
conduce a una posible alternativa simple para amafiillos.

0]
O Q = 74
©:§</\A In/H,0 ©¢§ DBU 75%
\ —_—
Br
0] o) 0]

La metatesis de olefinas es una reaccion imporemsntesis organica para la formacion de
dobles enlaces C=C que, por razones medioambisntaeevolucionado hacia el empleo de
agua como disolvente. Para aumentar la eficaca tgst de reaccion se han desarollado
catalizadores de ruterffo que han sido probados como aceleradores eficdeesas
reacciones de metatesis, los cuales presentan alabilisad en agua baja. Este hecho
constituye una limitacién en su empleo para reaesieen medio acuoso, por lo que se han
investigado sobre las condiciones de reaccion emuea el funcionamiento de estos
catalizadores sea 6ptirtio Existen dos posibilidades dentro de las reacsiatee metatesis
acuosas, que sean homogéneas 0 heterogéneas.

= Metatesis en disolucidn acuosa homogénea.
Por razones de la solubilidad limitada que preseatageneral los compuestos organicos en
agua, este tipo de reaccion es mas complicada we danitada a casos mas concretos.

Normalmente para lograr la homogeneizacion de leclaese afiaden cosolventes en cantidad
suficiente para conseguir que los reactivos seeblian totalmente en agua.

L

|~\CI

Etoziq/ cat (3% mol) EtO,C CI'R'U_
DME/H,0 @ 85% cat= !

EtO,C N 2:1), 3h 1t EtO,C \(o

= Metatesis en disolucidn acuosa heterogénea.

Como para otros tipos de reacciones se ha obseefadims positivos debido a la presencia
del agua en reacciones en condiciones heterogé&seedecidid comenzar la investigacion en
este campo. Una posibilidad para este campo gditaeion de ultrasonidos para su mezcla 'y
la aceleracion de la reaccion.

*L'p. T. Anastas, T. C. Williamson, “Green Chemistry: frontiers in benign chemical synthesis and processes”,
Oxford University Press, 1998

%2 Estos catalizadores han sido desarrollados por Robert H. Grubbs, especificamente para la catalisis de
metatesis, por lo cual se le otorgd el premio Nobel ( ).

3. Burtscher, K. Grela, “Aqueous Olefin Metathesis”, Angew. Chem. Int., 2009, 48, 442 — 454
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Lol Ph
Ph Ru_
Ph_ Ph P cat (5% mol) Ph—L 0 . cat= CI'p
/40/\/ H,0 > S 0 <f/> O
5h, 40 °C / ,

Las reacciones con alquenos insolubles en aguadgtives electro-deficientes proceden a
temperatura ambiente con alta eficacia y alta seigad. Los productos se separan de la
mezcla por filtracién de la emulsion a través dedgesilice y la subsiguiente limpieza con
etil acetato.

En un intento de sintetizar polimeros organicos hse estudiado el acoplamiento de
Sonogashira en agua (Esquema3%ste se basa en el acoplamiento de alquenosteesj

es decir, la formacion de enlaces C — C entre [peaos, el cual esta catalizado por paladio.
Estas reacciones se llevan a cabo en medio acuwsdrietilamina, que actiua de base,
captando el haluro. Ademas, estas reacciones & ll@ cabo a temperatura ambiente en
agua.

[Pd)/EtsN
I-Ar—| + H——H H<%Ar~}
n

CH3CN/H20, rt

Es un proceso organometalico catalizado por cowplg rodio llevado a cabo en un sistema
acuoso bifasico. Esta reaccion implica la adicienuth grupo aldehido y dos atomos de
hidrogeno a un doble enlace (Esquema®™4®l final de la reaccién, el producto forma
practicamente la totalidad de la fase organicanést Se ha desarrollado este método para la
produccion industrial de grandes cantidades (nmekote toneladas anuales) de butanal u otros
aldehidos. Este proceso suele transcurrir a 12@Cbar, lograndose rendimientos del 95% y
selectividades del 99% después de la limpieza test&organica. Para ello se requiere de su
dilucion en agua, una primera extraccion con unmarnmsoluble en agua y una segunda
extraccion con NaOH 5% en agua.

*P.T. Anastas, T. C. Williamson, “Green Chemistry: frontiers in benign chemical synthesis and processes”,
Oxford University Press, 1998
*R.A. Sheldon, I. Arends, U. Hanefeld, “Green Chemistry and Catalysis”, Weley VCH, 2007
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N Fase =\ +CO+H
T CHO Organica 2
L. _CO
Rh
A THENN
H,
Lo /CO Fase
L CcoO
L/Rh Acuosa R
L~ | ~H
(@) Pe—
CcO

Tal como afirma Paul T. Anastas en un articuloergeimente publicado en el volumen 48 de
la revista Aldrichimica Acta 2015, volumen integeaite dedicado a “quimica verde”, cuyo
editor invitado es Bruce H. Lipshutz, creo que Ruitmica verde” ha pasado de ser
considerada un tema en evolucion lenta, una mesiifidad de futuro o una promesa en
vano, a ser una auténtica revolué¢foiRevolucién que John C. Warner concreta en uria ser
de prioridades que, en Gltimo término se resumennensola: educacidh Ambos términos
merecen ser resaltados por su relevancia paralenicp verde” o “quimica sostenible”.

El tema del presente trabajo, el empleo del agoeatisolvente en favor de una quimica mas
respetuosa con el medioambiente, no es mas quedenos muchos pasos dentro del
movimiento conocido como “quimica verde”. Cabe rdao que son doce principios los que
caracterizan este movimiento y que nosotros tao sBok hemos centrado en uno de los
apartados de uno de los principios. Esto vienenaodtar el amplio alcance de la “quimica
sostenible” y la enorme cantidad de cambios, endiregcion beneficiosa para el mundo y
para los humanos, que puede traer al mundo deitaiggutradicional. Todavia le queda

mucho por recorrer pero es inevitable pensar erefzrcusiones que tendra sobre el mundo.

*® p.T. Anastas “Green Chemistry Next: Moving from Evolutionary to Revolutionary”, Aldrichimica Acta 2015,
48,3
37 ).C. Warner “Where We Should Focus Green Chemistry Efforts”, Aldrichimica Acta 2015, 48, 29.
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