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1. Introduccio.

Les substancies quimiques son els pilars de la vida. Existeixen entre nosaltres, en tot el que ens rodeja
i en cada producte que comprem.

Els éssers humans i els animals estan fets de substancies quimiques, la coccié d’aliments es quimica
pura, els farmacs que prevenen i tracten malalties estan fetes de substancies quimiques, i inclds, el sol
gue permet la vida a la terra esta compost per substancies quimiques. Les substancies quimiques son
tant naturals com artificials, i no existiria la vida sense elles.

La quimica verda és sindnim de sostenibilitat ambiental i basicament esta orientada a cercar noves
formes de sintetitzar substancies quimiques per aconseguir una quimica més amigable amb el medi
ambient. Es una idea relativament nova que es desenvolupa en noves iniciatives per a la prevencio de
la contaminacié!,

A mitjans del segle vint, els efectes de la contaminacié ja no es podien evitar, contaminacié com la de
I’aigua o la pluja acida i els forats a la capa d’0z6 també eren evidents. Moltes substancies eren
perilloses per la salut i el medi ambient. EI govern dels Estats Units va posar en marxa la “Agency for
Toxic Substances and Disease Registry”® per dur a terme una regulacié homogeénia de la generacié
i/0 eliminacioé de residus industrials i emissions cap a ’atmosfera. D’aquesta manera, classificar les
diferents substancies amb la finalitat d’obtenir informacié d’aquestes que siguin potencialment
candidates a substitucio.

Als Estats Units es va formar 1’Agencia de Proteccid6 Ambiental (EPA) al 1970 que s’encarrega de la
protecci6 de la salut humana i del medi ambient a través de les regulacions ambientals®®. Amb la
fundacié d’aquesta institucié es crea una nova realitat per a la quimica i la enginyeria per poder
dissenyar processos i productes quimics evitant altes concentracions que puguin resultat perjudicials'®.
La gran forca en que va inserir aquesta idea és veu en el rapid desenvolupament que ja es va veure en
els primers anys després de la creacié de la EPA. Als anys 80 aquesta organitzacio ja va treure les
primeres mesures contra la pol-luci6 i la classificacié de toxines i més de 30 paisos industrialitzats
arreu del mén s’adregaven cap a un consens mediambiental. A la década dels 90, la European
Community’s Chemistry™ publica una primera idea de “Chemistry for a clean world”, i al mateix
periode és quan la EPA cunya el terme de “Green Chemistry”.




AV

Agencia Europea de Medio Ambiente ",; _)

La Uni6 Europea també desenvolupa politiques de sostenibilitat mediambiental referent als processos i
enginyeria quimica, entre molts d’altres camps®. Al 2007 sorgeix el programa REACH (Register,
Evaluation, And Authoritzation of Chemicals) que obliga a les empreses a proporcionar dades que
mostren la seguretat dels seus productes, aixi com els riscs del seu Us. Aquest reglament també implica
la sanci6 economica a aquells paisos membres que no controlin els compliments de les lleis establertes
dins les seves fronteres.

Nosaltres som capagos de desenvolupar processos quimics i productes amigables amb el planeta que
en primer lloc limiten la contaminacid. A partir de la practica de la quimica verda podem:

a.- Crear alternatives a les substancies perilloses que s’usen com a material base.
b.- Dissenyar processos quimics que redueixen els residus i la demanda de recursos.

c.- Utilitzar processos que usen menys quantitat d’energia i seguir tenint un creixement economic
mentre es segueix proporcionant els serveis i cobrint les necessitat de la poblacié mundial.

A partir de tot aixo, la quimica verda va sorgir com un nou camp d’investigaci6 al 1991, i des de
llavors ha anat evolucionant significativament mentre es manté ferm als seus principis. En termes molt
simples només és una manera diferent de pensar de com la quimica i ’enginyeria, en un principi, eren
més propens a invents i innovacions més que a limitacions i restriccions, basant-se en la premissa de
que un disseny preventiu és essencial i més desitjable que reaccionar als problemes després de que
apareixin. Aquests principis van més lluny dels riscs de toxicitat, sin0 que també inclou la
conservacio de la energia, reduccio de residus i les consideracions del cicle de vida tals com 1’us de
matéries primes més sostenibles o renovables. La quimica verda es considera apropiada tant en 1I’ambit
del cicle de vida d’un producte quimic com d’un material, més que un aspecte aplicable a un punt o
pas del cicle. Totes aquestes pautes estan molt ben definides per els Dotze Principis de la Quimica
Verda. D’alguna manera la Figura 1 representa el concepte de sostenibilitat com un entrecreuament de
termes que, per si sols, no conduirien a un mén acceptable.
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Figura 1: Pilars de la Quimica Verda

Paul Anastas i J. Warner (Green Chemistry: Theory and Practice) van ser qui van proposar els dotze
principis de la quimica verda al 1991 que ajuden a explicar el significat de la definicié a la practica®.



1. Prevencid.
Es millor prevenir la formacié de residus que tractar d’eliminar-los després de la seva formacio.
Aquest principi afecta a tots els materials utilitzats, com aigua, dissolvents organics, reactius, etc. Es
un punt important degut a la gran quantitat de residus durant la produccié de productes farmacéutics!’.

2. Eficiéncia atomica.
En termes amigables, els quimics parlen d’economia d’atoms. Els métodes sintétics han de ser
dissenyats per construir grups moleculars complexos incloent a la vegada reaccions que son a 1’hora
selectius (quimio-, regio-, diastereo-, i enantio-) i economic en el recompte d’atoms (nombre maxim
d’atoms dels reactius que apareixen en els productes. Métodes catalitzats per metalls de transicié que
son a la vegada selectius i economics, de gran intereés per els proposits bioldgics, representen un
important punt de partida per aguest objectiu a llarg terminit®l.
Un clar exemple d’aquest punt és la Reaccio de Wittig amb una eficiéncia atomica del 35% front a una
reaccio Diels-Alder amb un 100%, és a dir, en aquests darrer cas, tots els atoms dels reactius passen al
producte, mentre que en el primer cas tirem a I’exterior un ter¢ de la matéria emprada. En concordanca
amb el mon economista que ens envolta, Barry M. Trost va ser qui va introduir i nombrar el concepte
d’”economia d’atoms” o “atom economy”. L’economia atomica és una mesura ben diferent al
rendiment quimic, donat que una reaccié d’alt rendiment pot proporcionar productes secundaris. No
sempre es possible aconseguir transformacions quimiques d’aquesta qualitat. Més encara, els
organismes Vius no realitzen transformacions quimiques del 100% d’eficiéncia atomica, és a dir
produeixen residus i/o necessiten d’un procés d’activacio. La maxima eficiéncia atomica en aquests
casos s’aconsegueix a través de 1’Gs de catalitzadors. Si no es té en compte pot ser molt costds
I’eliminacié posterior d’aquests residus. R. Sheldon va ser qui va proposar formules quimiques per
determinar la bondat dels processos quimics™. Aquest factor relaciona la quantitat de residus amb la
de productes, i certament pot ser utilitzada per estimular la innovacid que es tradueix en una reduccié
de residus.
Racionalitzar les reaccions redox durant una sintesis pots ser una eina per cursar aquest cami.
L’objectiu redox consisteix en la minimitzacié de manipulacions redox no estratégiques amb la
finalitat de no variar els potencials redox, és a dir, que no fluctuin els estats d’oxidacid, sind que ha
d’augmentar i de disminuir de manera constant, com recentment han assenyalat Newhouse, Baran i
Hoffmant.
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Figura 2: Exemple ""Principi 2"

3. Sintesis segura.
Aquest principi equival a dir que hem de dissenyar metodologies sintétiques per a 1’us i la generacio
de substancies amb escassa toxicitat humana i ambiental sempre que sigui possible. Els investigadors
principals de les investigacions en la metatesis d’olefines (Y. Chauvin, R.H. Grubs i R.R. Schrock)
han estat premiats amb el Premi Nobel de Quimica al 2005™%. L’esquema genéric de la metatesis
d’olefines que representa en la Fig. 3 mostra la rellevancia d’aquest principi



Figura 3: Exemple "*Principi 3"

4. Productes segurs.
El quart principi ens engresca per a dissenyar productes quimics que presentin toxicitat escassa
preservant la seva funcié. Es el cas de la produccié d’hidrazina on una nova metodologia no requereix
dissolvents d’extracci6 auxiliars™*?.

5. Dissolvents segurs.
Les substancies auxiliars (dissolvents, agents de separacio) han de ser innecessaris 0 com a minim ser
innocus. Els dissolvents son els de major preocupacié mediambiental que aporta un sistema de reaccid
i les operacions a que es veuen sotmesos fan que sovint no puguin ser reciclats** en la seva totalitat.

6. Eficiencia energética.
Les necessitats energétiques dels processos quimics han de ser considerades en relacié als seus
impactes ambientals i economics. Els métodes sintétics s’han de realitzar a temperatura i pressio
ambient. A ple segle XXI la majoria d’energia prové dels combustibles fossils i la majoria es perd
durant la seva conversié i transmissié provocant que només una minima part es troba disponible
respecte a la inicial. Aqui és on els quimics tenen gran nombre d’oportunitats.

7. Fonts renovables.
Les materies de partida han de ser renovables i no extingibles, sempre que resulti practicable tecnica i
economicament. Un exemple rellevant és la ruta del 1,3-propandiol que tradicionalment es generava
per precursors petroguimics, la seva alternativa és usar E.Coli modificat genéticament. Aquest diol
s’usa per a I’obtenci6 de poliésters per a la fabricacié d’estores™™. De la gran quantitat de residus que
produeix la naturalesa, que denominem biomassa, només se’n utilitzen un 3,5% per a les necessitats
humanes quan serien necessaries un 25% de la produccid anual per generar una economia de base
biologica. El desafiament que es planteja és I’obtencid de materies primes a partir d’aquesta sense un
consum excessiu d’energia i que en el procés de conversio no s’amolli a I’atmosfera més quantitat de
C del que s’elimina amb la fotosintesis de les plantes. Aixo ens indica la necessitat de reduir els gasos

d’efecte hivernacle que acceleren el canvi climatic!™.

8. Evitar derivats.
La formacié innecessaria de derivats (modificacidé temporal de processos fisics/quimics,
proteccid/desproteccio, bloqueig de grups) han de ser evitats tot el possible. Els millors exemples i en
el que ens hem de basar és en la utilitzacio d’enzims per evitar aquests grups protectors com ¢és el cas
de la sintesis de la penicilina G,
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Figura 4: Obtenci6 de la Penicilina G sense derivats

9. Catalitzadors.

Catalisis per definicio és aquell procés que per accid d’una substancia (catalitzador) transcorre de
manera més rapida, perque 1’estat de transicio de I’etapa determinant de la velocitat és més baixa que
la de la reaccio no catalitzada. A més, donat que un catalitzador no es consumeix en una reaccio
catalitzada, poden utilitzar-se en quantitats subestequiometriques. B. M. Trost afirma que els métodes
catalitics son la millor forma de fer economia d’atoms!®".
Un exemple trivial és en el cas de la reducci6 de cetones a alcohols secundaris tradicionalment es duia
a terme amb borohidrur sodic (figura 5), amb només una eficiéncia atomica del 81%. Mitjancant la
reduccié amb H,/Pd-C s’aconsegueix una eficiéncia del 100%""®! donat que el catalitzador de pal-ladi
no només actua com a tal sin6 que, a més, és reciclable.
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Figura 5: Exemple "Principi 9"

10.Biodegradabilitat.
Els productes quimics han de ser dissenyats de manera que no persisteixin al medi ambient, sind que
es fragmentin en productes de degradacio al final de la seva funci6. La volatilitat, I’absorcié o
I’exposicié prolongada pot ser un greu problema, i aquest risc es pot minimitzar si es produeix la
degradacio. Per tant, dissenyar front a les caracteristiques moleculars pot repercutir en els mecanismes
de degradacid i eliminar les caracteristiques que promouen la persisténcia.

11.Pol-lucié.
Desenvolupar metodologies analitiques que permetin el monitoratge a temps real durant el procés i el
control previ a la formacidé de substancies perilloses. La coordinacié entre diferents agencies
encarregades del control de la pol-luci6é poden conduir a unes condicions més segures i saludables. Un
sistema d’analisis de processos és necessari ja que pot determinar canvis de temperatura, de pH o



enverinament del catalitzador abans de que es produeixi un accident major que contribueix
directament en la seguritat i la eficiéncia.

12.Prevenci6 d’accidents. Les substancies i les seves formes d’s en un procés quimic han de ser

triades de manera que resulti minima la possibilitat d’accidents™ .
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Figura 6: Pilars de la prevencio

Per tot aix0, originalment la quimica verda manifestava uns camins per aconseguir la millor eficiencia
i una vegada vista la definicié proposada per J.B. Hendrickson, quimic organic de la Universitat de
Harvard: “The ideal synthesis creates a complex skeleton...in a sequence only of successive
construction reactions involving no intermediary refunctionalizations, and leading directly to the
structure of the target, not only its skeleton but also its correctly placed functionality”?®, queda clar
que la paraula clau és: economia™ . L’economia quimica és referida com a Destalvi i eficiéncia dels
recursos materials, seguint el principi de “minim efecte per aconseguir 1’objectiu”™ .

L’exit des de 1991 de la quimica verda és degut a que els seus millors assoliments es troben encara
sense descobrir. Atenent a aquesta gesta, la quimica verda necessita transformar aquesta evolucio en
una revolucié amb canvis importants en el cami de concepcié i disseny de la quimica que volem 21

Mentre la Quimica Verda ha servit per millorar els productes i procediments quimics existents, mes
endavant s’haura de passar de la millora a la invencid. Com és el cas d’introduccié de noves molécules
i esquemes de produccid, que és la Unica manera per dur a terme les transformacions. Dins aquest
camp d’investigacio podem trobar institucions com “The Institute of Green Chemistry” que ens
demostra la gran importancia i necessitat de millora i innovaci6®?Y.

Aquestes pautes han anat donant lloc i relacionant amb els principis de la enginyeria, ja que és
essencial poder passar de la teoria a la practica perque en la industria és on s’han de dur a terme
aquestes revolucions. Clars exemples es poden trobar on I’impacte d’aquestes alternatives s’han
imposat en diferents camps. Casos com en la industria informatica, on la quantitat de residus era
enorme, la Universitat de Delaware va trobar la manera de fabricar xips mitjancant la queratina de les
plomes de pollastre!® i encara que esta en fase d’investigacid també ha derivat cap a la produccié de
biocarburants.



2. La quimica verda en els processos redox. La naturalesa com a model.

Donat la gran extensio del tema i el nombre de principis que inclou, en aquest treball hem decidit
concentrar els esfor¢os concretament, abordant aixi dos d’aquests dotze principis com son les
reaccions redox i 1’as de catalitzadors per resoldre els conflictes mediambientals que les reaccions
redox impliquen.

En aquests treball parlarem i donarem llum exclusivament a aquelles reaccions d’oxidaci6 “verdes” de
compost organics. Dins d’aquests procés hem de distingir dos tipus generals: les deshidrogenacions, €s
a dir processos en que una molécula organica transfereix dos hidrogens a un oxidant extern (exemples
trivials son les conversions d’alcohols en aldehids o cetones, d’amines en imines o enamines o de tiols
en disulfurs); i les oxigenacions, procés que es pot definir com a la introduccié d’un (o varis)
heteroatoms a dins d’una molécula amb perdua o no d’atoms d’hidrogen (conversid d’aldehids o
cetones en acids o esters, de sulfurs en sulfoxids o d’alquens a epoOxids, a més de 1’halogenacio
d’aromatics). Aixi doncs, en les reaccions redox convé anomenar i definir dos gran apartats:

a.- Les deshidrogenacions, on el substrat perd dos atoms d’hidrogen amb el seu respectiu electrd
que soOn incorporats a I’agent oxidant, que Obviament es redueix. Aquests fet comporta
conseqiientment el canvi d’hibridaci6 dels dos atoms d’on s’extreuen els atoms d’hidrogen.

b.- La introducci6 d’heteroatoms posteriorment a I’extraccié d’un atom d’hidrogen.

El fet de triar aquesta branca es deu a que les reaccions d’oxidacio sent tant senzilla com és
I’eliminacié de dos hidrogens que passen del substrat a I’oxidant, generalment una sal metal-lica com
es descriu a continuacid, comporta una gran quantitat de residus. Evidentment, aixd0 és un fet
inadmissible en un mdn on cada vegada és més important la preocupacid pel medi ambient.

o~ Jones Reagent /g .\ o .
OH  Acetone, 0°C o) HdCr—OH /g(; Cr(linXs

Figura 7: Reacci6 d’oxidacié amb el reactiu Jones

Casos com 1’oxidacio de Jones™ que utilitza oxids de crom(VI) en acid sulfdric diluit (Figura 7), o

altres on s’utilitza el permanganat potassic’®” (Figura 8). Amb freqiiéncia aquests processos es
descriuen sense atendre al producte reduit (una sal de crom(lll) en el cas de 1’oxidacio de 1’alcohol, o
una espécia de manganés(lV) en els cas del permanganat). Es obvi que, donat la gran massa molecular
d’aquests (86,93 g/mol per MnO; i 101,99 g/mol per H,CrO3), s6n considerats residus perqué no
interessen, pero s’ha de reconéixer que son productes de reaccio.

OH
KMnO4, H+, Hzo
" 0H > MO + O=Mn=0

Figura 8: Oxidaci6é amb permanganat potassic

Encara que aquests processos tenen un gran rendiment de conversid, des del punt de vista de la
quimica verda també s’ha de tenir en compte el fet de que aquests productes de reaccio, considerats
com a residus, es troben en grans quantitats. Aqui és on R. Sheldon va proposar férmules

matematiques per quantificar I’eficiéncia “verda” del procés[m].

E Factor=Total Waste (Kg)/Kg Producte



Sheldon va ser qui va desenvolupar el factor E que quantifica I’eficiéncia de la reaccio.

Aquest tipus de reaccions, o d’altres on intervenen altres sals metal-liques com Ni o Ag son clars
exemples de metodes de reaccid que han de ser rapidament substituits per meétodes
mediambientalment acceptables.

Enzims en els processos d’oxidacio

S’ha d’innovar, si, pero quin és el métode a seguir? Sens dubte la meta que s’ha d’aconseguir €s de
mimetitzar la naturalesa. Els organismes vius tenen la capacitat de dur a terme reaccions d’oxidacio
amb I’avantatge de reciclar I’oxidant produint un minim de productes secundaris.

Els enzims que participen en aquests tipus de reaccions son diversos. Ens interessa destacar la
capacitat dels enzims que participen en processos d’oxidacio per dos motius: sén catalitzadors
d’oxidacié que, per definici6 es redueixen en el procés i, per aix0, hauran de ser reciclats amb 1’ajuda
d’un altre oxidant en quantitats estequiometriques. La caracteristica a copiar radica en que 1’agent
oxidant estequiométric és pot classificar com a mediambientalment acceptable: oxigen, aigua, ...

En concret, les deshidrogenases son altres enzims que participen en les oxidacions. En aquests enzims
es poden trobar centres de Fe(ll) i Fe(111)%,

Metaloenzim és un terme genéric que s’utilitza per definir les proteines que contenen un i6 metal-lic
com a co-factor®®. Aquestes proteines tenen gran diversitat de funcions a les cél-lules, com
emmagatzematge o transport de proteines i enzims. Normalment, 1’i6 metal-lic es coordina a centres
com el nitrogen, oxigen o sulfur que pertanyen a residus d’aminoacids de les proteines. Existeixen
metaloenzims d’emmagatzematge i transport d’oxigen. L’exemple més conegut és 1’hemoglobina, que
es tracta d’un centre actiu de Fe(ll) coordinat a quatre residus d’imidazol de les histidines. El lloc actiu
es troba en una zona hidrofobica, cosa essencial ja que sind provocaria I’oxidacid irreversible a
Fe(lll). La coordinacié de les quatre subunitats mostren un efecte cooperatiu que permet la facil
transferéncia d’oxigen de la hemoglobina a la mioglobina.

Figura 9: Centre actiu de la rubredoxina

Un altre exemple es 1’hemoritrina, on la incorporacié d’oxigen es acompanyat per la oxidacio de dos
electrons del centre reduit produint peroxid (HOO-)?". Aquestes molécules es caracteritzen per
coordinar-se a un lloc labil, i s’adapten al substrat. L’enzim superoxid dismutassa (SOD), on el Cu
((II) o (I)) com a metall actiu, s’encarrega de la destruccio de 1’i6 peroxid (O7) procedent de la
reduccié d’oxigen molecular. La SOD realitza aquests procés de manera molt eficient gracies a 1’estat
d’oxidaci6 variable que el permet actuar com a agent oxidant o com reductor (figura 10).

Oxidacié: MMD* + O, M™ + O,

Reduccio: M™ + Oy + 2H" ——— MO+ 4 H,0,

Figura 10: Equacio redox de I'oxigen



En aquests processos biologics és on s’ha de reflectir la quimica verda i crear metodologies noves amb
aquestes rutes de fons.

Com bé s’ha dit abans, les reaccions d’oxidaci6 també es poden fomentar en la introduccid
d’heteroatoms com oxigen, nitrogen. sofre i altres

El White Lab (Universitat d’Illinois, USA), amb la quimica organica C. White al capdavant, es dedica
a aquest camp d’investigacié6 on ha aconseguit grans avangos i descobriments. Aquest grup
d’investigadors es basa en mimetitzar les reaccions biologiques per oxidar enllagos C-H?%. Un
exemple es mostra en la figura 11.

Fe(PDP)

Lewis acid, HBF4

AcO™

Figura 11: Exemple de mimetitzacié de processos biologics

Amb aquest tipus de reaccions el que s’aconsegueix és 1’oxidacio d’un C-H alifatic sense que ’anell
de piridina, ni cap altre, es vegi afectat (és a dir, es tracta d’un procés increiblement quimioselectiu,
regioselectiu i esteroselectiu). L’éxit es deu a aquesta complexacio amb 1’acid de Bronsted/Lewis del
nitrogen que provoca una forta induccié de densitat electronica que permeten oxidacions de C-H a
certes distancies amb gran selectivitat.

A continuacié desenvoluparem el treball exposant diferents exemples de reaccions redox que es poden
considerar mimeétiques dels enzims exposats anteriorment. Naturalment, I’éxit d’aquests métodes
catalitics es basa en la reoxidacio del catalitzador metal-lic i alts TONs (turnover number, definit com
a nombre de voltes del catalitzador aconseguint un rendiment superior al 40%, definit com a mols de
producte per mols de catalitzador) del qual veurem exemples practics seguidament.

3. Reaccions redox d’oxigenacio. Catalisis.

Les reaccions redox son de vital importancia per a la transformacié de grups funcionals en quimica
organica. Les que ara exposarem son reaccions d’introducci6é d’heteroatoms en un esquelet molecular
donant lloc a interconversio de grups funcionals (processos IGF). Nombrosos meétodes i reactius,
industrials o de laboratori, s’han desenvolupat per dur a terme tals reaccions. No obstant, bastants
meétodes existents que s’utilitzen al dia a dia tenen molts desavantatges, com poden ser reactius
extremadament oxidants i com a conseqliéncia baixa quimioselectivitat, productes altament
contaminants, metodologies complexes i reactius cars. Per aquest motiu s’estudien aquestes noves
alternatives.

Oxigen com a oxidant estequiomeétric.

Tot aix0, és un motiu per a la invencié d’una alternativa més neta i procediments més segurs. Un
primer pensament considera que 1’oxigen molecular com 1’oxidant ideal pero 1’oxidacié aerobica €s
dificil de controlar i a vegades acaba amb una combustio. L’O, és ’oxidant ideal, donat que és capag
d’introduir un atom d’oxigen a canvi de dos atoms d’hidrogen obtenint com a subproducte aigua (el
potencial redox d’aquesta reacci6 €s de +1,23 volts). Els organismes vius fan us d’aquests potencial
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oxidant de I’oxigen molecular (a I’estat fonamental és un triplet) no per oxidar directament sind per
fer-ho de manera indirecte a través de catalitzadors metal-lics (enzims i coenzims).

0, 2H,0 E°=1,23V

El gran potencial redox és el que fa que sigui possible usar-lo com a oxidant. El seu estat fonamental
és de triplet, és a dir conté dos electrons d’espin paral-lel, el que implica que I’hauriem d’escriure com
.0-0-, senyalant el seu caracter diradical (millor representat seria fins hi tot, °0,). La reacci6 directe
de ’oxigen triplet amb molécules organiques son processos d’espin prohibit amb un baix rang
d’actuacié. Per aquest motiu s’introdueixen complexes metal-lics homogenis. Aquests complexes
funcionen com a catalitzadors capagos d’estabilitzar espécies (fins i tot estats de transicid) disminuint
I’energia necessaria per dur a terme la reacci6, és a dir, la disminuci6 de I’energia d’activacio??.

Una manera de disminuir aquesta barrera energética inclou la participacié de vies radicalaries per
formar espécies peroxo mitjangant 1’oxigen molecular i un metall paramagnétic analeg a les flavines,
(figura 12)P%, que posteriorment determinara 1’oxidacié d’un determinat substrat.

7N e

312 0]
M*D + O - \O/

Figura 12: Formacié radicalari d'espécies peroxo metal-liques

Aixi, el cas de I’anhidrasa carbonica que s’exposa a la figura 13 d’un mode d’oxidacié homolitic.
L’etapa d’oxidacié inicial implica la transferéncia d’un electré des d’un determinat substrat (en el
nostre cas un CH; d’una molécula RCH3) a un complex de Co(lll) (present en 1’anhidrassa carbonica),
i el cati6 resultant es combina amb oxigen triplet (O® a I’esquema de la Figura 13) amb la conseqiient
pérdua del prot6. El radical superoxid resultant es combina al Co(II) i sofreix una B-eliminacio per
donar lloc a I’aldehid.

+.
RCHj + CoX3—>[RCH3] +CoXy + X°

+.
xw{RCH3] — RCHy + H'X

RCH2 + 02 —_— RCH202

RCH,0,+ Co'' — = RCHO + HOCo'""!
Figura 13: Exemple generic d'oxigenacio

Peroxid d’hidrogen.

Una alternativa a 1’oxigen és el peroxid d’hidrogen, H,O,®". EI peroxid d’hidrogen sembla una

alternativa atractiva com a oxidant estequiomeétric en reaccions en fase liquida. ElI H,O, és pot definir
com un adducte entre H, i O, que també es pot veure com un adducte entre un atom d’oxigen i una
molécula de H,O. Aquesta alternativa presenta nombrosos avantatges com obtenir una eficiencia
d’oxidaci6 de prop del 50% amb 1’unica obtencié de H,O com subproducte, ser relativament barat i la
gran produccio d’aquesta.

Aqui ja es veu com el H,0, és I’oxidant ideal evitant residus de dificil manipulacié per les seves
propietats ja que nomeés obtenim H,O com a subproducte, encara que només quan €s usat de manera
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controlada sense dissolvents. D’aquesta manera, el descobriment d’una catalisis eficient i 1’eleccid de
les condicions de reaccid son la clau ideal per dur a terme els processos d’oxidacid per accio del
peroxid d’hidrogen com oxidant final.

L’objectiu que s’ha de fixar per a la millora d’aquest tipus de reaccio €s d’intentar imitar a la natura,
que utilitza catalitzadors metal-lics en combinaci6 amb oxidants estequiomeétrics que Unicament
generen residus compatibles amb el medi ambient. Per aixo, el que s’ha d’intentar és aconseguir és que
els oxidants estiguin en quantitat catalitica.

En concret, la quimica ja disposa d’esquemes ciclics catalitics, amb 1’espécie reactiva en quantitats
catalitiques, i un darrer oxidant estequiométric com el H,O, que abans s’ha definit com a bon candidat,
donat que només s’obté H,O com a subproducte.

En particular, a continuacié es mostra com es pot aconseguir 1’epoxidaci6 d’alquens emprant
hidroperoxids metal-lics generats in situ a partir de peroxid d’hidrogen i un catalitzador metal-lic. Les
espécies reactives solen ser els complexos de metalls de transicié esmentats anteriorment, normalment
de coure [a través d’estat d’oxidaco (I)-(11)], el wolframi [a través d’estat d’oxidacio (VI)-(V1I)], ferro
[a través d’estat d’oxidacio (I1)-(111)] i manganeés [a través d’estats d’oxidacio (11)-(111)].

H

H O n+

M cat) H202

H H (estq)
H

H

\S\\ M +(cat) Hzo
H

Figural4: Cicle catalitic general

Aquests cicles catalitics constitueixen un métode d’utilitzar el reactiu oxidant principal en quantitat
catalitica gracies al peroxid d’hidrogen emprat com a oxidant estequiometric, i com a consequencia
obtenim una sintesis més neta i amb menys subproductes.

3.1.0xidaci6 amb wolframi (VI).

Aqui és descriura 1’oxidacié de diferents composts organics usant H,O,, un catalitzador de Wolframat
sodic (Na,WO,) fisiologicament inofensiu, i catalitzador de transferéncia de fase (phase-transfer
catalyst, PTC) la qual es duu a terme sense dissolvents organics, 0 com a minim una petita quantitat, ni
halurs. Generalment, un compost organic no sera soluble en aigua i per aix0 sera necessari utilitzar un
PTC capa¢ de solubilitzar i transportar 1’espécie de wolframi des de la fase aquosa a 1’organica on
actuara com a oxidant. Un primer avantatge de que el complex de wolframi es pugui utilitzar com un
excel-lent catalitzador es deu a que no provoca la descomposicié improductiva del peroxid d’hidrogen.

L’oxigenacio de substrats s’aconsegueix amb un sistema amb la combinacié d’una sal sodica de
wolframi i metil-trioctilamoni hidrogensulfat [CH3(n-CgH;7)sN"HSO,, Q"HSO,] com a catalitzador
PTC eficient per aconseguir grans rendiments, i acid aminometil fosforic. Les especies peroxo de
wolframi tenen la capacitat de transferir un oxigen a un alqué capa¢ de complexar-se. Aixd es deu a la
necessitat de tenir el catié Q" (CHs(n-CgH,7)sN") liposoluble i el catié amoni hidrosoluble. En aquest
sistema catalitic s’ha comprovat una gran efectivitat del cicle, amb un TON de 150- 450 per a olefines
terminals i 1600 per olefines cicliques. Mitjancant aquests metode, s’aconsegueix retenir la
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configuracio Z, E en olefines 1,2-disubstituides i olefines que contenen esters, éters o a,p-cetones
poden ser epoxidades per aquest metode.

1.5 mol amt
0.02 mol amt Na,WQ,

0.01 mol amt NH,CH,PO3H, 0
\ /" 0.01 mol amt Q*HSO, NVAWVA
c—cC c—=C
/ \  90°C,054h
20 mmol

Figura 15: Epoxidacio d’alquens per accié combinada de H,O, i un catalitzador de W(VI)
e Fonament de la reaccio:

Com s’ha comentat anteriorment, el Na,WO, només soluble en la fase aquosa i per aix0 la
d’oxigenaci0 es duu a terme en una bifase. El catalitzador precursor Na,WO, és rapidament oxidat a
un estat d’oxidacié (VIII) per el peroxid d’hidrogen, d’acord a:

Na, WO, + 2H,0, — Naz[WO(Oz)z(OH)z]

EL bisperoxowolframat resultant es troba en equilibri amb dues estructures més. Aquesta estructura
(A) és poc activa, mentre que les altres dues (B i C) presents en 1’equilibri, les formes mono- i di-
protonades son les espécies reactives. Aixo ens demostra la dependeéncia del pH del medi a més de la
capacitat de transferéncia de fase de les espécies actives ajudades per Q.

2§ —‘ e © 0_‘Na+ H,0
N
o\O /v|v o} —“-H_* 067\?/ o) = 0\07\?—6
o OH, OH,
A B C

Figura 16: Equilibris del catalitzador bisperoxowolframat.

L’ani6 intermedi B pot ser transferit a la fase organica amb facilitat amb un intercanvi del catié Na*
per el catié Q*. Una vegada B travessa a la interfase i passa a la forma I, amb I’intercanvi del contraid.
Aquest complex bisperoxo I introdueix uns dels O (del grup peroxo) per obtenir la forma J i I’epoxid
corresponent. Aquesta forma J pot tornar passar a la fase aquosa amb la consequent reoxidacio, o que
aquesta es dugui a terme a la interfase.

El peroxid d’hidrogen també pot servir per oxidar aldehids a acids carboxilics, també en un sistema
bifasic pero a més de no utilitzar ni dissolvents organics ni halurs, s’afegeix I’avantatge de no ser
necessari el catalitzador metal-lic. La reaccio té lloc via 1’intermedi perhidratat, on en la fase organica
1’i6 Q" facilita I’addici6 del H,0O- i I’eliminacié de I’H,O de I’intermedi tetraédric.

_C'_

RP{O)(OH)O\ﬂ,’o\ H \
—~W~5- -C—R

O\ /W O\“'fc
o} T Ne:
,O\ H N\
HH R

Figura 17: Estat de transicio proposat per a I’epoxidacio.
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R R
\—/ N7
0
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o] Q o} Q
RP(O)(OH)O_ [ 0, RPO)OHIO ] T
O\—/VTV*O O\—O/V?V—O
H’O‘H H’O‘H
Fase @ @
orqanica+Q+T \ ‘ ot
Fase -Na' / \ l T
aguosa — . HO H.0, -
o, | na 0 |
RP(0)(OH)O_ |1 O RP(O)OHIO, |
0—W—0 o—W=o0
o't 1
H,0 H.0,

Figura 18: Cicle catalitic d'epoxidaci6 d’alquens per bisperoxowolframat.

Sense 1’acid aminometil fosforic, I’epoxidacié es duu a terme en baixos rendiments. Aquesta
acidificacio ajuda a I’epoxidacié degut a que presumiblement la coordinacié dels anions fosfat al
centre de wolframi incrementa la naturalesa electrofilica de I’intermedi peroxo I, en el qual no s’ha
pogut determinar 1’estat d’agregacio.

Si tenim en compte aquest estat de transicid, TS, podem veure el perqué de la major reactivitat dels
isomers Z per sobre dels E.

e Conclusio:

Aquests sistema catalitic bifasic és un métode essencial per a 1’oxigenacidé d’olefines amb 1’avantatge
de finalment poder separar les fases i aconseguir la separacio del producte i catalitzador de forma
senzilla i operativa. S’han cercat alternatives per poder eliminar la presencia de 1’acid, cosa que encara
no ha estat possible.

3.2.0xidaci6 amb manganés (II).

Com ja s’ha comentat anteriorment, la millor opci6 per aconseguir 1’epoxicacio d’alquens és utilitzar
el peroxid d’hidrogen i juntament amb un catalitzador de W(VI). Una alternativa al W és el manganés
(Mn), que té uns nivells menors de toxicitat i procedeix a temperatura ambient a diferéncia de la
sintesis proposada amb W, a més de 1’alta selectivitat amb un alt TON.

Es poden usar diverses sals de manganes (I1) i un co-dissolvent, DMF o alcohol tertbutilic, cada un
més adequat segons els substrat que ha de ser epoxidat!®.

R»] R1

o)
R4)§/R2 Mn"X,.+,H,0,,Cosolvent R4)<~/R2
0,2M NaHCO3(,q) pH=8.0

Rs

Figura 19: Condicions de reacci6 d'epoxidacio

A la reaccio intervé el bicarbonat sodic, i t¢é un paper important que cal destacar. L’epoxidacio
desitjada només es duu a terme en presencia del bicarbonat com a mediador. Posteriors investigacions
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demostren que només és necessari en quantitats catalitiques, i la importancia d’aquest destaca en la
combinaci6é amb el peroxid d’hidrogen per formar peroxmonocarbonat in situ. A aquest equilibri s hi
arriba en qiiestio de minuts, en canvi 1’epoxidacio és molt més lenta. Aixi doncs, podriem dir que
I’agent oxidant estequiometric és el peroxid d’hidrogen i que I’espécie catalitica és el bicarbonat sodic.
Pero com s’indica a continuacio hi ha un segon catalitzador, el manganés (I1)

HCO3_+ H202—~ HCO4' + HZO + NaZCO3-3H202
peroximonocarbonat

Percarbonat sodic

El pH és un factor important en la reaccié de la epoxidacio. La desprotonacié del bicarbonat
(pKa=10.3) a carbonat comenca a ser significant a intervals de pH al voltant de 8-9. Aquesta
desprotonacio provoca la disminucié de la concentracié de bicarbonat a 1’equilibri reduint aixi la
concentracié de peroximonocarbonat, i per tant disminueix ’eficiéncia de la epoxidacio.

En la seleccié del metall s’han triat metalls de transicié del primer periode i alguns candidats dels
segon i tercer. EI que millors resultat ha donat és el MnSQ,, seguit per el Mn(OAC)s.

El DMF i el tBuOH sén els millors co-dissolvents, ja que altres com DMSO, acetona 0 metanol sén
reactius en les condicions de reaccid. També s’ha intentat afegir un transferidor de fase a diclorometa
0 metilbenze, perd no s’ha observat reaccio.

Els primers estudis han revelat dos desavantatges de 1’epoxidacié per manganés que poden ser
importants sota certes circumstancies. Primer, els alquens terminals, monosubstituits i alifatics no sén
reactius, encara que aix0 pot ser un avantatge en el cas de voler epoxidar olefines internes en sistemes
conjugats. El segon inconvenient és que es requereixen 10 equivalents de H,0,, motiu pel qual
s’afegeixen additius per aconseguir disminuir aquesta quantitat. S’han provat diferents additius,
incloent amb funcionalitats acides i basiques, o que és coordinen amb facilitat al Mn(II) com I’EDTA.
En DMF, amb ’addici6 d’acid acetil salicilic, s’aconsegueix un alt grau de conversié amb només 2
equivalents de H,0,, a diferéncia dels 10 equivalents inicials. En canvi, en tBuOH com a co-dissolvent
el millor additiu identificat ha estat ’acetat sodic, reduint també la quantitat de H,O, a 2 equivalents.

e Fonament de la reaccio:

Després d’identificar els millors additius, es disposa de proves espectroscopiques que demostren la
rellevancia en el procés del bicarbonat i la seva posterior transformacié al peroximonocarbonat.

HCO3 + H,0,

HCO,” + H,0

.0.__O.
Mn(I)* 0
O H

Mn(u)*'oC\i&@ — Mn(u)*‘o\fo + o/>
0-4--H OH

Figura 20: Mecanisme d'epoxidacié on Mn(I1) actua com a acid de Lewis

Mn?* + HCO4

A I’esquema de la figura 18, es descriu el mecanisme on es creu que el manganes actua com a acid de
Lewis per facilitar la ruptura de ’enllag O-O i estabilitzar el grup carbonat sortint.

Al cami mecanistic que es considera més probable intervé un complex Mn-
peroximonocarbonat. Hi ha dues possibilitats mecanistiques per a la formacido d’aquest
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peroximonocarbonat. Una implica la generacio a 1’equilibri del peroximonocarbonat i aquest
es coordina al Mn(Il) (Figura2la).

a)
O-
ag®)
HCO, + Mn2* M’ K
o
o
b) .
O__H
H02-+Mn2+ Mn” "0
.
O-
O. _H - ,~~0
00 H | #H005 s 79 10
o

Figura 21: Formacid del complex peroximonocarbonat. a) Reaccio directe. b) Reaccié del complex amb el bicarbonat.

L’alternativa (Figura 21 b)) és la coordinaci6 de 1’anié perdxid al Mn(I1). La desprotonacio posterior i
finalment la reaccié amb el bicarbonat condueix al mateix intermedi. Ambdues rutes mecanistiques
semblen que poden ser possibles, i es poden dur a terme simultaniament.

El pas més discutible del procés d’epoxidacio €s la transferéncia d’oxigen.

ol . o
g i = () Q i [(IWMQ ]2+ + /&
_— IM - —_— n -
oo @n o o o ©

Figura 22: Tres especies moleculars per transferir oxigen

Existeix la possibilitat de tres diferents espécies que poden transferir oxigen a un alqué, a priori en
equilibri entre si. Aquest equilibri ens explicaria la preséncia del Mn(1V) a la reaccié.

a)
Vi
(in Q@ (DMn* /i + A
Mn —_— N
o o)
\O/&O ©
b)
Vi
k/\' O +Mn%*

AN e

c) 8@ (3

Mn2+

Figura 23: Processos de transferencia d'oxigen

Tots tres intermedis poden epoxidar alquens directament com es veu a la figura 23a. Un alternativa és
la transferéncia d’oxigen a través dels dos intermedis on intervé el Mn(IV) com és pot veure a la
Figura 23 b i c. Els complexos de Mn(IV) és mostren com a intermedis viables per a 1’epoxidacio.
Aquests poden actuar per dues vies diferents, a través d’una addicié directe de I’alqué al lligand oxo
amb la formacié de I’enllag C-O, o de manera seqiiencial. Cap d’aquestes possibilitats pot ser
eliminada degut a la dificultat de 1’estudi d’aquest sistema. S’ha de dir, pero, que tant la via b i ¢ han
estat necessaris per a I’especulacié de propostes mecanistiques en sistemes similars de Mn(lll) i en
transferéncies via intermedis C-radical en isomeritzacions cis — trans.
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e Conclusio:

Els esforcos realitzats per millorar I’eficiéncia del peroxid d’hidrogen en la reaccid han estat
satisfactories. Amb els additius s’ha aconseguit una millora de rendiments de la reaccio i disminuir la
quantitat de H,O,. S6n necessaris additius per a alquens poc reactius perqué alquens reactius han
mostrat millors rangs d’epoxidacio sense additius. El cost i la manca de toxicitat de les Mn(ll) fan que
sigui comparable a altres catalisis mitjangant wolframi i reni, pero el fet de no necessitar Iligands
redueix els costs i augmenta els seu rang experimental en altres tipus de reaccions.

3.3.0xidaci6 amb ferro (III).

Una altre tipus de reaccié amb peroxid d’hidrogen és mitjangant 1’s de catalitzadors de Ferro(lll) que
es convertiran in situ en espécies de Fe(V), els auténtics oxidants. Els enzims s6n per reputacio els
catalitzadors “verds” universals, amb 1’objectiu de mimetitzar el seu treball catalitic, s’han
desenvolupat petites molécules mimetiques. Cal destacar en aquest sentit els complexes de ferro
activadors de peroxid d’hidrogen per oxidar una gran quantitat de substrats.

H _H
— o) - -

Figura 24: Complex catalitic

Aguesta catalisis empra un complex amb un centre ferric [Fe(l11)] coordinat a un lligand tetraanionic
(tetra-amido-macrocyclic-ligand, TAML)® com a espécie catalitica, que s’activa per reaccié amb
peroxid d’hidrogen. Aquest complex de Fe(lll) pentacoordinat i aigua en posicid axial s’obté en estat
solid. D’aquesta manera, disposem d’una alternativa a la utilitzacio de clor, dioxid de clor i hipoclorit
sodic que sén usualment usats, i evitant la formacié de subproductes com dioxines. A més, té
rendiments alts a temperatura ambient, esta compost per elements de simple preparacié. La debilitat
d’aquesta catalisis és el curt temps de vida en dissolucio, 1’alt pH que requereix per a un funcionament
optim i la sensibilitat a les condicions acides.

e Fonament de la reaccio:

EL complex oxoferro(V) (figura 25) es genera a partir del complex de Fe(lll) per oxidaci6 amb
peroxid d’hidrogen a temperatures baixes (-60°). Presumiblement el complex oxoferro(V) pot
transformar el substrat a través d’una via de dos electrons o a través d’una via d’un electro®.

(@) =

H"// 0
O !/“
/Fe,
N N
O

)

Figura 25: Fe(V)-TAML activat
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En qualsevol cas que actui via un o dos electrons, aquest retorna a 1’estat d’oxidacio I1I passant per un
intermedi amb estat d’oxidaci6 del Fe(IV). Aquest intermedi a pH>12 és igual al complex de la figura
22 pero on ja s’ha inserit -OOH procedent del peroxid d’hidrogen, on la posterior eliminacié d’una
H20 obtenim el Fe(V).

A pH 9-11, I’obtencié del complex de Fe(V) es forma mitjangant la intervencié de dos intermedis de
Fe (IV) formant-se un enllag Fe(IV)-O-Fe(1V)

Agafada com a base la, aixi coneguda, oxidacio de Fenton, C. White va construir complexes quirals de
Fe(ll) cationics per explorar I’oxidaci6 d’enllagos C(sp3)-H inactiusi®® als corresponent alcohols.

— —, (SbFg)z
S
P
“
v N, | NCCH,
Fe
£M/|\MCCHJ
.q“\-‘
P

Figura 26: Catalizador PDP.

Aquest complex s’activa, com en el cas anterior, a una espécia oxoferro(V) pero sent capag de rompre
enllagos C-H de manera homolitica aconseguint un intermedi de Fe(IV) i finalment obtenim 1’alcohol
desitjat, o inclus la cetona corresponent

Aquestes hidroxilacions es donen preferentment a carbonis terciaris que si existeixen bases de Lewis
properes ho toleren, a pesar de I’acidesa de Lewis del catalizador. També es manté la estereoquimica i
els alcohols secundaris s’oxiden directament a cetones, 1’alcohol secundari només s’observa en cas de

que es substrat estigui en excés?®".
(SbFg)z
o
0.5 equiv HpOy ; o

N
on [ L. >N | uOOH,
| W | ek,
LFe'"OH N,
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Figura 27: Mecanisme d'hidroxilaci6 d'enllacos C-H

S’han fet diversos estudis on s’ha demostrat que es prefereixen els carbonis terciaris a secundaris, el
qual suggereix una ruta mecanistica via radicals, governada per factors estérics, pero en cas de
preséncia de grups funcionals aquests poden dirigir per damunt dels factors esterics. Aquests tipus de
catalitzadors (Fe(PDP)"?2xSFs), ens permet predir oxidacions en funcié de 1’estructura del Iligand
PDP i també realitzant la deshidrogenacio i també realitzar deshidrogenacions directes a alcohols o
cetones segons les condicions de reacci6®®.

18



= SUBSTRATE . CATALYST

H :,0H CONTROL H : CONTROL H :

—~O Y (551 —( 5 (s8r2 —(F
o b O s (B0
: " Method A2.2 Y -.,HMBthOd Ac ~
0 0 ; o
[ 54% yield C10 52% yield C9
0 22% (+)-23 0 <5%(+)-24 O

(+)-24 (+)-23
Figura 28: Variants de la reaccio
e Conclusio:

Disposar d’oxidants biomimetics és una gran alternativa a las catalisis convencionals, ja que és pot
aconseguir una alternativa més amigable amb el medi ambient.

3.4.0xidaci6 amb reni (VII).

Recentment, s’ha descrit un procés on s’utilitza peroxid d’hidrogen catalitzat per un complex de reni
(V1) per oxidar diferents compost organics nitrogenats, obtenint nitrils o imines, depenent del nombre
d’hidrogens o del substrat. Els peroxointermedis condueixen a oximes, o a composts nitrats en
abséncia de d’hidrogens a. Altres complexos que es poden utilitzar son Na;MoO, 0 NaVO; també amb
combinacié amb el H,O,!

e Fonament de la reaccio.

L’espécie reactiva del metiltrioxireni es combina amb el peroxid d’hidrogen per formar 1’intermedi
reactiu bisperoxo de Re(VII) que és I’espécie capag d’introduir I’atom d’oxigen.

CH; Ha0,
O=Re_ * 2H,0, O-Re{]
5% §o

Figura 29: Intermedi bisperoxo

Aquesta reacci6 es duu a terme en medi metanolic i a partir de I’intermedi bisperoxo es pot aconseguir
la oxigenaci6 de dues molécules de substrat®®?.

H,0, H,0,

2

CH3ReO3 A B

N A S

S-0 s SO S
Figura 30: Cicle catalitic del reni

En el cas d’amines primaris amb els carboni en alfa, di o trisubstituit, obtindriem les oximes o els
composts nitratsi*’!. En amines secundaries s’obtenen nitrones en presencia d’hidrogens o, cosa que en
abséncia d’aquests provoca I’obtencié de nitroxids*!. EI mateix cas passa per a les amines terciaries
passa el mateix que les secundaries?. Aquest tipus de reaccions mimetitzen al CYP450
monooxidassa capag de realitzar aquests procés en sistemes vius™.
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Figura 31: Exemples oxigenaci6 d'amines per accié de MTO (metil trioxoreni) i H,0O,

e Conclusio:

Aquesta reaccio es duu generalment a terme en medi etanolic. Existeixen dades experimentals de que
aquest requeriment té a veure possiblement a I’estabilitzacio de I’intermedi peroxo, ja que la
introducci6é de petites quantitats d’aigua ja disminueixen el rendiment. El principal inconvenient
d’aquest esquema reaccio és el llarg temps de reaccid d’oxigenacié d’amines (48h).

Aquest mateix méetode ens pot servir per a 1’oxigenacio de grups funcionals de sofre amb un baix estat
d’oxidaci6, aixi doncs facilitant la preparaci6 mediambientalment neta de sulfoxids o sulfones.
L’esquema és el mateix que per el cas del nitrogen si s’utilitza peroxid d’hidrogen!?. Cal dir que si es
vol utilitzar O, com a oxidant estequiométric s’hauria d’emprar un sistema de Ce(IV)/Ce(lll) que
transcorre a través d’un sistema homolitic a través d’un intermedi radical de sofre™. El mecanisme de
la reaccio no és del tot clar. La formacié d’espécies peroxo o hidroperoxo son possibles (figura 32),
que son les responsables de 1’acceleracio i quimioselectivitat de la reaccio.

o R
R Rg® =0
O:?:O O// \O\ J
o 0 o /Ceib.o\H
R-S-0-Ce=0
| R” \E)

Figura 32: Espécies peroxo i hidroperoxo de Ce(IV) implicats.

3.5.0xidaci6 amb pal-ladi (II).

L’aminacié d’enllacos C-H al-lilics es pot aconseguir mitjancant la intermediacié de complexes
d’alilPd(Il). Es produeix Pd(0) com a subproducte. Aixi doncs s’ha tractat de trobar I’oxidant adient
per a regenerar el Pd(ll) necessari per a reactivar el cicle catalitic. Un dels millors reoxidants
estequiometrics és la benzoquinona (BQ). Un métode eficient de reaccions d’aminacio6 es duu a terme
mitjangant una catalisis amb Pd(11)/bis-Sulfoxid/base de Bronsted amb el benefici d’alts TONS.

e Fonament de la reaccio.

En els cicles redox de Pd(IT)/Pd(0) sovint s’utilitza BQ com a oxidant degut a una doble funcio, actuar
com a oxidant i com a lligand del Pd(ll). El que aconsegueix la BQ com a lligand és de generar
I’espécie reactiva m-alilPd(11) i promoure les eliminacions reductores del centre metal-lic. Un métode
per evitar la utilitzaci6 de la BQ en quantitats estequiométriques és la introduccidé d’un catalitzador
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extra, com pot ser la introduccidé d’un cicle redox mediador en quantitats catalitiques amb cobalt.
D’aquesta manera s’aconsegueix que 1’oxidant estequiometric utilitzat sigui 1’oxigen (o aire) amb la
conseqiient obtencio d’aigua com a residu.

Oo./ \.,OL
= N Ve
oy 7 pp-S  Sipyp Ho
2

OH
mox
TsNHCO,Me Pd(OAC) © LM
+
TBAA OH
o)
LM™ 1/2 O,

Pd(0)
Cy/\/\N,COZMe +2H+

Ts e}
Figura 33: Cicle catalitic d’una aminacio al-lilica amb pal-ladi (I1) com a especie catalitica i oxigen

Donada la ubiqitat de funcionalitats nitrogenades en compost bioactius, la seva introduccio selectiva
presenta una estratégia sintética particularment poderosa. S’ha donat a coneixer un mode d’activacio
catalitica a través d’una base de Bronsted per dur a terme una reaccio d’aminaci6 intermolecular que

procedeix a través de I’activacié nucledfila del nitrogen!.

e Conclusio:

Aquest esquema de reaccio permet demostrar I’eficacia en 1’aminacié amb una alta eficiencia i un alt
TON. L’alta eficacia d’aquesta reaccio ve determinada per la coordinacio dels lligands que evitat la
coordinacié del Pd(II) amb el BQ i provocar que no disminueixi 1’activitat.

4. Reaccions redox de deshidrogenacid. Catalisis.

L’altre métode de reaccions redox esmentades a 1’inici del document sén les reaccions de
deshidrogenacid. Aquestes reaccions ens permeten transformar alcohols en els seus corresponents
aldehids o cetones, imines a nitrils, amines en imines o0 enamines, etc.

3 M™ cat) H202
R (estq)
HO

) Mm+(cat) Hzo
R

Figura 33: Cicle de deshidrogenacié general

L’esquema general segueix la mateixa argumentacid que per a 1’oxigenaci6 Vvista anteriorment. La
diferencia que provoca aquesta oxidacio és que I’extraccié de dos atoms d’hidrogen de dos atoms
contigus provocant un canvi en la hibridacié i com a conseqiiéncia també 1’aparicié d’un sistema pi,
degut a que passem d’un enllag simple a un enllag doble.
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4.1.0xidacié amb wolframi (VI).

L’esquema presentat anteriorment on s’utilitza una sal de wolframi (V1) per dur a terme 1’epoxidacio
d’olefines, també és pot dur a terme amb petites variacions per a deshidrogenacions.

L’oxidaci6 (deshidrogenacio) d’alcohols a composts carbonilics s’aconsegueix amb un sistema amb la
combinacio de la mateixa sal sodica de wolframi (Na,WO,) i I’hidrogensulfat de metil-trioctilamoni
[CH3(n-CgH17)sN"HSO,4, Q"HSO,] com a catalitzador PTC (sense 1’acid fosforic a diferéncia del cas
anterior)®, En aquest sistema catalitic s’ha comprovat una gran efectivitat del cicle, amb un TON de
77.000, dues ordes de magnitud superiors que els sistemes habituals.

1.1 mol H,0, 30%

OH  0.002 mol Na,wo, O

H 0.002 mol Q*HSO,” J‘J\

R! "R? R "R?

Figura 34: Deshidrogenacié d’alcohols per ’accié d’una sal de “(VI) i peroxid d’hidrogen com a oxidant
estequiomeétric.

e Fonament de la reaccio:

Seguint els passos del cas per a I’epoxidacié d’olefines, el complex D, que es veu a la figura 35,
intercanvia els lligands H,O-alcohol per obtenir la forma E. Aqui es transfereix un protd i es forma
I’especie F on s’ha vist que el lligand alcoxid es deshidrogenat per el lligand hidroperoxid adjacent via
un estat de transicidé de sis membres, on 1’atom d’hidrogen o migra a 1’atom d’oxigen polaritzat
positivament. Aquesta via és recolzada per la relativa reactivitat dels alcohols benzilics p-substituits.
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Figura 35: Cicle catalitic d'oxidaci6 d'alcohols
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El compost G és reoxidat per el peroxid per tornar a obtenir B, de la mateixa manera que en el cas de
I’oxigenacio, a la interfase o tornant a la fase aquosa.

Mentre que a partir de I’oxidacié d’alcohols secundaris obtenim cetones, a partir dels primaris obtenim
acids carboxilics amb aldehids com a producte intermedi, on no ens podem aturar degut a la seva
reoxidacio via I’hidrat, o més probable, el peroxhidrat. L’obtencidé d’acids benzilics a partir de
I’alcohol corresponent és factible amb rendiments elevats, depenent de les propietats dels substituents.
Els alcohols benzilics no substituits poden arribar a 1’aldehid o 1’acid simplement augmentant la
quantitat de peroxid d’hidrogen. Alcohols benzilics amb grups donadors és més factible aconseguir els
aldehids corresponents i no arribar a 1’acid carboxilic. La taula a continuacié mostra 1’eficacia de les
deshidrogenacions d’alcohols benzilics als corresponents aldehids®.

90
91
88
87
81
82
59

Els cami que pot dur a terme 1’oxidacié d’un alcohol primari depén enormement de 1’estructura i dels
parametres de reaccio, ja que els alcohols primaris simples sén els que donen millors resultats. Com ja
s’ha dit anteriorment, després del producte inicial de deshidrogenacid, un aldehid, pot sofrir diferents
etapes de deshidrogenacié i, aixi, donar lloc a acids i derivats d’acids (Figura 34).

0" R (0] 0" R

R)\OH R/go
RCH,OH H
. 10] Py H,0 OH
R OH R <0
R/l\OH
H,0, H (0] l
o. _H . OOH - 0
R” \n/ R H ).K
o} - H0 R OH -H0 R OH

Figura 36: Rutes d'oxidacit secundaries en I’oxidacié d’un alcohol primari

Aquesta oxidaci6 sense dissolvents ni halurs sovint ha estat proposada com a practica de laboratori per
a estudiants en el Educational Chemistry i, de fet, és usada com a demostraci6é de quimica verda als
estudiants de quimica, com en el cas de la Universitat de Creighton (Nebraska, USA)“].

Per a obtenir els acids carboxilics a partir d’un aldehid, també en un sistema bifasic perd a més de no
utilitzar ni dissolvents organics ni halurs, s’afegeix 1’avantatge de no ser necessari el catalitzador
metal-lic. La reacci6 té lloc via I’intermedi perhidratat, on en la fase organica 1’i6 Q" facilita 1’addicié
del H,0, i I’eliminaci6 de I’H,O de I’intermedi tetraedric. El catalitzador de W(VI) és innecessari, el
seu Us eés limitat per les caracteristiques estructurals com benzenaldehids sense substituents, en canvi,
en d’absencia de catalitzadors els alcohols i les olefines no €s veuen afectats.
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e Conclusio:

La utilitzaci6 de peroxid d’hidrogen aquos en un sistema catalitic que consisteix en un sistema bifasic
mitjancant I’efecte de Na;WO, i Q"HSO, ens permet I’oxidaci6 d’alcohols secundaris a cetones usant
un 30% de H,0, sense dissolvents organics ni halurs. Aquests mateix métode pot utilitzar-se en
abséncia de catalitzador metal-lic per a obtenir acids carboxilics a partir d’aldehids. Aquests métodes
son efectius, nets, segurs, operativament simples i barats, a més de les potencials aplicacions
industrials.

4.2.0xidacié amb coure (1I).

Els aldehids i cetones son grups funcionals amplament utilitzats en la inddstria farmacéutica i agricola,
1 sovint s’aconsegueixen a partir de la oxidacié d’alcohols. Per aquest motiu aquests darrers anys s’han
desenvolupat sistemes per dur a terme aquestes rutes sintétiques d’oxidacions aerobiques!®®,

Una millora pionera en métodes verds ha estat la invenci6 i utilitzacié de derivats d’oxids de nitrogen
(NOy). Es el cas del TEMPO (2,2,6,6-tetrametilpiperidina 1-oxil), un radical nitroxil organic estable
que té una amplia aplicacié en reaccions d’oxidacié d’alcohols. Agents oxidants que s’usen en
guantitats estequiométriques com hipoclorit sodic (NaOCI) o Phl(OAc),, poden ser substituits per
TEMPO que s’utilitza en quantitats catalitiques, conjuntament amb un oxidant estequiomeétric més
comu i assequible: oxigen molecular. Darreres investigacions han aconseguit desenvolupar nitroxil
biciclics amb menys impediment estéric, com I’ABNO i I’AZADO.

X

v N N

N\ e \
O 0.
TEMPO x=H,, ABNO x=H, R=X; AZADO
X=O, ketoABNO XZH, R=Me; Me-AZADO
x=F, R=H; F-AZADO

Figura 37: Derivats de nitroxils

Aquests catalitzadors a base de radicals nitroxils utilitzen O, com a oxidant terminal amb 1’ajuda de
co-catalitzadors, ja siguin sals de metalls de transicio6 o metaloenzims. Els catalitzadors de
Cu(Ih)/nitroxil son els més versatils i efectius dins d’aquests grups.

e Fonament de la reaccio:

El mecanisme d’aquesta reaccio es creu que va via la cooperacié d’un electrd del coure i del nitroxil
en la reaccié redox (a)!*”). Altres protocols inclouen la utilitzacié de NOx com a co-catalitzador i O,

com a oxidant inicial. També existeix 1’alternativa sense catalitzador metal-lic que inclou el cicle
redox NO/NO,(b).
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Figura 38: a) Mecanisme de catalisis d'oxidacio per Cu/Nitroxil per via coperativa. b) Mecanisme d’oxidacié aerobica
d’alcohols.

S’ha definit el sistema CuCl i TEMPO com a co-catalitzador el més efectiu per a 1’oxidaci6 aerobica
d’alcohols activats (figura 36a)). Ara bé, es necessiten quantitats estequiomeétriques de coure i TEMPO
per oxidar alcohols alifatics menys reactius. Aquest métode és utilitzat en un gran nombre de rutes
sinteétiques per preparar molécules complexes. D’aquest métode es poden trobar diferents variants que
son més eficients en diferents substrats. Un exemple és el sistema CuBr,/bpy/TEMPO/KOt-Bu és
capa¢ d’aconseguir 1’oxidaci6é d’alcohols activats en una bifase acetonitril-aigua, encara també s’ha
publicat I’oxidaci6 d’alcohols alifatics pero a temperatures altes i llargs temps de reaccio. Una altra
catalisis de Cu(ll)/bpy/TEMPO amb DBU i NMI (N-metilimidazol), ha demostrat un excel-lent
reactivitat enfront d’alcohols alifatics desactivats.

Altres sistemes catalitics com CuOTf/bpy/ TEMPO/NMI sén efectius per a oxidar alcohols benzilics,
al-lilics i alifatics. Una millora és la d’utilitzar Cu(I) sense anions coordinats, és a dir, 1’Gs de parells
d’ions indueix a una major reactivitat. En el cas d’alcohols activats, I’etapa limitant és I’oxidacio del
Cu(l) per O,, mentre que a alcohols alifatics 1’etapa limitant és la formacio de Cu(ll)-alcoxid.
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Figura 39: Estat de transicio

S’ha pogut demostrar que I’estat de transicié ocorre mitjangant un procés retroénic de sis membres!*®!,
Aquest estat de transicio té una energia menor en el cas de Cu/ABNO que per al Cu/TEMPO, degut al
menor perfil estéric del bicicle, i per tant aix0 ens explica la major reactivitat enfront a un major
nombre de substrats. El canvi de lligand també pot afectar a tolerar diferents grups funcionals on
s’aconsegueixen alts rendiments amb temps menors d’una hora.

En el que es refereix a 1’oxidacio aerobica d’alcohols catalitzada per nitroxil/NOy, (Figura 38, b)) s’ha
anat desenvolupant als darrers anys complementariament al sistema Cu/TEMPO. Les reaccions de
NOx com a co-catalitzador amb radicals nitroxils també necessiten TEMPO, Br,, i NaNO, i és una
reaccié efectiva amb aire com a oxidant. S’ha vist que el F-AZADO té una gran reactivitat en
I’oxidacié d’alcohols en aquestes condicions, que comparat amb els derivats de ’AZADO s’ha
demostrat que la incorporacio de grups atractor d’electrons condueixen a una reactivitat major a aire
ambient.
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e Conclusio

Aquests métode de deshidrogenacio és un dels primers metodes practics i sintéticament amb exit. El
sistema Cu/nitroxil iguala, i fins i tot supera, la utilitat de molts sistemes redox convencionals. La
utilitzaci6 d’aquesta sintesis té un gran potencial per dur-se a terme a la industria on el distintiu “verd”
ha de provocar un impacte més important.

4.3.0xidaci6 amb ruteni.

Un sistema mitjancant un catalitzador heterogeni de ruteni suportat sobre alimina (aparentment ruteni
(0)) és una opcio per a la deshidrogenacié d’amines i obtenir grups nitrils o imines. Un gran nombre
de complexes de ruteni s’han utilitzat per I’oxidacié d’amines amb dioxigen, iodebenze i ions persulfat
com a oxidant estequiométric. No obstant, aquests sistemes no sén molt usats deguts al baix TON i la
formaci6 de quantitats significants de subproductes. Estudis mes recents demostraren que el sistema de
Ru/Al,Os, on I’espécie activa és I’hidroxid que es forma, que en un principi s’utilitzava per la
deshidrogenacié d’alcohols, també era eficag per a la deshidrogenacié d’amines. Després de
I’oxidacio, el catalitzador pot ser facilment separat per filtracio i pot ser utilitzat posteriorment sense
perdre selectivitat ni activitat™*®.

e Fonament de la reaccio:

Amb aquest sistema i catalitzador es pot dur en gran rendiment I’oxidacié de amines activades i no
activades, tant primaries com secundaries, incloent les cicliques. També s’observen petites quantitats
de N-alquilamides que es formen com a productes de condensacio. Un estudi per determinar com es
formaven les imines com a intermedi i la seva rapida deshidrogenaci6 per generar el nitrils, i es va
determinar que aquest no és radicalari.

.
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Figura 40: Cicle catalitic del ruteni

Aqui es pot veure una proposta del possible mecanismel*!. Inicialment hi ha un intercanvi de Iligant
entre les especies de ruteni hidroxid i ’amina donant lloc a espécies amidur de ruteni. Seguidament
aquesta adducte sofreix una B-eliminacid per formar la corresponent imina i I’hidrur de ruteni.
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e Conclusio:

Un bon metode per dur a terme la catalisis heterogenia d’amines no activades €s a través d’aquests
catalitzador Ru/Al,O; mitjancant O, o0 aire a 1 atmosfera. Un sistema eficient i que pot ser de gran
importancia en la industria i en la sintesis quimica desplacant la utilitzacié d’oxidants metal-lics com
dicromat, permanganat, dioxid de manganés o oxid de plata, els quals el seu Us és indesitjat des del
punt de vista economic i mediambiental.

4.4.0xidacié amb niquel (II).

Els sistemes catalitics per a la deshidrogenacio de tiols sovint tenen el problema de la sobreoxidacio,
per aquest motiu és de gran interes la investigacié de sistemes per controlar aquests fets. Molts dels
sistemes que actualment permeten controlar aquesta sobreoxidacié tenen el desavantatge de llargs
temps de reaccio, dificil de manejar o la falta d’aplicacié general a diferents tipus de tiols. D’altres
com I’excés de quantitats estequiométriques de reactius o la utilitzacié d’agents oxidants forts en
medis acids/basics. Aquest procés és viable economicament i amigable amb el medi ambient perque
no requereix alta temperatura, sistemes acid-base durs i s’obté un alt rendiment i quimioselectivitat.

e Fonament de la reaccio.

En els darrers anys, s’ha investigat les propietats de les nanoparticules de metalls de transicié. La seva
gran superficie especifica és segurament el la responsable de les seves propietats catalitiques. El paper
de les nanoparticules és essencial, igual que ’oxigen, en I’abséncia d’un dels dos la reaccié no
transcorre.

Després de la reaccid, les nanoparticules de Ni(ll) es poden reciclar per centrifugacio i poden ser
usades amb el mateix rendiment fins a sis cicles catalitics. La reaccié es duu a terme mitjancant
hexanol com a co-surfactant, TX-100 com a surfactant (comercial) i en una solucié salina aquosa®”.

5.2.1. Conclusions.

Les nanoparticules actuen com a catalitzador verd que pot dur a terme una oxidacio selectiva de
diferents tiols a disulfurs (cicle A) o sufoxids (cicle B). A més, els darrers estudis han utilitzat
catalitzadors mixtes de nanoparticules de Ni/Fe®, amb estructura d’espinela, per a ’oxidacié amb
peroxid d’hidrogen.
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Figura 39: Cicle catalitic del Ni/Fe

Aquest sistema ens permet oxidar de tiols a disulfurs i d’aquests a sulfoxids, podent obtenir els dos
productes. La reaccio transcorre a través de la generacié de OH radicals i anions OH. El catalitzador es
pot reciclar mitjangant una separacié magnetica i el gran nombre TON el fan un candidat amb potencia
per a dur a terme aquest tipus de reaccions.
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5. Conclusions.

Al llarg d’aquest treball, s’han proposat diferent metodes per dur a terme reaccions redox, tant
d’oxigenaci6é com de deshidrogenacio, més amigables amb el medi ambient. Aquest sistemes, reduint
la quantitat de catalitzador de metall de transici6 a quantitats catalitiques, i utilitzant com a oxidant
estequiometric oxigen o peroxid d’hidrogen que proporciona aigua com a subproducte, son els
sistemes que s’han d’imposar a I’hora de dur a terme dites sintesis.

Com hem pogut veure, la majoria d’aquests catalitzadors funcionen a través de la formacié d’un
peroxo intermedi de tipus peroxo metal-lics. La seva facilitat de transferir I’oxigen segurament es deu
a la labilitat de I’enllag O-0O, a la gran tensié del cicle de tres costats del M-O-O i el moment on aquest
s’obri és gracies a 1’alta tensio del cicle i 1’alliberament d’energia.

Un exemple clar, ja s’ha demostrat en la utilitzaci6 de catalitzadors de ferro, concretament el TALM
explicat anteriorment. Es d’important aplicacié en la industria téxtil o del paper, on s’utilitzen
blanquejants i s’ha permes ’eliminaci6 d’halurs gracies a aquesta alternativa. Algunes de les darreres
tecnologies on s’ha implantat el TALM ¢és en la neteja de roba amb 1’objectiu de disminuir la quantitat
d’aigua que s’usa, introduint-lo en detergents per localitzar i destruir petites molécules®®.

També cal dir que en ’estudi del TALM s’han realitzat variacions amb la finalitat d’aconseguir reduir
la contribuci6é d’energia i augmentar ’eficiéncia en diferents tipus de reaccions. Variacions com canvi
del lligand axial per piridina, imidazol o azida; o la variacié de porcions de I’estructura del macrocicle
amb la introducci6 de linkers organicst®.

L’acid adipic és de gran importancia en la industria téxtil, que permet I’obtencié de 2,6 milions de
tones anuals de Nylon-6,6. Aquests procés es duu a terme amb 1’oxidacié estequiométrica amb
N,O™ que és una dels principals causants de I’escalfament global i la disminucié d’0z6. Un altre
métode utilitzat és la descomposici6 térmica™, fet que requereix una gran quantitat d’energia, encara
que disminueixen en un 80% les emissions d’acid nitric. Aqui és un gran camp on la introduccid
d’aquestes noves metodologies tenen gran prospeccio®. EI métode proposat per Noyori®®? permet dur
a terme 1’obtencio de 1’acid a partir de ’oxidacido amb peroxid d’hidrogen amb un catalitzador de
wolframi, evitant aixi I’as d’acid nitric i la gran quantitat d’energia per a la descomposicid térmica.

La produccio de la hidroquinona, un important intermedi per a la fabricacié de materials polimerics,
proporciona una gran quantitat de subproductes i una baixa eficiéncia. Una nova ruta per a la obtencio
a partir de I’oxigenaci6 de la anilina és mitjancant la sintesis d’oxigenacié amb manganes explicada
anteriorment.

En la industria es duen a terme una gran varietat de reaccions d’oxidacio, que actualment es duen a
terme mitjangant oxidants estequiométrics com crom (V1) o manganés (VII) provocant un gran volum
de residus metal-lics mediambientalment inaceptables. En aquests punt és on té gran importancia el
tipus de reaccions explicades anteriorment, les quals ja s’estudien amb la incorporacié d’aquestes rutes
en la inddstria.

Encara que la majoria d’aquests métodes estan en fase de desenvolupament i son pocs els casos que
s’han implantat a gran escala, és cap a on s’ha de dirigir la sintesis i la indastria quimica per poder
arribar a uns métodes menys contaminants, consumint menys recursos naturals i amb una eficiencia
molt major en les reaccions.
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