Investigacion Quimica

Catalisis heterogénea y Quimica Verde

Resumen: La fotocatalisis heterogénea y la catalisis quiral son presentadas en este articulo como dos de los ejemplos mas
pedagogicos de la llamada "Quimica Verde o Sostenible". Asimismo se comentan algunos de los retos que la Quimica Verde
habra de afrontar en los proximos afios con la ayuda de la catalisis.

Introduccion

A principios de los afios 90 del siglo XX,
Paul T. Anastas y col. trabajan en la EPA
(agencia de proteccion medioambiental de
Estados Unidos) para ayudar a los Quimi-
cos y la Industria Quimica en la preven-
cion de la contaminacion ambiental. Surge
el concepto de "Quimica Verde", que "se
ocupa del diserio de productos o procesos
quimicos que reduzcan o eliminen el uso y
produccion de sustancias peligrosas".

En 1998 el propio Anastas (actual Director del Instituto de
Quimica Verde de la Sociedad Americana de Quimica de
EEUU) y John Warner (actualmente en la Universidad de
Massachussets, Lowell) escribieron el libro "Green
Chemistry: Theory and Practice"[!l, que puede ser considera-
do como "la biblia" de la Quimica Verde (también llamada
Quimica Sostenible). En ¢l exponen los famosos "Doce
Principios de la Quimica Verde", criterios que nos ayudan a
valorar cuan respetuoso con el medio ambiente es un produc-
to quimico, reaccion o proceso (véase Tabla 1).

Si bien el 9° principio esta referido especificamente a la
catalisis, se puede decir, sin temor a equivocarse, que la
catalisis esta involucrada en la mayor parte de los 12 princi-
pios, hasta el punto de que ha sido considerada como "el pilar
fundamental" de la Quimica Verde.[2]

La concesion del Premio Nobel de Quimica 2005 a los cien-
tificos Y. Chauvin, R. Schrock y R. Grubbs por el desarrollo
del método de metatesis en sintesis organica, ha supuesto un
importante espaldarazo a la llamada "Quimica Verde", al ser
la primera vez que la Real Academia de Ciencias Sueca se
refiere a la misma. Asi, en su nota de prensa [3] destaca la con-
tribucion de los premiados al desarrollo de métodos "mas efi-
caces, mas faciles de usar y mas benignos con el medio am-
biente, lo cual supone un paso adelante para la llamada
Quimica Verde, reduciendo la generacion de residuos poten-
cialmente peligrosos mediante una produccion mas inteligente".

En la actualidad existen numerosos cursos, congresos y
actividades relacionados con la Quimica Verde. A modo de
ejemplo, citaremos el Certamen Presidencial sobre Quimica
Verde de Estados Unidosll y la Accion COSTD29 de la
Union Europea sobre Quimica Verde/Sostenible y Tecnologia
Quimica. El primero tiene como meta el reconocimiento de
logros sobresalientes en Quimica Verde a través de un pro-
grama anual de premios que expone los beneficios cientificos,
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ambientales y econdmicos que ofrecen las
tecnologias de Quimica Verde. La segun-
da, fomenta la colaboracion en materia de
investigacion entre los paises firmantes en
el campo de la Quimica Verde. Hasta el
momento, la Accion COSTD29 ha sido fir-
mada por 26 paises tanto de la Union
Europea como de paises "asociados" como
es el caso de Suiza. Espafia puede ser con-
siderada como socio fundador de esa
Accion, al formar parte de la misma desde
sus inicios (31/01/2002). En la Tabla 2 se da una lista de los
proyectos apoyados por la Accion COSTD29. Mas informacion
puede encontrarse en la referencia [51,

Consultando la Tabla 2 asi como la lista de proyectos pre-
miados por el Certamen Presidencial sobre Quimica Verde de

E

Tabla 1. Los doce principios de la Quimica Verde.

1. Es preferible evitar la produccion de un residuo que tratar de
destruirlo una vez que se haya formado.

2. Los métodos de sintesis deberan disefiarse de manera que
incorporen al maximo, en el producto final, todos los materiales
usados durante el proceso.

3. Siempre que sea posible, los métodos de sintesis deberan di-
seflarse para utilizar y generar sustancias que tengan poca o
ninguna toxicidad, tanto para el hombre como para el medio
ambiente.

4. Los productos quimicos deberan ser disenados de manera que
mantengan su eficacia a la vez que reduzcan su toxicidad.

5. Se evitara, en lo posible, el uso de sustancias auxiliares (di-
solventes, reactivos de separacion, etc.) y, en el caso de que se
utilicen, se intentara que sean lo mas inocuas posible.

6. Los requerimientos energéticos seran catalogados por su
impacto medioambiental y econdémico, reduciéndose todo lo
posible. Se intentara llevar a cabo los métodos de sintesis a tem-
peratura y presion ambientes.

7. La materia prima ha de ser preferiblemente renovable en vez
de agotable, siempre que sea técnica y econdmicamente viable.
8. Se evitara en lo posible la formacion de derivados (grupos de
bloqueo, de proteccion/desproteccion, modificacion temporal de
procesos fisicos/quimicos).

9. Los reactivos cataliticos (tan selectivos como sea posible) son
preferibles a los estequiométricos.

10. Los productos quimicos se disefiaran de tal manera que, al
finalizar su funcion, no persistan en el medio ambiente sino que
se transformen en productos de degradacion inocuos.

11. Las metodologias analiticas seran desarrolladas para permi-
tir una monitorizacion y control a tiempo real del proceso, pre-
vio a la formacion de sustancias peligrosas.

12. Se elegiran las sustancias empleadas en los procesos quimi-
cos de forma que se minimice el peligro potencial de accidentes
quimicos, incluidas las emanaciones, explosiones ¢ incendios.
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EEUU, podemos encontrar algunos temas que se repiten y
que pueden considerarse como ejemplos "clasicos" de
Quimica Verde, como son las sintesis a partir de la biomasa,
la catalisis enantioselectiva, la fotocatalisis, la biocatalisis, la
electrocatalisis, la sustitucion de los disolventes organicos
convencionales por medios acuosos o fluidos supercriticos y
el empleo de liquidos i6nicos. No obstante, un reciente estu-
dio sobre la toxicidad de determinados liquidos idnicos en el
pez cebra [6:7] ha puesto en entredicho el caracter "verde" de
los liquidos i6nicos. Sabedores de la importancia que tienen
los estudios toxicologicos en la Quimica Verde, el Comité de
direccion de la Accion COSTD29 se ha asegurado de que en
cada uno de los 11 proyectos por ¢l apoyados participe al
menos un toxicologo. En el caso concreto de los liquidos i6ni-
cos hubo un compromiso de llevar a cabo un estudio sobre la
toxicidad de los mismos. A mi modo de ver, la carencia de una
cierta formacion en toxicologia es uno de los puntos débiles
en los actuales planes de estudio de Quimica y deberia ser
tenida en cuenta en un futuro.

Seguidamente vamos a estudiar, de forma breve, dos ejem-
plos bastante ilustrativos de Quimica Verde: la fotocatalisis y
la catalisis heterogénea quiral (véase la Figura 1). La eleccion
de dichos ejemplos estd fundamentada en el mayor
conocimiento que de ellos tenemos, al ser temas de nuestras
investigaciones, sin que ello suponga un menosprecio a la
magnifica labor realizada por otros Grupos de Investigacion
espafioles y extranjeros en estos y otros campos. Ademas, ello
nos permite poder mostrar a los alumnos, en el laboratorio, la
aplicacion practica de los conocimientos ensefiados en el aula.

Fotocatalisis Heterogénea.

Como tratamos de ilustrar en la Figura 1, La fotocatalisis es
un claro ejemplo de Quimica Verde. El propio nombre de la
disciplina lleva implicito dos de los principios de la Quimica
Verde. Por un lado, "foto" significa luz y no cabe duda de que

Tabla 2. Proyectos apoyados por la Accion COSTD29 de la Unién
Europea sobre Quimica Verde/Sostenible y Tecnologia Quimica.

1)Sintesis organica en fase liquida soportada en polimeros
solubles.

2)Electroquimica organica verde (electrosintesis de compuestos
en Quimica Fina o empleo de la electroquimica en la reme-
diacion).

3)Produccion y funcionalizacion de hemicelulosas para la
obtencion de productos sostenibles de mayor peso molecular.
4)Quimica Verde mediante catalisis organometalica en agua.
S)Fotocatalisis para la funcionalizacion selectiva y en condi-
ciones suaves de enlaces C-H no activados.

6)Nuevos procesos y medios fluorados para una quimica mas
limpia y segura.

7)Produccion de hidrogeno y reduccion de CO, mediante com-
plejos de cadena lineal de metales de transicion.

8)Sintesis organica con zeolitas: activacion de CO, y de carbo-
natos organicos para la obtencion de compuestos de Quimica
Fina.

9)Disefio de agentes bioldgicos sostenibles y verdes (cardiotoni-
cos y agentes bioldgicos para el control de plagas).
10)Transformaciones enantioselectivas empleando liquidos
i6nicos quirales.

11)Nuevas oxidaciones catalizadas mediante metales sosteni-
bles empleando H,O, y O,.
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Figura 1. La fotocatalisis y la catalisis quiral en el contexto de la
Quimica Verde, representada por sus doce principios.

si logramos emplear la energia del sol (tan abundante, por otra
parte en nuestro pais) para llevar a cabo reacciones, cumplire-
mos con el 6° principio de la Quimica Verde relativo al uso
racional de la energia. Por otro lado, la catalisis, como se
indic6 con anterioridad, esta implicada en el 9° Principio que
establece la idoneidad de los procesos catalizados.

En la Figura 2 se ilustra, sobre el ejemplo de la particula de
TiO, (mejor semiconductor conocido) el proceso fotocataliti-
co. Cuando el TiO, es iluminado con fotones de energia igual

o superior a la energia del "Gap" (diferencia de energia entre
las bandas de valencia y conduccion), se produce una absor-
cion de dichos fotones por parte del catalizador. Como conse-
cuencia, tiene lugar un desplazamiento de electrones de la
banda de valencia a la banda de conduccion, dejando en
aquélla huecos libres, con carga positiva. Asi se habla de
pares electron-hueco. La carga positiva generada en la banda
de valencia podré intervenir en procesos de oxidacion, mien-
tras que la carga negativa resultante en la banda de conduc-
cién participard en procesos de reduccion.

La principal aplicacion de la fotocatalisis heterogénea es la
destruccion de contaminantes presentes en aguas. En este
caso, se generaran especies muy reactivas, los radicales
hidroxilo, seglin:

h*+H,0O = OH +H*
ht+OH = OH

Conviene destacar el alto potencial de oxidacion de los ra-
dicales hidroxilo (E0= 2,80 V, a 25°C). A titulo comparativo
decir que cloro u ozono presentan valores de 1,36 y 2,07 V,
respectivamente.

La oxidacion de los contaminantes adsorbidos en la super-
ficie del TiO, puede tener lugar bien de modo directo o a

través de los radicales hidroxilo, de acuerdo a:

Contaminante + ht =

Contaminante + OH" —

oxidacion directa

oxidacion indirecta

Posteriormente, cada uno de los iones resultantes reacciona
para formar una serie de intermedios que conduciran, final-
mente, a los productos de reaccion.
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Figura 2. Esquema explicativo del proceso de fotocatalisis sobre una particula de TiO,. A la izquierda aparece la posicion relativa de los

potenciales redox de varios pares metalicos en relacion a los niveles de energia de las bandas de valencia y conduccion del catalizador P25
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Figura 3. Dos ejemplos de dispositivos experimentales empleados en reacciones fotocatalizadas. A) Sistema para reacciones, en fase liquida,
con iluminacion desde el interior del reactor. B) Dispositivo para reacciones en fase gaseosa en las que la luz es focalizada con la ayuda de
una fibra Optica y la salida del reactor esta conectada en linea a un cromatografo de gases.

En cuanto a la especie que se reduciré serd, por lo general,
el oxigeno disuelto en el agua. No obstante, siguiendo con el
ejemplo de la Figura 2, toda especie cuyo potencial de reduc-
cion esté comprendido dentro del limite -0,3 y 2,9 eV (a
pH=0) sera susceptible de ser reducida. Asi (Figura 2), la
fotocatalisis puede ser empleada para la recuperacion de me-
tales de las aguas a partir de los correspondientes iones, tales
como Ag* o Hg2*, por fotoreduccion.

Conviene subrayar el papel fundamental que tiene en el
proceso fotocatalitico el proceso de adsorcion, por cuanto el
compuesto a degradar, el agua generadora de radicales
hidroxilo y el oxigeno o sustancia reducible deben encon-
trarse adsorbidos.

En la Figura 3 se muestran dos dispositivos empleados, a
escala de laboratorio, para llevar a cabo reacciones de foto-
catalisis. En todos los montajes para efectuar estos procesos,
pueden distinguirse: a) el reactor, con diferentes formas y
tamafos y que es donde van a ponerse en contacto fotocatal-
izador y sustancias a oxidar/reducir; b) la fuente luminosa,
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que puede ser de irradiacion interna (Figura 3A) o externa
(Figura 3B) y c) el sistema de refrigeracion (generalmente
mediante agua) que nos asegure que la reaccion es foto-
catalitica y no térmica. No hemos de olvidar que, por ejem-
plo, en el sistema de la disposicion A, la lampara alcanza
grandes temperaturas que conduciria, de no ser refrigerada, a
un aumento de la temperatura de la suspension.

Al encontrarnos en una Comunidad eminentemente agrico-
la como es la andaluza, nuestras investigaciones en el campo
de la fotocatalisis se centraron en sus comienzos en la destruc-
cion de pesticidas presentes en aguas, empleando dispositivos
similares a los de la figura 3A. De este modo se describio la
destruccion fotocatalizada del insecticida-acaricida forme-
tanato [8] —utilizado en cultivos tales como el tomate o las fre-
sas— 0, mas recientemente, del fluroxipir, empleado en el oli-
var 9. En este tipo de estudios se persigue la destruccion
completa del contaminante, mediante mineralizacion total.
Esto, tomando el ejemplo del formetanato, se traduce en el
siguiente esquema estequiométrico:
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C,;H,5N;0, + nO, = intermedios =>11CO, + 3[wNH, " +

XNO3- + yNOZ-] + tHzO
Donde w+x+y=1

La evolucion de los heteroatomos (siguiendo con el ejem-
plo del formetanato el nitrato, amonio y nitrito) es seguida
mediante cromatografia ionica, mientras que la produccion de
CO, puede seguirse mediante un detector de conductividad
térmica o uno de ionizacion de llama tras haber transformado
el CO, en metano. En cuanto a los intermedios de reaccion,
pueden ser identificados mediante HPLC-MS o GC-MS. En
ambos estudios [3:91 se logro la total mineralizacion de los
compuestos. Ademads, en el caso del formetanato, los experi-
mentos a nivel de laboratorio fueron llevados a mayor escala,
en la plataforma solar de Almeria, conduciendo, de igual
modo, a resultados satisfactorios. Caso de no haber obtenido
la mineralizacion total, habria que haber llevado a cabo estu-
dios toxicoldgicos para asegurarnos de la menor toxicidad del
producto final en comparacion con el de partida. Entre los
estudios toxicologicos pueden citarse el de la Daphia Magna
o0 Vibrio Fisheri [10].

De lo dicho hasta aqui, uno puede preguntarse si, en lugar
de destruir el contaminante, éste puede ser oxidado selectiva-
mente. La respuesta es si, pero en medios no acuosos. Lo que
si puede hacerse en agua es tratar de oxidar de forma prefe-
rente uno de los compuestos de una mezcla, aprovechando el
hecho de que para poder ser oxidado el compuesto debe
adsorberse previamente en el catalizador. De este modo,
pueden emplearse zeolitas [11] o hacer uso de la Quimica
Supramolecular [12-13] para permitir el acceso selectivo de un
determinado contaminante al semiconductor. Evidentemente,
en este ultimo caso, la molécula que adsorbe selectivamente
uno de los contaminantes (como la B-ciclodextrina) no puede
estar en contacto directo con el TiO, puesto que ella misma se
degradaria. Sagatelian y col. [13] hablan de la aproximacion
"adsorbe y traslada" ("adsorb and shuttle") de modo que el
contaminante es adsorbido selectivamente en un centro que lo
conduce al semiconductor, situado en sus inmediaciones, para
su degradacion. No obstante, la oxidacion del compuesto
adsorbido no puede ser controlada, por lo que generalmente
se obtiene CO,.

100

Sin embargo, en otros medios diferentes al agua, si puede
tener lugar la oxidacion selectiva. A modo de ejemplo en la
Figura 4 mostramos los resultados encontrados en la oxi-
dacion selectiva de 2-propanol a acetona, en fase gaseosa,
sobre diversos sistemas a base de TiO,. Se trata de una reac-
cion modelo orientada a obtener informacion rapida sobre la
actividad catalitica potencial de nuestros sistemas. El dispos-
itivo experimental empleado fue el de la Figura 3B. Los dife-
rentes catalizadores fueron sintetizados mediante el proced-
imiento sol-gel, llevando a cabo el envejecimiento de los sis-
temas mediante agitacion normal (ST) o por ultrasonidos
(US). La calcinacion de los geles se efectud a 500°C. Para

mas detalles constltese la referencia [14].
Los resultados mostrados en la Figura 4 se expresan en tér-

minos de conversion y selectividad, después de 5 horas de
reaccion. El peso de catalizador fue idéntico en todos los
casos, mientras que el contenido nominal en metal dopante
fue del 1% atémico (metal/Ti). En todos los casos se obtiene
una buena selectividad a acetona, si bien los sistemas de Pd y
Pt son los que mas oxidacion total (CO,) producen. Ademas,

en algunos casos (sistemas que contienen Zn o Ag), el dopa-
do con metales trae como resultado una mejora de la fotoac-
tividad.

El estudio del efecto del metal resulta complejo, por lo que
no va a ser tratado en profundidad en este articulo. Baste decir
que el efecto positivo en la fotoactividad puede ser debido a
que:

a) Por un lado, la presencia del metal puede disminuir la
recombinacion electron-hueco, esto es, evitar la vuelta del
electron de la banda de conduccion a la de valencia. Este salto
no efectivo conduciria a una generacion de energia térmica.

b) Por otro lado, el metal puede aumentar la absorcion
luminosa del TiO, contribuyendo, de esta forma, a un mayor
aprovechamiento del espectro solar. En este sentido, conviene
indicar que, en condiciones normales, el TiO, es capaz de
absorber, unicamente, el 3% aproximadamente de la energia
del espectro solar, lo cual constituye una de las limitaciones
de la fotocatalisis.

No obstante, segtn el caso, el metal puede actuar también
como centro de recombinacion electron-hueco, lo cual seria
negativo para la fotoactividad. De todas formas, los resulta-
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Figura 4. Reaccion de foto-oxidacion
selectiva del 2-propanol en fase gaseosa.
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dos de la Figura 4 sirven para poner de manifiesto como la
presencia de metal dopante, Uinicamente en un 1% atémico,
puede influir de manera determinante en la actividad foto-
catalitica de los sistemas, tanto en términos de conversion
como de selectividad.

Un ejemplo de reaccion de interés en Farmacia que puede
llevarse a cabo mediante fotocatalisis empleando TiO,, es la
oxidacion selectiva del 4-tercbutil-tolueno a 4-tercbutil-ben-
zaldehido [151.

Tradicionalmente, se llevaba a cabo empleando perman-
ganato potasico, originando como subproductos sulfato
potasico, sulfato de manganeso (II) y H,O.

Hoy en dia, puede ser efectuada con un 100% de selectivi-
dad y a temperatura ambiente empleando TiO, irradiado con
Iuz UV y generando como unico subproducto agua.

Finalmente, de entre otros ejemplos encontrados en la bi-
bliografia de foto-oxidaciones selectivas, merecen especial
mencion, por sus connotaciones energéticas, los estudios de
oxidacion de metano a metanol [16-17]. La transformacion de
metano (compuesto gaseoso) en metanol (compuesto liquido)
en el propio lugar de obtencion, evitaria los elevados costes
que supone operar a altas presiones para su transporte. Como
puede apreciarse en la Tabla 2, uno de los proyectos de la
Accion COSTD29 persigue la activacion de enlaces C-H
mediante fotocatalisis.

No cabe duda de que la fotocatalisis continuara siendo una
de las areas de mayor interés en los proximos afos. En este
sentido, los esfuerzos iran encaminados a la obtencion de
materiales que aumenten el aprovechamiento de la luz solar
mediante un mayor solapamiento del espectro de absorcion
del fotocatalizador con el espectro solar, al estudio en mayor
profundidad de las posibilidades del empleo de la luz en la
oxidacion selectiva de compuestos organicos, la produccion
de H, de una manera més eficaz y barata mediante la diso-
ciacion fotocatalitica del agua o el empleo del recubrimiento
con fotocatalizadores para obtener materiales autolimpiables
y con propiedades desinfectantes.

Hidrogenaciones enantioselectivas.

Como se trata de poner de manifiesto en la Figura 1, una
forma de relacionar la catalisis quiral con la Quimica Verde
viene a través del llamado factor E (no consideramos aqui la

A

CHy CH
HC HyC] °
0 ¢ OH

7 Pt soportado, H,

o Modificador quiral ©
o

cetopantolactona 92% ee

kg subproducto
Factor E = =0.09
kg producto deseado

HoN

|(R)-asparagina 0 dulce ‘
o (S)-asparagina [J amargo

HO COOH
‘ ‘ N H “NH,
N HO
(o} NH o)

(R)-talidomida [J sedante.
(S)-talidomida [J actividad
teratogénica.

atomoselectividad o utilizacion atomica), introducido por el
Prof. R. Sheldon y definido como los kilogramos de subpro-
ductos generados por kg obtenido de producto deseado.
Teniendo en cuenta Unicamente este parametro, la industria
mas limpia seria la del Petroleo, con un factor E menor de 0,1.
En el extremo opuesto se situaria la Industria Farmacéutica
con unos valores de factor E que pueden ir de 25 a mas de
1000181, Asi, resulta deseable la consecucion de un proceso
con la mayor enantioselectividad posible. Vedmoslo con un
ejemplo.

En la Figura 5A se muestra la hidrogenacion selectiva de la
cetopantolactona a (R)-pantolactona, intermedio en la sintesis
del acido pantoténico. Conviene recordar que entre los be-
neficios del acido pantoténico (a veces denominado vitamina
B5), se encuentra la formacion de anticuerpos, el prevenir
ciertos tipos de anemia o el ayudar en la conversion de grasas,
hidratos de carbono y proteinas en energia.

La (R)-pantolactona puede ser obtenida con un 92% de
exceso enantiomérico empleando un catalizador de Pt sopor-
tado modificado mediante un alcaloide de la familia de las
cinconas [19]. Teniendo en cuenta que el exceso enantioméri-
co se define como:

(%R) = (%)
(%R) +(%S)

siendo (%R) y (%S) el porcentaje obtenido de los isdémeros
(R) y (S), respectivamente, a igualdad de otros factores, esto
se traduciria en que, caso de obtener el racémico (mezcla
equimolecular de isomero R y S), el factor E seria de 1, mien-
tras que en el caso del ejemplo, con un ee=92%, el factor E

seria de, aproximadamente, 0,09. )
De este modo, en el mejor de los casos (esto es, suponien-

do que el isdbmero no deseado no tiene efectos adversos), la
obtencion de una elevada enantioselectividad es deseable
desde un punto de vista econdmico. Pero, ademas, como sabe-
mos, las propiedades de las moléculas susceptibles de ser
empleadas en la Industria Farmacéutica o Agroquimica
dependen de su configuracion. Asi, en la Figura 5B se mues-
tran algunos ejemplos, como el de la (R)-asparagina que tiene
un sabor dulce mientras que la (S)-asparagina tiene un sabor
amargo. De nefasto recuerdo resulta el caso de la talidomida,
recetado por primera vez en la década de 1950 en Europa para

Diferente sabor o Diferente olor

COOH

5 N, asparagina

carvon

HsC CH,
(R)-carvona [J aceite de mentol
| (S)-carvona [J aceite de alcaravea

o L-Dopa [o (S)-Dopa]

talidomida antiparkinsonianos.

El enantiomero S es mas
efectivo y menos toxico que
el R.

Figura 5. Catalisis enantioselectiva. A) Relacion con la Quimica Verde a través del factor E, sobre el ejemplo de la hidrogenacion enantiose-
lectiva de la cetopantolactona a (R)-pantolactona, intermedio en la sintesis del acido pantoténico. B) Algunos ejemplos de enantiomeros con
diferentes propiedades. Los compuestos marcados en rosa se corresponden con los representados en la formula.
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tratar la ansiedad, el insomnio y, en las mujeres embarazadas,
las nauseas y vomitos matutinos. Se retird a comienzo de la
década de 1960 porque se descubrid que producia terribles
malformaciones fetales. El isomero R es el responsable de la
actividad antiinflamatoria o sedante, mientras que el S lo es
de la actividad teratogénica. Cabria pensar en la posibilidad
de evitar esos efectos, suministrando el isomero R puro. Sin
embargo, lamentablemente, el higado contiene una enzima
que lo convierte en S. Hoy en dia, la talidomida es empleada
para el tratamiento de una complicacion de la lepra (el eritema
nodoso de la lepra).

Este caso sirvio para dar un toque de atencion sobre la
importancia del empleo de compuestos enantioméricamente
puros. No hemos de olvidar que, en ultimo término, el deseo
de obtener una alta enantioselectividad no es sino una ten-
dencia a imitar a la naturaleza. Mas del 98% de los productos
naturales empleados en drogueria son Opticamente puros.

En adelante nos centraremos en las reacciones de hidroge-
nacion enantioselectivas mediante catalisis heterogénea. La
catalisis homogénea tiene como principal ventaja frente a la
heterogénea su reproducibilidad. No obstante, el empleo de
catalizadores heterogéneos presenta, como uno de sus princi-
pales puntos fuertes, la facilidad de recuperacion de los mis-
mos del medio de reaccion.

Existen diferentes maneras de llevar a cabo hidrogena-
ciones quirales en fase heterogénea:

a) Mediante inmovilizacion de catalizadores homogéneos
quirales. A su vez, la inmovilizacién puede efectuarse me-
diante enlace covalente, adsorcion, formacion de pares i6ni-
cos o encapsulamiento ("ship-in-a-bottle").

b) Empleo de polimeros quirales como soportes o cata-
lizadores. Tal es el caso del sistema de paladio soportado
sobre fibroina de la seda, empleado por Akabori y col., en
1956, para la obtencion de aminas y aminodcidos Opticamente
activos [20],

CHy
Derivados del L-
triptéfano

ey "o,

. .

. .

o

‘0
o,

1-(1-naftil)-etilamina y sus
derivados

3
%, 7 2 .

de las cinconas

Alcaloides de la familia

¢) Modificacion de catalizadores de hidrogenacion clésicos.
Esta aproximacion consiste en tomar un catalizador que se
sabe funciona en esa reaccion y modificarlo mediante la
adsorcion de un compuesto quiral que le inducira esa quirali-
dad. Existen descritos fundamentalmente tres sistemas de este
tipo:

c.1. Sistemas de niquel modificado con acido tartarico, para
la hidrogenaciéon quiral de a-cetoesteres y otras cetonas O-
funcionalizadas.

c.2. Sistemas de Pd modificado con alcaloides de la fami-
lia de la cincona, para hidrogenar enlaces C=C activados.

c.3. Sistemas de Pt modificado con alcaloides de la familia
de la cincona, para hidrogenar enantioselectivamente cetonas
a-funcionalizadas.

En la Figura 6, se muestran algunos de los modificadores
quirales descritos para la hidrogenacion enantioselectiva de
a-cetoesteres.

Si observamos con detenimiento las estructuras, podemos
encontrar una serie de caracteristicas comunes:

a) Existencia de un lugar de anclaje de la molécula del mo-
dificador al catalizador. Ese lugar seria el grupo aromatico, el
cual, al parecer, precisa de al menos dos anillos.

b) Una funcion nitrogenada, que interacciona con el
cetoester.

¢) Existencia de una parte quiral, inductora de la quiralidad
en el producto final. En muchos casos, la parte inductora de la
quiralidad contiene un grupo alcohol.

Para llegar a conclusiones similares, Pfaltz y Heinz [2!]
estudiaron el efecto que la modificacion de la estructura de la
cincona tenia en la enantioselectividad obtenida en la hidro-
genacion del piruvato de etilo. Asi, encontraron que una
hidrogenacion parcial del anillo de quinolina disminuia dras-

e, B
RLEH wneet?

Fenantril-etilaminas

. .
Ctea, ane?

1-naftil-1,2-
etanodiol (NED)

o

PNEy otros 1,2-

Lo

Figura 6. A) Estructura general de los modificadores quirales de Pt empleados en reacciones de hidrogenacion enatioselectiva con una zona
de anclaje (anillo aromatico, marcada en rojo), un grupo nitrogenado (en azul) y una zona estereogénica (en negro) que induce la quiralidad
en el sustrato. Resaltados sobre fondo amarillo aparecen los alcaloides de la familia de las cinconas, los mas empleados. B) Primer ejemplo
descrito de un modificador quiral de platino (el naftiletanodiol) que no contiene un grupo nitrogenado.
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ticamente el exceso enantiomérico. Por otro lado, a pesar de
que los alcaloides de la familia de las cinconas presentan 5
centros quirales (numerados en la Figura 6 como C-3, C-4, C-
8, C-9 y N-1), los centros C-8 y C-9 parecen ser los que
inducen la quiralidad. Asi, la cinconidina induce la formacion
preferencial de (R)-lactato de etilo, mientras que si usamos la
cinconina (que so6lo difiere de la cinconidina en que la con-
figuracion de los centros C-8 y C-9 es opuesta), se obtiene
preferentemente el (S)-lactato de etilo. Finalmente, la meti-
lacion del N de la quinuclidina conduce a una pérdida total de
la enantio-selectividad.

Por otro lado, para dilucidar el papel de estos tres grupos o
zonas de la molécula, se han empleado otras técnicas como
intercambio isotopico H/D, técnicas STM, EXAFS, LEED...
No obstante, estas tltimas técnicas fisicas presentan el incon-
veniente de que las condiciones de trabajo son muy diferentes
de las condiciones reales. En este sentido, la Espectroscopia
Infrarroja mediante Reflexion Total Atenuada (ATR-IR) pre-
senta como ventaja el permitir el empleo de condiciones de
trabajo muy parecidas a las de las experiencias de hidroge-
nacion catalitica. Asi, por ejemplo, esta técnica fue utilizada
con ¢xito en la determinacién de los modos de adsorcion de
cinconidina sobre un catalizador de Pd/Al,05 [22.23] o0, mas

recientemente, para estudiar el proceso de inversion en la
enantioselectividad producida por la O-fenilcinconidina
respecto a la cinconidina en la hidrogenacion enantioselectiva
de varias cetonas sobre Pt/Al,05[24].

Otro modo de afrontar el estudio del papel de la adsorcion
del modificador, es el empleo de mezclas de modificadores,
en lo que se viene a llamar efecto no lineal [25]. La existencia
de dicho efecto supondria, por ejemplo, que una mezcla al
50% de dos enantidmeros de un compuesto condujese a un
producto con un cierto exceso enantiomérico.

El descubrimiento, en el afio 2004, de que el 1-naftil-1,2-
etanodiol (NED) puede inducir quiralidad en determinados O-
cetoesteres supuso un importante avance, al tratarse del
primer ejemplo de este tipo que no contenia nitrogeno en su
estructura [26], Posteriormente, el grupo del Profesor Baiker
ha descrito otros ejemplos de modificadores quirales sobre la
misma estructura base, como el acido 1-naftilglicélico [27). En
este caso, la aplicacion de la Espectroscopia Infrarroja de
Reflexion Total Atenuada (ATR-IR) mostrd la existencia de
puentes de hidrogeno entre el grupo hidroxilo del COOH del
modificador y el oxigeno del grupo carbonilo del sustrato (la
cetopantolactona). Sin duda alguna, el mejor conocimiento
del modo como actiian esos modificadores quirales, puede
resultar crucial con vistas a la obtencion de modificadores "a
medida" y ampliar el campo de la catalisis heterogénea
asimétrica.

Quimica Verde y Catalisis: tendencias futuras.

No podiamos concluir este articulo sin dar una vision mas
global de lo que la catalisis representa en el campo de la
Quimica Verde y de cudles seran las areas a desarrollar en los
proximos aflos. En este sentido, resulta esclarecedor el
informe de 104 paginas que bajo el titulo de "Innovacion para
un futuro mejor" elabord la Plataforma Europea para la
Quimica Sostenible (SUSCHEM) y que constituye su agenda
estratégica sobre la investigacion a desarrollar a partir de
2005.
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Como se recuerda en dicho documento, la catalisis ha de
jugar un papel crucial en el desarrollo de la Quimica Verde.
Mas del 80% de los procesos quimicos industriales requieren
del empleo de la catélisis. La proxima generacion de cata-
lizadores debe contribuir a lograr la emision cero de desechos
y al empleo selectivo de la energia en las reacciones quimicas.
Al mismo tiempo esos sistemas permitiran el desarrollo de
nuevos procesos biomiméticos catalizados, de fuentes de
energia limpias y métodos de almacenamiento de la misma,
empleo de materias primas renovables, reutilizacion de los
desechos, solucion de problemas globales como el efecto
invernadero y la calidad del agua y del aire, o llevar a cabo
dispositivos cataliticos inteligentes para la proteccion de la
salud y la mejora de la calidad de vida, tales como hornos o
tejas autolimpiables.

La solucion de todos estos desafios, requiere un cambio de
estrategia desde una solucion individual de los problemas, al
disefio y sintesis de catalizadores "a medida" y el desarrollo
de una plataforma tecnoldgica que pueda ser empleada por
diversas industrias.

Las prioridades a corto plazo (5-10 afios) son las siguientes:

1) Desarrollo de nanomateriales a medida. Se necesitan
nuevos métodos de sintesis para un mejor control de los cata-
lizadores a nanoescala y su ensamblaje en una arquitectura en
2 6 3 dimensiones. Aunque no lo indica este libro de ruta de
la Plataforma SusChem, como se ha alertado recientemente
en la revista Green Chemistry [28], el desarrollo de los nano-
materiales implicard el estudio de sus posibles efectos adver-
sos sobre la salud (como la posibilidad de ocasionar enfer-
medades pulmonares).

2) Diseiio integrado de reactor-catalizador-sistema de se-
paracion. La integracion e intensificacion de los procesos
requiere el desarrollo de nuevos conceptos sobre cata-
lizadores que rompan las barreras actuales (por ejemplo, el
bajo flujo en membranas cataliticas).

3) Desarrollo de catalizadores a nanoescala. Los nanotubos
de 6xidos metalicos o de carbon funcionalizados, nuevos
materiales micro- y mesoporosos, sistemas hibridos organi-
cos-inorganicos ofrecen unas magnificas posibilidades para el
desarrollo de reactores a nanoescala, en los cuales el efecto de
confinamiento puede inducir nuevas reactividades. Las enzi-
mas y los microorganismos pueden ser modificados para pro-
ducir o ensamblar catalizadores y reactores a nanoescala.

4) Exploracion de condiciones de reaccién no conven-
cionales. Se ha de intensificar la investigacion en condiciones
de reaccion no convencionales (temperatura, presion, veloci-
dades espaciales) utilizando nuevos disolventes limpios
(liquidos i6nicos —una vez asegurada su no toxicidad—, CO,
supercritico), la catalisis con especies radicalicas y de alta
energia y operaciones en condiciones no estacionarias.

5) Obtencion de catalizadores biomiméticos. La integracion
del conocimiento sobre catalisis homogénea y heterogénea y
biocatalisis permitira el disefio de nuevos y robustos cata-
lizadores biomiméticos que sustituyan o funcionen de modo
integrado con los microorganismos o enzimas convencionales
y permitan ampliar el espectro de reacciones, reduciendo la
sensibilidad de enzimas y microorganismos a las condiciones
de trabajo y aumentando la productividad. Ademas, estos
catalizadores permitiran el desarrollo de nuevos procesos de
sintesis quirales.

6) Mejora en los métodos de conocimiento de la actuacién
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de los catalizadores. El disefo de la proxima generacion de
catalizadores, estara basado en la caracterizacion de la estruc-
tura/superficie de los centros activos durante la reaccion
catalizada a nivel molecular y nanoescala (métodos in situ u
operando), comprendiendo la dinamica de la transformacion,
y determinando la naturaleza, movilidad y velocidad de trans-
formacion de las especies adsorbidas.

No cabe duda de que para que todo esto pueda hacerse reali-
dad, se precisa de un cambio de planteamiento en el que haya
una mayor colaboraciéon entre Industria y Universidad.
Ademas, se requiere una mayor colaboracion entre las dife-
rentes disciplinas del conocimiento cuya simbiosis permita el
desarrollo de nuevos materiales y el mejor conocimiento de
los mecanismos de actuacion de los catalizadores para desa-
rrollar materiales "a medida", en los que se integren multi-
funcionalidades que permitan llevar a cabo reacciones com-
plejas con una selectividad cercana al 100%.

7) Obtencion de catalizadores heterogéneos con centros
basicos, que vengan a sustituir a los hidroxidos sodico y
potasico, o con pares de centros acido-basicos, capaces de
inducir procesos concertados en Sintesis Orgénica.

Pese al aparente escepticismo con que podemos ver todas
estas iniciativas, sabedores de las dificultades, resulta alenta-
dor constatar que en 2002 la produccion de la Industria
Quimica de la Unién Europea (constituida por 15 miembros)
se habia incrementado un 38% respecto a 1990, mientras que
el consumo energético s6lo habia ascendido un 2,5%, descen-
diendo, un 8%, las emisiones de CO,.
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