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Oxidation reactions in homogeneous media: sustainable
alternatives to palladium-based catalysts
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PALABRAS CLAVE: RESUMEN:

Oxidacién La oxidacién de olefinas a compuestos carbonilicos, coménmente conocida como reaccién de Wacker, cons-

Paladio tituye una transformacién clave para el acceso a numerosos productos e intermedios de alto valor afiadido.

Hierro Histéricamente, esta reaccién se ha basado en el uso de catalizadores de paladio. Sin embargo, la escasa

Cobalto abundancia de este metal en la corteza terrestre, su elevado coste y los retos geopoliticos asociados a su

Porfirinas extraccién motivan actualmente la bisqueda de alfernativas més sostenibles. Este articulo ofrece un panorama
de los desarrollos recientes orientados a sustituir el paladio por catalizadores de hierro y cobalto, metales més
abundantes y econédmicamente mds accesibles.

KEYWORDS: ABSTRACT:

Oxidation The oxidation of olefins to carbonyl compounds, commonly referred to as the Wacker reaction, represents a

Palladium key transformation for accessing numerous high-value products and intermediates. Historically, this reaction has

Iron relied on palladium-based catalysts. However, the exiremely low abundance of palladium in the Earth’s crust, its

Cobalt high cost, and the geopolitical issues associated with its extraction have driven the search for more sustainable

Porphyrin alternatives. This article provides an overview of recent developments aimed at replacing palladium with iron-

and cobaltbased catalysts, which rely on more abundant and economically accessible metals.

La reaccion de Wacker catalizada por paladio: origenes y de-

safios
La oxidacién de materias primas procedentes de la industria
petroquimica sigue siendo uno de los procesos mds importantes
para la valorizacién inicial de sustratos con muy baja funciona-
lizacién. En este contexto, la introduccién de grupos carbonilo
en las olefinas consfituye una estrategia central, siendo las ce-
tonas y los aldehidos plataformas quimicas privilegiadas para
la sintesis de productos e intermedios de mayor valor afiadido.
[ Por ejemplo, las reacciones de hidroformilacién o carboni-
lacién catalizadas por complejos de cobalto, paladio o rodio Lpd—|
conducen a compuestos carbonilicos que incorporan un dtomo e /\r o o
de carbono adicional respecto a la olefina de partida.?! Por HJ\
el contrario, el proceso de Wacker, catalizado por paladio, )
permite la oxidacién de las olefinas sin modificar el nimero de LaPd—H
dtomos de carbono del sustrato inicial. cl

La oxidacién tipo Wacker de olefinas fue desarrollada en
la década de 1950 por quimicos de la empresa alemana Wac-
ker Chemie (Figura 1).01 El esquema de reaccién se basa en la
combinacién de reactivos simples, como agua y oxigeno, que
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Figura 1. Oxidacion del efileno a acefaldehido catalizada por
paladio, originariamente desarrollada en la década de 1950

reaccionan con una olefina en presencia de cantidades catali-

por la empresa alemana Wacker Chemie, y mecanismo de
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ticas de un complejo de paladio y un co-catalizador de cobre. reaccién asociado con transferencios bielectronicas. L= H,O |_uf
[l Desde el punto de vista del mecanismo, la reaccién sigue y/o Ck, cat. = cantidad cataliiica. Wi
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un ciclo catalitico Pd(ll)/Pd(0), en el cual el agua actia como
nucledfilo, mientras que el cobre y el oxigeno aseguran la reoxi-
dacién del paladio, permitiendo asi el cierre del ciclo catalitico
y la realizacién de mltiples ciclos cataliticos. Desde el punto de
vista industrial, esta reaccién se lleva a cabo a gran escala para
la oxidacién del efileno, la olefina mas simple, a acetaldehido,
siendo este Ultimo una plataforma quimica de gran importancia
para la produccién de pldsticos, pinturas, resinas, recubrimien-
tos, asi como de perfumes, fragancias y medicamentos.

Sin embargo, el uso de olefinas mas complejas puede con-
ducir a miltiples productos, segin el sitio de ataque nucleofilico
del agua sobre la olefina (Figura 2).5! Por ejemplo, las olefinas
terminales pueden dar lugar a mezclas de cetonas, resultantes
de la selectividad denominada Markovnikov, y de aldehidos,
procedentes de una selectividad anti-Markovnikov. Actual-
mente, varias mefodologias permiten ajustar con precision la
regioselectividad de la reaccién, mediante el uso de ligandos
especificos unidos al paladio, asi como mediante aditivos que
favorecen (o inhiben) una u ofra trayectoria reactiva. Este en-
foque es especialmente relevante para la industria de quimica
fina, con el fin de preparar cetonas proquirales que puedan
transformarse en alcoholes o aminas enantiomericamente puras
siguiendo protocolos bien establecidos. En el caso de olefinas
infernas, pueden obtenerse dos cetonas diferentes (cetona 1
y cefona 2, Figura 2) si el sustrato de partida no es simétrico.
Para estos compuestos, la diferencia de caracteristicas estéricas
y electrénicas entre los dos dtomos de carbono de la olefina
es practicamente despreciable, lo que convierte el control de
la regioselectividad en un desafio importante en este campo.
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Figura 2. Consideraciones de selectividad en el uso de olefinas
no siméfricas en las reacciones tipo Wacker catalizadas por
paladio. cat. = cantidad cataltica.

Aunque las oxidaciones tipo Wacker catalizadas por
paladio se emplean ampliamente tanto en la industria como
en laboratorios académicos, el uso de complejos de paladio
como catalizador plantea interrogantes sobre la sostenibilidad
de estos procesos.l! Cabe recordar que el paladio se extrae
como subproducto de la mineria del niquel mediante procesos
electroquimicos que consumen mucha energia, y que la con-
centracién de la produccién del paladio se sitda en un ndmero

' Aunque estas especies se describen formalmente como complejos
Fe(IV)=0, la asignacién del estado de oxidacién no es trivial. Des-
de un punto de vista de recuento de cargas, podrian interpretarse
como especies Fe(V)=0O; sin embargo, numerosos estudios expe-
rimentales y tedricos indican que, en muchos casos, la porfirina
actia como ligando no inocente, dando lugar a una descripcién
alternativa como Fe(IV)-oxo con un radical centrado en el ligando.
Esta dualidad refleja la naturaleza parcialmente deslocalizada del
electrén desapareado y pone de manifiesto que la asignacién de
estados de oxidacién en sistemas bicinspirados debe entenderse
como una aproximacién formal més que como una descripcién
estrictamente localizada.

muy limitado de paises, siendo Rusia su principal productor.
A parte de las consideraciones econémicas y geopoliticas, la
escasa abundancia de este metal en la corteza terrestre (0,015
ppm) también contribuye a su alto coste, dificultando su acceso
a medio y largo plazo. Desde un punto de vista prdctico, las
oxidaciones tipo Wacker catalizadas por paladio requieren
presiones elevadas de oxigeno en condiciones écidas, lo que
plantea problemas de seguridad, asi como una baja compa-
tibilidad con olefinas que ademds poseen grupos funcionales
sensibles y Utiles en su estructura. Por lo tanto, desde la perspec-
tiva de la quimica verde y econdémicamente sostenible, resulta
claramente pertinente reemplazar los catalizadores de paladio
por sistemas basados en metales abundantes y accesibles.

Contribuciones pioneras con catalizadores de hierro: oxidacion
de olefinas a aldehidos

En este sentido, los complejos de hierro parecen adecuados para
reemplazar al paladio, ya que el hierro estd presente en la cor-
teza terrestre en una proporcién de 56300 ppm, es decir, siete
érdenes de magnitud més que el paladio. Esto se traduce en mds
de mil millones de toneladas de hierro extraidas cada afio, solo
superadas por el carbono. Sin embargo, conseguir que los cata-
lizadores de hierro fueran eficaces para la oxidacién de olefinas
solo se logré recientemente, en 2011, por el laboratorio de Chi-
Ming Che en Shanghéi.”! Para ello, desarrollaron una serie de
complejos de hierro(lll) con ligandos porfirinicos (Fe-1, Figura 3).
Estos complejos demostraron ser potentes catalizadores para la
oxidacién de olefinas terminales, ya fueran aromdticas o alifati-
cas, a los aldehidos correspondientes, con selectividad anti-Mar-
kovnikov. Las reacciones cataliticas requerian la presencia de
iodosobenceno (PhIO) en cantidad estequiométrica como fuente
de oxigeno para el producto final, constituyendo un oxidante
mds potente en comparacién con el agua o el oxigeno molecular
utilizados en la oxidacién clésica tipo Wacker catalizada por
paladio. Desde la perspectiva de su mecanismo, la reaccién de
oxidacién anti-Markovnikov catalizada por hierro se desarrolla
a través de la formacién inicial de especies hierro(IV)-oxo,' que
reaccionan con la olefina para dar el epéxido, el cual poste-
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RNO

aldehido

PhIO (1.1 equiv.)
CH,Cl,

H
Rj\(o PhIO
[Felll]

[FeV] epoxidacion

[l
H’O‘H
=

H R

Figura 3. Primeros ejemplos de oxidacion fipo Wacker
de olefinas a aldehidos catalizada por hierro y
consideraciones mecanisticas que explican la selectividad
anti-Markovnikov observada. X = anién débilmente

coordinante (BArF, OTf, BF,, PF, o SbF,).
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Figura 4. Elemplos de oxidacién tipo Wacker de olefinas a cetonas

catalizada por complejos de hierro. t.a.

riormente sufre una isomerizacién para formar el aldehido. Una
nueva generacidn de catalizadores hierro-porfirina permitié el
uso de H,O,, mds suave que el PhIO, pero Gnicamente con olefi-
nas aromdticas mds reactivas, como los derivados del estireno.®!

Otros estudios han demostrado que sistemas naturales de
hierro también pueden ser adecuados para este fipo de proce-
sos. En particular, los catalizadores enzimdticos de tipo hemo,
desarrollados mediante evolucién dirigida por el grupo de Ar-
nold, mostraron una excelente selectividad anti-Markovnikov
con nimeros de ciclos (turnover numbers, TON] muy elevados,
aunque el mecanismo de reaccién sigue una via diferente al an-
teriorment presentado, cuya discusién excede el alcance de este
articulo.?

Desarrollo de catalizadores de hierro para la oxidacion selec-
tiva de olefinas a cetonas

Los sistemas cataliticos de hierro que permiten una selectividad
tipo Markovnikov, es decir, la formacién de cetonas a partir de
olefinas terminales, permanecieron inaccesibles durante mucho
tiempo hasta fechas recientes (Figura 4). En 2017, Han y colabo-
radores demostraron que una simple sal de FeCl, podia actuar
como catalizador para esta transformacién en presencia de aire,
a dlta temperatura utilizando etanol como disolvente.'® Cabe
destacar que la reaccién requiere el uso de un hidruro de silicio,
cuyo Gtomo de hidrégeno se incorpora al carbono terminal del
doble enlace, mientras que el oxigeno procedente del aire se in-
corpora al carbono interno."! Esta visién simplificada se describe
mejor desde un punfo de vista mecanistico mediante la forma-
cién inicial de especies hierro(lll)-hidruro, que reaccionan con la
olefina (etapa determinante de la selectividad Markovnikov), con-
duciendo a la formacién de especies hierro(lll)-alquilo mediante
una transferencia de Gtomo de hidrégeno metal-hidruro, el cual se
encuentra en equilibrio con el par radical derivado de la ruptura
homolitica del enlace hierro-carbono. Esta etapa es fundamen-
talmente diferente de los mecanismos organometdlicos de trans-
ferencia bielectrénica en los cuales la olefina coordina ol metal
con una hapticidad n? antes que haya adicién del hidrogeno al
doble enlace. La presencia de oxigeno favorece la formacién de
especies hierro-alquilo-peréxido, que posteriormente da lugar a
la cetona metilica correspondiente generando especies de hie-
rro(lll)-hidroxo. Estas ltimas reaccionan con el hidruro de silicio
para regenerar la especie hierro(lll)-hidruro cataliticamente activa
(Figura 5). Han y colaboradores demostraron que estas reaccio-
nes eran compatibles con un gran nimero de grupos funcionales
presentes en la olefina y se pueden aplicar a productos naturales.
Més tarde, el grupo de Knélker mostrd en una serie de estudios

www.analesdequimica.es

= femperatura ambiente.

que la reactividad del catalizador de hierro podia modularse fi-
namente mediante la naturaleza del ligando asociado. Esta estra-
tegia permitié reducir la carga de catalizador del 10-20% molar
a 3-5% molar mediante el uso de ligandos fluorados fipo ftalocia-
nina o porfirina, neocuproina o dibenzoilmetanato (Figura 4).2'4
También es importante sefialar que las oxidaciones, incluso para
olefinas infernas, podian realizarse en condiciones suaves, a tem-
peratura ambiente. Se llevaron a cabo experimentos detfallados
para estudiar el mecanismo de reaccién, incluyendo reacciones
con hidruros de silicio y oxigeno isotdpicamente marcado, asf
como andlisis por ESI-MS y espectroscopia Méssbauer de Fe,
demostrando de manera inequivoca el papel de los reactivos y la
naturaleza de las especies de hierro.'"l Sin embargo, se observd
la formacién no despreciable de subproductos alcohol y aldehido
en varios casos. En todos estos ejemplos, las reacciones con ole-
finas alifaticas mostraron conversiones menores que aquellas con
olefinas aromdticas.

H
R&H + H-Si + O,

H
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0
Rj\g: + OH-Si
H

[Fe] + H-Si
Oz

Si
% [Fem]\g
H
OH-Si  mecanismo R\x/kH . \+/k
H

MHAT
[FeIII] [FeIII]

1A

[FeIII]

[FeIII]

R

Figura 5. Consideraciones mecanisticas que explican la
selectividad de Markovnikov observada en la oxidacién tipo
Wacker de olefinas a cetonas catalizada por complejos de
hierro. MHAT = transferencia de dtomo de hidrégeno metal-

hidruro (metathydride hydrogen atom transfer).

En este marco, nuestros laboratorios han desarrollado un
catalizador relativamente sencillo de fipo porfirina de hierro (Fe-
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Figura 6. Oxidacién fipo Wacker de olefinas a cefonas con la porfirina de hierro Fe-2. t.a.

2, Figura 6), que incorpora cuatro unidades dcidos carboxilico
en la periferia, destinadas a aumentar la solubilidad del cata-
lizador en medios alcohdlicos.'®! Ademds, estas funcionalida-
des periféricas proporcionan un entorno electrénico adecuado
para el centro ferroso, lo que nos permitié observar de manera
transitoria especies hierro-hidruro relevantes para la catdlisis
mediante espectroscopia de RMN. Gracias a este sistema, se
obtuvieron conversiones completas y una notable selectividad
hacia la formacién de cetonas no solo para sustratos aromdticos
de interés, sino también para olefinas dlifdticas y alilicas mds
exigentes, incluido el oleato de metilo, un compuesto derivado
de la biomasa. Con este catalizador fue posible reducir adn
més la carga catalitica hasta 1 ppm, alcanzdndose un némero
de ciclos (turnover numbers, TON|) cercano a 200000 a 50 °C,
con una frecuencia de ciclo (turnover frequency, TOF) de 74 h.
Dada la elevada reactividad del catalizador de hierro, las re-
acciones pudieron llevarse a cabo incluso en un bafio de hielo
(0 °C). Asimismo, mediante un tratamiento dcido/base al final
de la reaccién, fue posible recuperar y reutilizar el catalizador
durante dos ciclos. La adicién del hidruro de silicio como dltimo
componente de la mezcla de reaccién permite reducir de mao-
nera significativa la formacién de subproductos. Cabe destacar
que ofros grupos de investigacion han logrado encapsular este
tipo de catalizadores hierro—porfirina en ciclodextrinas para lle-
var a cabo estas oxidaciones en molino de bolas (ball milling).
[l Este enfoque mecanoquimico constituye una alfernativa adn
mds sostenible a los procesos en batch, al conducir a una mayor
reactividad y a una reduccién del tiempo de reaccién.

El auge y las perspectivas de los catalizadores de cobalto para
la oxidacion selectiva de olefinas a cetonas

Un problema fundamental en el uso de complejos hierro-porfiri-
na como catalizadores radica en su fuerte tendencia a dimerizar
en presencia de oxigeno.l”] El empleo de hidruros de silicio re-
lativamente fuertes, como el PhSiH,, permite escindir estas espe-
cies p-oxo binucleares de hierro cataliticamente inactivas, dando
lugar a complejos mononucleares cataliticamente activos. Una
alternativa al hierro es el cobalto, ya que (1) es compatible con
mecanismos de tipo MHAT,'® (2) las especies p-oxo binucleares
de cobalto son hasta la fecha desconocidas, !y (3) los grupos
de Drago y Matsushita demostraron de manera independiente,

= femperatura ambiente.

a comienzos de las décadas de 1980 y 1990, respectivamente,
que ciertos complejos de cobalto catalizan la oxidacién de ole-
finas a cetonas, aunque de forma no selectiva.%29

Teniendo en cuenta esfas consideraciones y del profundo
conocimiento adquirido en catdlisis con hierro, en nuestros la-
boratorios observamos que un complejo sencillo de cobalto-
tetrafenilporfirina (CoTPP, Figura 7) presentaba una excelente
reactividad y selectividad para la oxidacién tipo Wacker de
olefinas terminales a derivados de cetonas metilicas.? Las re-
acciones se llevaban a cabo en presencia de aire y utilizando

Método A: [CoTPP] (1% mol)
HSiEt; (1 equiv.)
aire, t.a., EtOH

Ar/\fz o

Método B: [CoTPP] (

J\(z

1% mol)

PMHS (1 eqU|V ) cetona
0O, (1 bar), 70 °C, EtOH
ejemplos representativos
O 0O (0]
I
c MeO
A: 93% A: 89% A: 86%
=L N— L
i O i
: a partir de ©/\/
L AT3% trans
P BiS8% ] 5
Ph Ph
CoTPP = s i
o = PMHS =_Si SII\ Si_
H
n
Ph Ph

Figura 7. Oxidacion fipo Wacker de olefinas a cefonas
catalizada por la porfirina de cobalio CoTPP. t.a. =
femperatura ambiente.
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un hidruro de silicio mds suave, concretamente Et,SiH, bajo
condiciones estequiométricas atémicamente eficientes, con
tiempos de reaccién cortos (<1 h) y una baja carga catalitica
del 1% molar. Esto corresponde a una frecuencia de ciclo ini-
cial (turnover frequency, TOF) de 864 h', lo que representa un
incremento de 12 veces con respecto al catalizador de hierro
més potente. Cabe destacar que, empleando Gnicamente un
0,001% molar de catalizador de cobalto, se alcanzé un ndmero
de ciclos (TON) del orden de 6000. En cuanto al alcance de la
reaccion, las olefinas aliféticas son incompatibles, mientras que
se foleraron derivados del estireno que incorporaban grupos
funcionales complementarios a los evaluados con catalizadores
de hierro. Asimismo, fue posible utilizar el hidruro de silicio mds
econdmico disponible, el polimetilhidrosiloxano (PMHS) —un
residuo quimico de la industria del silicio—, en presencia de
una atmésfera pura de O, (1 bar) y a temperaturas mds eleva-
das (70 °C).24 No obstante, las cantidades de subproductos
alcohélicos aumentaron del 1% hasta un 20% en algunos casos,
lo que pone de manifiesto la existencia de una via competitiva
de hidratacién de tipo Mukaiyama.

El hecho de que las olefinas que contienen grupos piridi-
na no reaccionen, junto con estudios mecanisticos exhaustivos
(cinética, UV-vis) y experimentos de control, respalda de forma
sélida un mecanismo de reaccién similar al descrito para el
hierro, en el que la dltima etapa del ciclo catalitico —la regene-
racién del catalizador, pasando de especies cobalto-hidroxo a
cobalto-hidruro mediante reaccién con el hidruro de silicio—
constituye la etapa cinéticamente limitante (Figura 8).21 Esta
observacién, asi como la selectividad de la reaccién, fue confir-
mada mediante cdlculos DFT, que también revelaron el impor-
tante papel de una red de enlaces de hidrégeno mediada por
el etanol (disolvente) para reducir la energia de los intermedios

i [Co] (cat.) o
R&H + HSi +0 —— RJ*H + OH-Si
H o
[Co] + H-Si
02 H
-Si
[COIII]
etape
cinéticamente
determinante
M
OH OH-Si  mecanismo Af —t
(ol MHAT H
[COIII] [COIII]
[Co”']
K H enlaces t;
_Et hydrogeno| :
con el

J H disolvente

H&,IH 0

Ar—1

O-.
')

Figura 8. Consideraciones mecanisticas que explican la selectividad
de Markovnikov observada en la oxidacion tipo Wacker de olefinas
a cefonas catalizada por cobalto. MHAT = fransferencia de dtomo
de hidrégeno metfal-hidruro [metal-hydride hydrogen atom transfer).
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clave del ciclo catalitico. En un trabajo reciente, el nivel de sos-
tenibilidad de este proceso se incrementé significativamente al
encapsular estos catalizadores cobalto—porfirina en polimeros,
lo que permitié realizar oxidaciones similares en régimen hefe-
rogéneo y reciclar el catalizador polimero hasta ocho veces. 2!

Hacia un futuro més sostenible y eficiente para las reacciones
de oxidacion catalitica

Como se intenta resumir en este articulo, la posibilidad de re-
emplazar los catalizadores de paladio que sufren cambios de
nimero de oxidacién bielectrénicos por catalizadores de hierro
y cobalto, mucho més respetuosos con el medio ambiente, que
operan via mecanismos monoelectrénicos, es hoy una realidad.
Esto podria modificar profundamente la forma en que se pre-
paran de manera rutinaria en los laboratorios las moléculas
que presentan grupos carbonilo y allanar el camino hacia un
cambio de paradigma en la produccién industrial de cetonas y
aldehidos, como el acetaldehido o la acetona, que se producen
cada afio a escala de varios millones de toneladas. Estos avan-
ces, que podrian encontrar aplicaciones a corto o medio plazo,
han sido posibles gracias a la comprensién fundamental del
funcionamiento de los catalizadores metdlicos, lo que permite
disefiar de manera racional sistemas cataliticos superiores. La
concepcién de nuevos ligandos y la implementacion de siste-
mas heterogéneos deberian abrir la puerta al descubrimiento
de catalizadores més potentes de metales de transicién de la
primera fila, capaces de llevar a cabo la oxidacién catalitica
sostenible de olefinas en productos carbonilicos de alto valor
afadido.
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