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RESUMEN

El bienestar de la sociedad moderna es imposible de imaginar sin
miles de millones de los productos de la sintesis organica. Los farmacos,
colorantes sintéticos y muchos otros hoy se preparan en las empresas
quimicas. El otro lado de la moneda son los residuos que quedan en su
preparacién. Por lo tanto, son necesarias las tecnologias mas eficientes y
ecolégicamente no dafiinas. La creacién de tales tecnologias es el proble-
ma fundamental de la quimica moderna.
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DESARROLLO DE LA SINTESIS ORGANICA

El término “quimica orgénica” fue introducido por el quimico sueco
Berzhelius en el afio 1807. Lo usé para referirse a la quimica de los
compuestos que obtenia de la materia viva. Este quimico famoso ha sido
un ferviente seguidor de la teoria del vitalismo, segtin la cual todos los
compuestos orgénicos tienen una “fuerza vital” misteriosa, porque era
imposible sintetizarlos a partir de los compuestos inorgénicos. Fue la
ironia del destino que precisamente su alumno F. Wohler hizo tamba-
lear esta teoria, cuando sintetiz6 la trea a partir del cianato de amonio,
y escribié a su maestro: “Debo decirle a Ud. que puedo hacer la tirea
sin rifiones y sin animales”. Sin embargo, no ha sido facil convencer
a los vitalistas y, terminantemente, la hipétesis de la fuerza vital fue
rechazada solamente al pasar varias decenas de afios. El ultimo clavo
en el atatid de esta teoria lo clavé A Kolbe, cuando en el 1845 sintetizd
el dcido acético a partir de sus elementos:

lectrélisis
FeS, Cl, Calor hu e
JRE— —_— — - — Cl,CCO.H —— (CH.COOH
c cSs, cel, ClC=CCl 1755, 3CCO, ,C00

Kolbe alcanzé su objetivo- probé la inconsistencia del vitalismo. Sin
embargo, su método para la obtencién del dcido acético hoy dia sirve
como un ejemplo que la sintesis organica no debe ser asi: el método es
de muchas etapas, produce montafias de residuos inorgénicos e
involucra compuestos intermedios malolientes y téxicos, que son difi-
ciles de aislar.

La siguiente etapa en el desarrollo de la sintesis organica ha sido
relacionada con el nombre de U. Perkin, quien en 1856 obtuvo el primer
colorante sintético, la mauveina (la ptrpura de anilina). Como suele
suceder en el caso de un descubrimiento, este ocurrié de manera com-
pletamente inesperada. Perkin iba a sintetizar una droga antimalarial,
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la quinina (en aquella época conocia solamente su férmula molecular,
C,,H,N,0,), y la toluidina de partida result6 estar contaminada con la
anilina. Como resultado del experimento se formé un producto de color
purpura y Perkin enseguida comprendié la importancia de su descu-
brimiento. El nuevo colorante sintético reemplazé al natural, que era mas
costoso que el oro, puesto que lo aislaban de las conchas de los cara-
coles mediterrdneos. Desde la época de la mauveina ha comenzado la
sintesis organica industrial de los colorantes, en base del alquitran de
hulla, como la materia prima.

Tras el descubrimiento de la moveina han seguido las sintesis
exitosas de la alizarina (1869) e indigo (1878). Asi, la produccién de los
colorantes fué el fundamento de la industria quimica naciente, al prin-
cipio, predominantemente alemana.

En la primera mitad de nuestro siglo los éxitos de la quimica or-
ganica han permitido realizar sintesis complejas y elegantes de los
productos naturales: ferpineol (Perkin-junior, 1904), tropinona (R.
Robinson, 1917), guinina (P. Woodword y Y. Doering, 1944). En los afios
50 y 60 la sintesis orgdnica clasica se convierte en un arte. La sintesis
total de la vitamina B,,se puede considerar como la cumbre intelectual
de aquellos tiempos.

En los tltimos afios los quimicos sintéticos tratan de resolver pro-
blemas cada vez mas complejos. Por ejemplo, obtener el preparado
anticancerigeno faxol, que actualmente es aislado de la corteza del tejo
pacifico (Taxus brevifolia). La demanda de este farmaco es alta, sin
embargo no se tienen arboles de tejo en abundancia. Por lo tanto se busca
la sintesis comercialmente asequible. Sin embargo, este problema no es
tan sencillo. Taxol contiene 12 4tomos de carbono asimétricos, y por ello
los quimicos deben encontrar un método de obtencién de un solo
estereoisémero de los 2% (4096) estereoisémeros posibles. Este es un
problema verdaderamente colosal.

FACTOR AMBIENTAL

Pese a los niveles altos que ha alcanzado la sintesis orgénica, la
industria quimica produce demasiados residuos y estd afrontando
problemas ambientales serios. Se ha estimado la cantidad de los resi-
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duos por cada kilogramo del producto (Factor-E) en la industria quimi-
ca (en la tabla 1 se presentan los datos de los tltimos 20 afos).

Tablal. Factor Ecolégico (Factor-E) de las diversas ramas de la
Industria Quimica

Purificacién de petréleo 10° - 108

Quimica de gran tonelaje 10* - 10°
Quimica fina 10° - 10¢
Industria farmacéutica 10t - 103

Con el término “residuo” se entiende todo, excepto el producto . La
masa principal son las sales inorgénicas (por ejemplo, cloruro de sodio,
sulfato de sodio, sulfato de amonio), que se forman de la neutralizacién
dcido-base. En la industria farmacéutica también hay bastante residuos,
puesto que los tecnélogos utilizan exceso de reactivos y sintesis
multietdpicas. Sin embargo, los tiempos cambian, y ha llegado el mo-
mento para que la industria quimica adopte una “dieta” sin sales.

La clave del problema de la minimizacién de los residuos es la
selectividad (la razén del rendimiento del producto a la cantidad del
material de partida, expresada en porcentaje), que es la evaluacion
estdndar de la eficiencia de la sintesis. Si una sintesis se hizo minucio-
samente (y no hubo pérdidas mecénicas), y sin embargo, la selectividad
ha sido baja, se ha debido a la ruta poco elegante.

Los quimicos orgénicos distinguen varios tipos de la selectividad:
quimioselectividad, regioselectividad, estereoselectividad, enantiose-
lectividad, diastereoselectividad. Pero, ignoran a una de ellos, la selec-
tividad atémica o utilizacién atémica. La poca atencion a este pardmetro
importante es la causa principal de los residuos en la produccién
quimica fina.
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ATOMO POR ATOMO

La selectividad atémica 6 utilizacién atémica es un parametro que
se obtiene de dividir la masa molecular del producto deseado entre la
suma de las masas moleculares de todos los productos (tomando en
cuenta los coeficientes estequiométricos).

Tomamos por ejemplo, en calidad de ilustracién, la produccién del
oxido de etileno. El método clasico industrial de clorohidrina es:

HCl
CH,=CH, + Cl, + H,0 ————> CICH,CH,0H + HCl .

CICH,CH,0H + Ca(OH), ——————» CH, — CH, + CaCl, +2H,0
0

En suma:

CH2=CH2 + C12 + Ca(OH)2 C2H4O + CaC12 + 2H20

Masa molecular 44 111 18

Utilizaciéon atémica = (44:173) x 100% = 25%

Meétodo petroquimico moderno:

Catalizador
CH,=CH, +120, —— CH, — CH;

0

Utilizacién atémica = 100%

El método cldsico tiene una selectividad atémica de 25 % y mas bien
este proceso da como producto principal el cloruro de calcio, y el 6xido
de etileno es un producto lateral. Aun si el rendimiento quimico fuese
100 %, por cada kg del 6xido de etileno se formaria 3 kg de deshechos.
Pero en el proceso petroquimico moderno, el 6xido de etileno se obtiene
con el uso de catalizadores, en una sola etapa con 100 % de la selec-
tividad atémica.



La comparacién de estos valores permite evaluar facilmente los
diversos métodos sintéticos desde el punto de vista del dafio potencial
al medio ambiente

IMPORTANCIA DE LA CATALISIS

El ejemplo de la produccién del 6xido de etileno muestra que se
puede sustituir las sintesis obsoletas, donde se utilizaban las cantida-
des estequiométricos de los reactantes por los procesos cataliticos mas
puros. Otro ejemplo de la tecnologia con alta selectividad atémica es la
carbonilacién catalitica:

ROH + C0O — RCOOH

RCH=CH, + CO + H,0 —> RCH,CH,COOH

Asi se obtiene el dcido acético en una sola etapa, en presencia del
catalizador de rodio y los iones de yoduro en calidad del promotor
(proceso de Monsanto):

Catalizador
CH;0H + CO » CH;COOH

De todo el acido acético producido en todo el mundo (5 millones
de toneladas al afio), mas del 50 % se obtiene por este método. No hay
duda de que el método es mucho mads elegante que la sintesis de Kolbe.

Otro ejemplo es la obtencion del metacrilato de metilo, cuya demanda
anual es mas de un millén de toneladas. Tradicionalmente se obtiene
a partir de la acetona (coproducto lateral en la obtencién del fenol) y
el cianuro de hidrégeno ( producto lateral en la produccién del
acrilonitrilo). Pareciera que todo estd bien: los productos laterales son
usados en la sintesis del otro compuesto, excepto que por cada kg del
metacrilato de metilo se forman 2,5 kg del bisulfito de amonio (Factor-
E =2,5). En cambio, en el otro proceso, no hace mucho desarrollado por
los investigadores de “Shell”, el producto deseado se obtiene en una sola
etapa sobre un catalizador de paladio. La reaccién transcurre en con-
diciones suaves, y la materia prima se obtiene mediante la pirélisis de
las fracciones de petréleo.
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Método cldsico

o]

HO\_ON MeOH COMe
+ HCN —_— J —_— /\ + NH;HSO4

H,S0,

Utilizacién atémica = 46,5 %

Meétodo catalitico

Pd(OAc), /L CO,Me PPh,
CH;C =CH + CO + MeOH ————»

/\ L=
RSO3H, < 5 —
60 atm ﬁ‘l © CHa
60°C Me

Selectividad atémica = 100 %

Estos ejemplos muestran que la catdlisis va a jugar un papel im-
portante en el desarrollo de procesos ecolégicamente puros, sin la for-
macién de productos salinos.

Pero, si tal solucion del problema es sencilla y atractiva ;por qué
entonces los procesos cataliticos no se utilizan tan ampliamente en los
procesos de producciéon? Una de las causas consiste en que desde la
época de Berzelius (a propésito, fue él quien introdujo el término “ca-
talisis”) la sintesis organica y la catdlisis se desarrollaban separadamen-
te una de la otra. La catdlisis se consideraba como una rama de la fisico-
quimica. A decir verdad, los procesos cataliticos se usaban ampliamen-
te desde los afos 30 en la purificacidn del petréleo, pero los cientificos
que se ocupaban de estos desarrollos no fueron quimicos organicos. Y
resultaba, que la produccién de los productos quimicos finos, el campo
soberano de los quimicos orgénicos, se ha basado solamente en los
procesos estequiométricos.

Entre tanto, las reacciones cldsicas tales como oxidacién con

permanganato y dicromato, reduccién con polvo de cinc e hidruros
metélicos, diversos métodos de sustitucién aromatica (halogenacién,
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sulfonacién, nitracién, diazotacién y acilacién por Friedel-Crafts) hace
tiempo debieron ceder el lugar a los procesos cataliticos més rapidos,
mas eficientes y ecolégicamente mas puros.

Muchos procesos elegantes, con un alto valor de utilizacién atémi-
ca fueron introducidos en la produccién. Por ejemplo, la produccién del
ibuprofenoy la caprolactama. La nueva tecnologia de la produccién del
ibuprofeno (un analgésico popular) se basa en dos etapas, ambas
cataliticas: hidrogenacién y carbonilacién sobre los catalizadores de
paladio. Ha sido desarrollado también un nuevo proceso catalitico para
la obtencién del producto intermedio de muchos procesos de la
caprolactama, la oxima de la ciclohexanona ( la reaccién ocurre en un
catalizador de 6xido de titanio regenerable).

REACTIVOS PELIGROSOS

Aunque es imposible por ahora renunciar a la utilizacién de
muchos compuestos peligrosos y téxicos (fosgeno, dimetilsulfato,
formaldehido, azida de sodio y etc.), su utilizacién industrial debe ser
reducida al minimo. En algunos casos, la carbonilacién catalitica y uso
de los acidos s6lidos ha permitido ya olvidar a los reactivos como el
fosgeno y el fluoruro de hidrégeno.

La atencién de la sociedad esta puesta en gran medida en aquellos
procesos que utilizan cloro. Obviamente, cuando un producto termina-
do contiene cloro, no se puede dejar de usarlo en la produccién. Sin
embargo, en muchos casos el cloro participa solamente en las reaccio-
nes intermedias, y se puede renunciar a utilizarlo. Por ejemplo, en la
produccién de una serie de los sulfenamidas, que se usan como aditi-
vos para el caucho. Tradicionalmente se producen mediante un proceso
en tres pasos, con el uso de cloro. El proceso propuesto por la compaiiia
“Monsanto” ocurre sobre un catalizador de carbono activado, en una
sola etapa, en condiciones suaves. El oxidante en este proceso es el
oxigeno molecular y, el tinico producto lateral es el agua:
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Meétodo cldsico

N SH N SN
Y NaOH Y ¢ clL,
S
s - NaCl

N SCi SNHR
Y RNHZ, NaOH \(
S

- NaCl

Meétodo catalitico

N SH SNHR
N Catalizador
+ RNH, +1/2 0 ——————»
S -H,0

R = ciclohexilo, ter-butilo, etc.

LA ELECCION DEL SOLVENTE Y LA BIOCATALISIS

Muchos solventes preferidos por los quimicos (por ejemplo, los
hidrocarburos clorados) hace tiempo que se encuentran en la lista negra.
A menudo los quimicos no solamente utilizan cantidades demasiado
grandes de un solvente, sino también se equivocan en su eleccién.
Légicamente, el cambio de un solvente por otro frecuentemente requiere
una total remodelacién de un proceso.

Por lo tanto, es necesario en primer lugar elegir un solvente desde
el punto de vista ecolédgico y, luego optimizar un proceso en este sol-
vente. Muchas sintesis se puede realizar en agua y, es necesario desa-
rrollar catalizadores capaces de trabajar en este medio. Y aqui, el papel
clave lo van a desempefiar los biocatalizadores.

Un excelente ejemplo es la sintesis de los antibiéticos semisintéticos:
los dcidos 6-aminopenicilinico (6-APA) y 7-aminodesacetoxicefalosporinico
(~ADC).
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Cada afio en el mundo se producen 6000 y 500 toneladas de estos
productos intermedios clave. El 6-APA se obtenia hasta hace poco por
una ruta larga. Los rendimientos eran grandes, pero se necesitaban las
cantidades estequiométricas del pentacloruro de fésforo y de la
N,N-dimetilanilina en la solucién del cloruro de metileno, ademas, la
reaccién requeria una temperatura de -40 °C. La compafifa “Gist-
brocades” encontré una ruta alternativa-proceso de una sola etapa en
medio acuoso con el uso de fermentos. Una tecnologia “verde” analoga
se puede utilizar para la sintesis del 7-ADC:

Meétodo clasico

Me,SiCl,
PCly
m _CHCl,
[;,_'/AF -40 c CH,Cl,
NM
coon - PhNMe, CO,SiMe,Cl
Penicilina G
1.ROH ®
+
N
}—( ‘z< cd?
CO,SiMe,Cl
6-APA
Método enzimdtico
Vari t H
arias etapas ©/TN s
oY PraiaiEsss Py
COOH o
Penicilina G 2H
Penicilinacilasa Penicilinacilasa

®

Hy N
CO,H Ha% S CO.H s s
©/\ . }N( + N~

C&;) o

6-APA 7-ADC
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LA RUTA “VERDE” HACIA EL INDIGO

La mayor parte de las 13 mil toneladas del indigo 10y se obtienen
mediante la fusién alcalina de la N-fenilglicina. Un defecto serio de este
método con una baja utilizacién atémica es la formacién de una gran
cantidad de las sales inorgénicas. Hace poco la compania “Mitsui Toatsu
Chemicals” ha desarrollado un proceso catalitico.

Método clasico

NH, NaOH NHCH,CO,H 2 NaNH,
+ CICH,CH,OH
KOH, NaOH, fusién

ONa 0 H

aire N
N
N N
H H 0

Indigo
Método catalitico
o H
NH, Cat. Ag \ 2ROzH N
© + HOCH,CH,0H ©f> +2ROH + H,0
Fase gas N N
g " Mo(CO)g H o

El indol se oxida selectivamente hasta el indigo en presencia de un
catalizador homogéneo de molibdeno. El coproducto es alcohol y es
facilmente reciclable en la reaccién.

Tal vez, en el futuro, este método se pueda reemplazar por uno aun

més “verde”. Los cientificos de “Genencor” han descubierto un>s
microorganismos, capaces de convertir el triptofano en indigo.
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CONCLUSION

Finalmente, después de 150 afios la sintesis orgénica se une a la
industria y a la catalisis, para hacer la produccién quimica mas elegan-
te y ecolégicamente inofensiva. En muchos casos las tecnologias
cataliticas ya son accesibles y, se puede esperar que en el futuro cercano
este proceso de cambio de tecnologias tomaré un carécter masivo y los
métodos cataliticos desplazardn los procesos quimicos clasicos. En
algunos casos se puede utilizar las membranas cataliticas, para separar
la parte orgénica de la acuosa. Precisamente asi lo hace la Naturaleza.
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