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RESUMEN
En el presente trabajo se hace una revision conceptual de los diferentes procesos de oxidacién catalitica con especial enfasis en su apltmcum en
guimica fina y con una proyeccion hacia la sintesis de catalizadores biomiméticos para la oxidacién selectiva de hidrocarburos.

INTRODUCCION

La oxidacion catalitica es el proceso tecnolégico mas
importante para la conversién de hidrocarburos (como
olefinas, alcanos y aromiticos) en derivados
oxigenados de importancia industrial. En el campo de
la quimica fina, que generalmente involucra eventos
multictapas, se ha venido 1mpomendo el uso de
sistemas cataliticos, ambientalmente beneficiosos(1),
donde la selectividad es 1a clave para lograr procesos
limpios. Dado que en la quimica fina sc trabaja en
procesos  multietapas vy con  tecnologias
estequiomeétricas en lugar de las catalfticas, el
volumen de subproductos es muy grande y ha ido
creando serios problemas ambientales que requieren
el cambio a tecnologias cataliticas limpias.
En el momento actual de gran espectativa ambiental
hay una creciente necesidad de utilizar procesos con
alta selectividad atémica en oxidaciones,
hidrogenaciones, carbonilaciones, etc.
La activacion de oxigeno mwlecular vy mas
especificamente ia accidn de depositar un atomo de
oxigeno sobre un sustrato, como un hidrocarburo, €5
una operacion muy delicada que en 1a naturaleza la
realizan enzimas como las monooxxgenasas o las
hidroxilasas. -
En la catalisis quimica hay un enorme y crecicnte
interés por desarrollar catalizadores, que siguiendo el
_ disefio y operacién de las enzimas naturales puedan
efectuar varias funciones concomitantes que permitan
obtener una alta especificidad sobre el sustrato, alta
selectividad hacia la obtencién de un determinado
producto y ademas deben ser estables en el medio de
reaccién, para poder realizar su’ funcién una y otra

LA OXIDACION CATALITICA
Hagamos aqui una revision & los “procesos de
oxidacién catalitica encontrados enla prictica {2).
La oxidacion catalitica se puaede  dividir en fres
grandes categorias dependiendo - del tipo de
mecanismo empleado.
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Autoxidacion con radicales libres. Esta catalisis
tiene que ver con la descomposicién inducida por
iones metdlicos de las especies ROH en radlcales
por la via del mecanismo conccido como Haber-
Weiss '

ROH+M - MED+RO +HY
ROH M M +RO + HO’
Iuego sigue el esquema clasico de la autoxidacion:
ROy +RH »R- +ROH

R +0, 2RO,

Este proceso tiende a ser poco selectnfo 0 sea que
exhibe una pobre quemo y regic-selectividad. Estos
procesos son utiles con sustratos relativamente
simples que contienen una sola posicién reactiva, La
catalisis metdlica en estas reacciones produce una
aceleracién en Ia velocidad de la reaccidn pero tiene
muy poco efecto sobre Ia selectividad.

Oxidacién de sastratos coordinados por metales .
En estos procesos, la etapa clave es la oxidacién de
un sustrato coordinado al ién metalico. Como ocurre
en la oxidacion de olefinas por PA(IT) en el proceso
Wacker: 7

RCH =CH, + Pd(I1)X, + H,0~> ROOCH, + Pd° +2HX

Transferencia catalftica de oxig(-no

Este proceso involucra la reaccidn de un donor de
oxigeno con un sustrato orgamco en prcsenma de un
catalizador metalico u organico:

M+X -0~ X - Oxidante activo — M +SO + XY

M: catalizador; X-O-X : dondr de‘oxigeno; 8.

sustrato.
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El oxidante activo puede ser una especie oxometal o perbxometal

MO -OR + HX——>MOR + SO (Paso peroxometal)
MX+RO, ™

(X)M = 0 —— XM + SO (Paso oxometal)

Algunos metales como el vanadio pueden funcionar
dependiendo del sustrato, por 1a via de cualquiera de
los mecanismos emunciados(3). Ademds de ta
naturaleza del metal, existen otros factores que
pueden influir en la actividad y en la selectividad de
las oxidaciones cataliicas, como son el tipo de
ligando y tipo de donmor de oxigeno. Pero por Io
general la mayoria de los ligandos orgdmicos son
inestables en medios fuertemente oxidantes como
ocurre en las reacciones de oxidacion catalitica. Este
problema s hace particularmente patente cuando se
usan enzimas monooxigenasas que contiencn el
citocromo P-450(4) como catalizadores en reacciones
de oxidacién. EI grupo prostético de estas enzimas
esta constituido por un complejo porfirinico de Fe(IIT)
y ¢l oxidante activo se puede tomar como un oxo-

metal en alto estade oxidacion.
$0
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Figora 1. Ciclo Catalitico de 12 Enzima P-450

Sinembargo el oxidante fuerte no solo es capaz de
oxidar a yna gran variedad de sustancias organicas,
sino’ autodestruirse por degradacion oxidativa. Esto
quicre decir que las emzimas que contienen el
citocromo P-450 no son estables fuera de 1a célula.

MODELOS ENZIMATICOS DE OXIDACION
SELECTIVA.

Se han realizado grandes esfuerzos para disefiar
modelos sencillos capaces de realizar las mismas
reacciones enzimiticas de oxidacion(5) mencionadas
en la seccién anterior. Gunter y Tumer(6) en una
€xtensa revision, examinan el papel de las
metaloporfirinas como modelos para el citocromo P-
450. Definen a las P-450 como enzimas
monooxigenasas adheridas a membranas  que
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catalizan homogéneamente la transferencia de dtomos
de oxigeno a sustratos no polares atrapados. El
catalizador activa reductivamente al dioxigeno
usando NADPH comeo fuente de ¢lectrones: un dtomo
de oxigeno se reduce para formar agua y el otro
dtomo se transfiere a un sustrato, dando como
resultado la hidroxilacién de alcamos y arenos, la
epoxidacion de alquenos y la formacién de N-6xidos
y S-6xidos a partir de compuestos amino y
sulfuro(7,8); algunos ejemplos se recopilan en la tabla
1. o

Tabla 1. Algunas reacciones catalizadas por Ia
enzima P-450, . o

Hidroxilacién Ciclohexano --+Ciclohexarnol
alifitica
Hidroxifacién Benceno — Fenol
aromética - | L
Epoxidacin de Ciclohexeno — dxido de c. hexeno
alquenos !
N-dealguilacién | CH3N(H)CH3 — CH3NHj + HaC=0
O-dealquilacion CgHs5OCH3 — CgHsOH + HaC=0
Deaminacién (CH3)CHNHz — (CH3)pC=0 +NH3
oxidativa L
S-oxidacién CH3SCH3 -» (CH3p8-0

La activacion reductiva del oxigeno en 1a naturaieza,
necesita del concurso de un sistema  capaz de
transferir electrones muy répidamente, como Ia
NADPH(9), pero esto ocurre en forma muy
complicada, con Ia participacién de muchas especies
de vida muy corta. El sitio activo de la P-450 natural
parece que estd formado por una metaloporfirina (de
Fe), Oz y un sustrato, y requicre de un flujo de
electrones desde el mundo exterior hacia el centro
activo que actia con gran rapidez. :

Lz P-450 se ha aislado de gran variedad de tejidos de
mamiferos, insectos, plantas, levaduras y bacterias.
En los mamiferos s¢ ha separado en higado, rifiones,
pulmones, membrana nasal,  cercbro, mucosa
intestinal, testiculos, aorta y en la sangre(10).
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Entre los sustratos procesados por la enzima se
encuentran  compuestos enddgenos tales como
esteroides,  dcidos  grasos, leucotrienos y
prostaglandinas, al igual que sustratos exégenos tales
como drogas, pesticidas, anestésicos, solventes y

compuesios quimicos carcindgenos. Estos sustratos
son convertidos en compuestos parcialmente solubles -
¢n agua para luego ser metabolizados o excretados.

Por-otra parte, ademds de los efectos beneficiosos en
biosintesis, metabolismo y desentoxicacién, el

citocromo P-450 pueds ser también el iniciador de

muchos agentes quimicos carcindgenos(10-12).

Aungue la catdlisis de Iss peroxidasas y las
monooxigenasas (como 4 P-450) se ha relacmnado
con las especies ferrilo (formalmente Fe" =0), las
primeras retiran electrones uno a uno de los sustratos
con la concomitante reduccién del oxigeno del ferrilo;
a agua(4 13,14), mientras que Ias monooxlgenasas
transﬁeren ‘el Atomo del ‘oxigeno del ferrilo a

sustrato. Parece qué la clave para que tenga lugar una.

quithica peroxidativa o monooxigenativa estd en la
relacion entre el sitio de ligacién del sustrato y el
oxigeno del ferrilo, o sea que la transferencia del
oxigeno ocurre cuando el sustrato tiene posibilidad de
interaccionar con el oxigeno del ferrilo y predomina
la peromdam(m cuando esta interaccion no tiene lugar
por algiin impedimento, frecuentemente atribuido a la
estructura proteunca(l ,15).

lFeI;_LrFe-o A{FO} /‘___\Ef

R— RH R- . ROH

Figura 2. Pasos dc la reaccién de Ia monooxigenasa
‘ vs. Peroxidasa de Ia especic ferrilo
[Fe=0]"* con un sustrato RH.

Con moléculas prueba se ha Iogrado hacer trabajar la
peroxidasa como una monooxigenasa, cuando se
deshloquea la posicion d-meso(14). Con la oxidacién
de estirenos y tioamisoles s¢ ha obtenido informacién
_sobre Ia relacién entrz estructura y funcion -de las
hemoproteinas(17,19). S¢ ha demostrado que el
citocromo ¢ peroxidasa puede fancionar tanto como
una peroxioxigenasa como una peroxidasa, en
.conflicto con la idez de que las reacciones por
transferencia de oxigeno son obstaculizadas por Ia
barrera proteinica en las peroxidasas. Cuando se
reconstituye la “horseradish peroxidase” con d-meso
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etil hemo se suprime la peroxidacion de guaiacol
aumentando la sulfoxidacion de tioanisol, reforzando
la idea de que la peroxidacién es mediada por una
transferencia de electrones hacia el borde del: Brupo -
hemo, mientras que la transferencia de oxigeno.
requicre la interaccién del sustrato con el oxigeno del..
grupo ferrilo. Cuando el bloqueo de la posicién d-
meso se hace con grupos metilo no se evita ni la
sulfoxidacion ni la peroxidacién del guaiacol. Estos
resultados sugieren que ef punto de enlace para los
sustratos que son oxidados por la extraccién de.un
electrén es diferente de aquel para los sustratos a
los que ‘se transfiere un dtomo. de oxigeno. del
grupo ferrilo{29). Ver la Figum 3. .

Como se sugiere en la figura 3, el guaiacol migra a
través de un canal de ia peroxidasa y reacciona con el
hemo cerca del carbdn d-mesc, mientras que el
estireno que también migra -a- través del canal
reacciona con el oxigeno del-grupo ferrilo.

Modele del Citocromo P-450

La ‘"quimica biomimética® o el campo de las
"enzimas artificiales” ha despertado recientemente
snorme interés(21). Los modelos funcionales de las
monooxigenasas se han logrado .usando uma
metaloporfirina (de Fe o Mn), el sustrato, oxigeno y
una fuente de electrones o en lugar de los dos ultimos
se han empleado dwersos donores de omgeno

La 1dea de un “oxidante artificial” fue mtroduc:da por
Ullrich (9,21) con el empleo de Yodocilbenceno
(PhIO) como la especie de transferencia de un 4tomo
de oxigeno al citrocromo P- 450. Se pudo detectqr
que el intermedio inestable formado corresponde 2 un
metal (V) oxeno. La enzima natural cuando se trata
con un reactivo de transferencia de oxigeno como
Hx(: (22), peryodato (23), perdcidos orginicos {24)
tales como el m - CPBA o yodosilbenceno (21,25) en
presencia de un gran exceso de un sustrato
conveniente da los - corresponcientes  productos
monocoxigenados. El porfirinato de Fe (1) o Min {(IT)
también cataliza la monoxigenacion y las reacciones

‘de oxidacion relaczonadas

CITOCROMO ¢

Figura 3. Modelo del citocromo ¢.
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En presencia de oxigeno molecular, se ha logrado la
monooxigenacion empleando porfirinas de Fe(llp) y

Mn¢II) -en presencia de NABH; como donor ‘de

electrones(9). También se ha empleado cyclam en
presencia de aldehidos{25,26) o Cufacac), con
isobutiraldehido(27). Se logrd - un - sistema:-.mas
selectivo usando un reductor més limpio ¢mpleando
Hy/Pt coloidal (9,28). AR

Estos sistemas cataliticos presentan una fuerte

tendencia a la desactivacién por formacién de m-oxo-
y m-peroxo dimeros(28,29) y muestran mucha -
Ia - destruccién

inestabilidad  debido” a
autoxidativa(31,33). Con el objeto de evitar estos
efectos destructivos, se han empleade varias
estrategias, como es la de variar la estructura de los
anillos porfirinicos(34,35) adicicionando grupos
voluminosos o creando un corral quimico por medio
de grupos colgantes, con ¢l fin de impedir
estéricamente la dimerizacién o anclando los
complejos sobre resinas(36,46), dentro de matrices
ceramicas(37), en arcillas(38,47) y en zeolitas(39,43),
entre otas. o

Un sistema enzimdtico se puede visualizar como
un sitio cataliticamente active que puede realizar
operaciones quimicas sencillas, com poca
selectividad caya reactividad y selectividad pueden
ser modificadas per efectos estéricos impuestos
por la estructura proteinica que rodea el sitio
activo, En nuestro laboraterio se quiere
desarrollar la idea de emplear estructuras
inorgdnicas, capaces de reemplazar la porcién
proteinica de la enzima natural. '

El andamiaje proteinico de una enzima desarrolla
varias tareas cruciales como son: (a) proteger el sitio
activo de reacciones secundarias, como la
autodestruccién a través de pasos bimoleculares, (b)
discriminar las moléculas del sustrato, para permitir
el paso tnicamente de aquellas del tamafio deseado,
(c) proveer un nicho estereoquimico alrededor del
sitio activo donde los sustratos tichen que acomodarse
durante laz reaccidn, dando como resultado Ia
transformacién de enlaces especificos. Estas
funciones relacionadas con selectividad de tamafio ¥
de forma, pueden lograrse usando solidos porosos
inorgAnicos, robustos y con capacidad de
intercambio. ‘

Algunas enzimas artificiales con matrices inorganicas
han sido sintetizadas por los investigadores

Herron{41,43) y por Jacobs(50) quién sintetizé un’

sistema formado por una fialocianina de hierro
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encapsulada en zeolita Y embebida dentro de una
mermbrana polimérica, que actha como una interfase
entre dos fases inmiscibles evitando la necesidad de
emplear agentes de transferencia. Este sistema ofrece
velocidades comparables a la enzima natural.

Fn muestro laboratorio hemos sintetizado diversos
complejos en sdlidos porosos y se ha comparado su
actividad catalitica con la de los complejos libres en
presencia de donores de oxigeno como PHIQ, Hy03,
m-CPBA, Op. Se¢ sintetizé un sistema MP (M= Mn,
Fe, Co y P= porfirina) en ZIP (fosfato de
circonio)(44) y s¢ ensayo en la reaccion de oxidacion
del ciclohexeno en presencia de PhIO. También se
sintetizé CoPc (P¢ = Ftalocianina) intercalada en ZP,
evidenciando ademds de un efecto de proteccion del
centro activo, que tenia actividad en ausencia del
donor de oxigeno(45) en estas observaciones parece
que existe algin sinergismo enire la Po y la matriz.
Este es un resultado muy importante, pués hasta ¢l
momento no se conoce ningin reporte acerca de’
catalizadores «ue actien solo cop - OXigeno’
atmosiérico. :

Se pudo demostrar espectroscopicamente que los
complcjos CoPc(45) y FeIMC {TMC =
Tetrametilciclam)(30) en el medio de la reaccion en
presencia de donor de oxigeno al cabo de 60 minutos
se desactivan y presentan cambios estructurales
evidenciados por UV-Vis. Se pudo constatar ademas
que los catalizadores encapsulados mantienen su
identidad atm después de 24 horas de permanecer €n
¢l medio de reaccién. La estabilidad del” CoPcZrP
(complejo encapsulado en. fosfato-de circonio) se
pudo comprobar por reflectancia difusa: En el caso
del FeTMCY (complejo de Fe tetrametiiciclam
encapsulado en zeolita Y) después de 24 horas de
reacci6n se atacéd el catalizador con HCI para destruir
1a zeolita, una vez extraidos los productos atrapados
con diclorometano, se tomé el espectro UV-Vis del
complejo que resultd idéntico al complejo fresco en-
HCl y al reportado en la literatura en el mismo medio,
evidenciando el efecto protector de matriz y una
buena retencién de productos en la zeolita. Estos
resultados sugicren ensayar zeolitas de mayor tamafio
como la MCM-41(48), 0 1a VPI-5{49).

Delmon(78-81) establece que ‘los™ catalizadores
inorganicos tienen un efecto regulador a través de.
especies méviles en la superficie de los solidos, las
cuales actian como scfiales 0 mensajeros para activar
o apagar el “sitio activo", similar al que ejercen ias
enzimas atlostéricas (o reguladoras). Existe un
paralelo muy grande entre ¢l fendmeno de "spillover”
y la accién de las monooxigenasas.
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Spillover es un fenémeno en el cual:

-Una especie molecular (H,, O,) se disocia sobre una
primera superficie (¢l donor);

- las particulas disociadas (H, O) se mueven por
difusion de la superficie y saltan a una segunda
superficie (El aceptor);

- ¥ reaccionan de alguna manera con la segunda

superficie o con las especies asentadas sobre ella.

La movilidad de especies quimicas es un fendmeno
intrigante y  fascinante. Los  movimientos
involucrados dan vida a algunas reacciones en estado
sélido y en el afin misterioso fendmeno de Ia catalisis.

En las enzimas monooxigenasas la activacién de O,
requiere de una corriente de electrones o de un

cocatalizador para formar las especies POM=0) que
luego ceden ¢l O al sustrato.

Cuando se intenta combinar un éxido donor como el
a-5b,0, y una metaloporfirina o metaloftalocianing, v -
dado que cl dxido se activa a altas temperaturas y al ~

‘mismo tiempo el compuesto d¢ coordindcién en

presencia de oxigenc tiende a autooxidarse y a !
descomponerse, el sistema se destruye, quedando una-~
mezcla de 6xidos. . ... - , o k

En  nuestro laboratoric hemos detectado una
cooperacion entre las fases a-ZrP y CoPc imtercalada
en el primero, que podria indicar que ¢l a-ZrP es un
activador de oxigeno, lo cual abre las puertas a un
tema fascinante, '

ABSTRACT -
In this atticle there is review of the findamental concepts involved in catalytic oxidation specially focused to its applications in fine chemistry.
There is a projections to the synthiesis of biomimetic catalysts for selective oxidation of hydrocarboss.
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