MEMORIES
DE LA
REIAL ACADEMIA DE CIENCIES I ARTS
DE BARCELONA

TERCERA EPOCA  NUM. 1071 Vor. LXIX NUM. 5

CAP A PROCESSOS SOSTENIBLES PER A LA PRODUCCIO QUIMICA:
UN CAMI PERSONAL

MEMORIA LLEGIDA PER L'ACADEMIC ELECTE

Dr. MIQUEL ANGEL PERICAS I BRONDO

A T'acte de la seva recepci6 del dia 26 de gener de 2023

DISCURS DE RESPOSTA PER L'ACADEMIC NUMERARI

Excm. Sr. JOSEP FONT CIERCO

Publicada el mes de gener de 2023

BARCELONA
2023



© RACAB 2023

1a edicio: gener de 2023

Tiratge: 400 exemplars

DL: B-2020-59

ISSN: 2462-3334

Maquetacio6 i impressio: 9.disseny s.I.

Son rigorosament prohibides, sense I'autoritzacié escrita dels titulars del copyright, la reproduccié total o parcial
d’aquesta obra per qualsevol procediment i suport, incloent-hi la reprografia i el tractament informatic, la distribucié
d’exemplars mitjancant lloguer o préstec comercial, la inclusioé total o parcial en bases de dades i la consulta a través
de xarxa telematica o d’Internet. Les infraccions d’aquests drets estan sotmeses a les sancions establertes per les lleis.



CAP A PROCESSOS SOSTENIBLES PER A LA PRODUCCIO QUIMICA:
UN CAMI PERSONAL

MEMORIA LLEGIDA PER TACADEMIC ELECTE
Dr. MIQUEL ANGEL PERICAS I BRONDO
A Tacte de la seva recepcié del dia 26 de gener de 2023

Excel'lentissim Senyor President,
Excel'lentissimes senyores i senyors académics,
Benvolguts familiars i amics que avui m’acompanyeu:

En primer lloc, vull expressar la satisfaccié que em provoca haver estat elegit per
a formar part de la Reial Académia de Ciéncies i Arts de Barcelona (RACAB) i el meu
agraiment als senyors académics que van presentar i avalar la meva candidatura a
la placa de catalisi per a la sostenibilitat de la Secci6 3a.

Aquesta €s una institucié amb la qual em sento profundament identificat. Per-
sones que considero els meus mentors en diferents aspectes, com els professors
Felix Serratosa i Palet, Josep Castells i Guardiola i Santiago Olivella i Nel-lo, n’han
format o en formen part actualment. Mestres que influiren en la meva formacié com
a enginyer quimic a I'Institut Quimic de Sarria, com els professors Miquel Gassiot
i Matas i Joan Bertran i Rusca, i amics i companys de professié entranyables com
els professors Josep Font i Cierco i Ernest Giralt i Lledo, i el doctor Rafel Foguet i
Ambros, son també membres de la RACAB. Com poden imaginar, €s per a mi un
veritable orgull unir-me a ells en la pertinenca a I’Acadeémia.

En particular, vull agrair al professor Josep Font el fet d’haver acceptat respondre
al meu discurs en nom de I’Academia.
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INTRODUCCIO

Em costa recordar quan vaig sentir per primera vegada la paraula sostenibilitat,
perd estic gairebé segur que no formava part ni del llenguatge habitual ni de les
preocupacions de la societat en els anys seixanta i setanta del segle passat, quan em
vaig formar. Com en tants ambits, conceptes i mots que persones visionaries posen
en circulacié passen un temps flotant, primer a penes percebuts i progressivament
entesos i assumits, fins que cristal-litzen en els nostres cervells i passen a ocupar un
lloc en les nostres consciéncies.

Les paraules son molt importants en aquest procés. Triar-les bé a 'hora de de-
signar un fenomen determinat influeix molt notablement en la velocitat amb que el
fenomen mateix és assumit d’'una manera global.

Conceptes i paraules com primavera silenciosa, forat d’ozo, guerra del petroli o
canvi climatic, entre d’altres, es van introduir —en moments i contextos diferents—
en la nostra manera de pensar i en el nostre llenguatge. Amb el temps, la relacié
entre totes aquestes paraules i les seves connotacions esdevé evident. El mén que
habitem és sensible a 1"is que en fem i, amb una capacitat limitada de metabolitzar
els nostres desastres (que ja ha estat superada pel nivell actual de poblacié i per les
seves practiques), si volem lliurar a les generacions noves i futures un moén habi-
table, no hi ha més remei que preocupar-nos des d’ara mateix de la sostenibilitat.

Tot i voler evitar centrar el meu discurs en un pla filosofic (soc més aviat home
d’acci6é i em moc millor en el terreny de les coses concretes), penso que €s bo aco-
tar mentalment els llindars de la sostenibilitat. La Terra és a la practica un sistema
tancat i, fins i tot si la humanitat arriba a ser capag¢ de produir tot el que necessita de
fonts renovables, emprant per a fer-ho energia també d’origen totalment renovable,
el mateix creixement del sistema ha d’acabar per superar els limits de la sostenibi-
litat. Per tant, tot el que puguem fer per assolir-la es refereix a una determinada (i
limitada) escala de temps.

Des d'un plantejament més radical, la quimica pot contribuir a la sostenibilitat
de la nostra forma de vida assegurant que obtenim energia i primeres materies de
fonts totalment renovables. En aquest sentit, estic convencut que el procés situat
al capdamunt de la piramide de la sostenibilitat quimica és I'obtencié d’hidrogen
a partir de l'aigua, emprant —directament o indirecta— energia solar per a fer-ho
possible. Voldria raonar per que dic aix0. Actualment, prop d’'un 80 % del consum
energetic mundial és en forma de combustibles, mentre que l'altre 20 % és electricitat.
Tot i que és raonable que aquesta relacié s’alteri amb el temps (per exemple, per
I'increment de la mobilitat electrica), el consum d’energia no susceptible de distri-
bucié es mantindra elevat. La simple consideracié de I'exhauriment progressiu dels
combustibles fossils i dels efectes climatics de la seva combustié massiva converteix
en peremptoria la necessitat de disposar d'un combustible alternatiu, inexhaurible
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en la practica i lliure d’empremta de carboni. Clarament, I’hidrogen obtingut a partir
de l'aigua utilitzant energia derivada de la llum solar compleix aquestes condicions.

La conversio de I'energia solar en combustible solar (hidrogen) es pot dur a terme
emprant diverses estrategies, algunes de les quals ja estan desenvolupades tecnolo-
gicament. La conversi6 indirecta, per exemple, es basa a acoblar cel-les fotovoltai-
ques productores d’electricitat amb electrolitzadors. Les dues tecnologies estan ben
desenvolupades i ja 'any 2016 es va descriure un sistema d’aquest tipus, constituit
per dos electrolitzadors de membrana d’electrolit polimeric (PEM) acoblats en serie
amb una cel'la solar de triple uni6é InGaP/GaAs/GalnNAsSb. Aquesta produeix un
voltatge prou elevat perque treballin els electrolitzadors sense cap entrada d’energia
addicional. Al llarg de quaranta-vuit hores d’utilitzacio, el sistema assolia una eficien-
cia mitjana de conversio solar-a-bidrogen (STH) del 30 % [1].

Un segon procés amb un impacte potencial a escala global és la reducci6 fotoca-
talitica del dioxid de carboni cap a productes basics de la industria quimica, que €s
actualment objecte d’'un gran interes [2]. Caldria afegir a aixo 'evolucio6 de la fulla
artificial de Nocera [3] cap a la fulla bionica. Utilitzant les eines de la biologia sin-
tetica, un bacteri modificat per bioenginyeria, Ralstonia eutropha, és capac de con-
vertir el dioxid de carboni de l'aire, juntament amb I'hidrogen produit mitjancant els
sistemes catalitics de la fulla artificial, en biomassa i combustibles liquids, tancant
aixi un cicle complet de fotosintesi artificial. La fulla bionica treballa amb eficiencies
de conversi6 solar-a-biomassa i solar-a-combustibles-liquids que superen de llarg les
eficiencies més altes de la conversié solar-a-biomassa de la fotosintesi natural [4].

Encara un tercer procés, com és ara el d'Haber-Bosch per a la sintesi de 'amoniac i
que constitueix el pilar fonamental de la industria dels adobs, clau per a 'alimentaci6
humana, també es pot beneficiar de 'hidrogen d’origen no petroquimic (hidrogen
verd) i de condicions de procés que impliquin un consum energetic més petit. De
fet, s’ha descrit molt recentment la sintesi de 'amoniac a partir de nitrogen i hidrogen
a temperatura ambient i a pressio atmosferica mitjancant un procés mecanocatalitic,
de moment encara amb un rendiment baix (0,2 %) [5].

El coneixement en aquestes tres arees cristal-litzara en el futur —esperem que
no massa llunya— en la implantacié de refineries electrocatalitiques, com a pedra
angular per a una estrategia més sostenible i més benigna des de la perspectiva
ambiental per a la conversié de primeres materies i energia d’origen renovable en
combustibles transportables i productes quimics amb valor afegit [6].

Amb vista a la consecucié d’aquests objectius, calia també que els quimics can-
viéssim profundament la nostra manera de fer les coses. Una simple visio critica del
treball habitual de laboratori i del que es duu a terme en plantes de produccié mostra
que els quimics podem fer molt per a la millora de la sostenibilitat de la praxi de la
ciencia quimica, en qualsevol d’aquests dos nivells.
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Es clar que l'objectiu de millora pot estar guiat per principis totalment aliens o,
fins i tot, oposats a la sostenibilitat (com és ara la maximitzacio del rendiment eco-
nomic), perd també és veritat que si el principi que guia el nostre esfor¢ és minimit-
zar el consum de recursos materials i energetics, fer minvar els riscos teérmics i de
formacio de subproductes potencialment perillosos, aixi com reciclar i reutilitzar els
materials emprats, la contribucié a una produccié sostenible pot ser molt notable
amb independeéncia de quin sigui I'origen Gltim de I'energia i les materies emprades
en els processos.

La implantacio d’aquestes idees ha estat un procés llarg, de més de quaranta anys
i que possiblement té 'origen en la primera crisi del petroli del 1973. En el meu cas
concret, la focalitzacié del meu pensament cap a la problematica de la sostenibili-
tat es remunta a principis de la decada dels noranta del segle passat, i, inicialment,
arrenca de la constatacié que la realitzacio practica dels processos quimics al labo-
ratori —malgrat més d’un segle de progrés cientific i tecnologic— era essencialment
la mateixa que quan s’havia desenvolupat la quimica organica sintetica, a la segona
meitat del segle xix.
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UN CAMI PERSONAL CAP A LA SOSTENIBILITAT EN QUIMICA:
ELS ORIGENS

En aquell moment inicial, la idea que em movia era millorar la reproductibilitat
dels processos, per tal de contribuir a evitar resultats erratics i minimitzar les repe-
ticions no productives d’experiments. Pensava que la solucioé havia de ser tecnica,
basada en I'is d’instrumentacié que incorporés automatismes, servocontrols i mo-
nitoratge en linia per a la millora dels processos (figura 1).

Fig. 1. Utillatge quimic actual. Tan sols I'ds d’agitacié magnética i de boques esmerilades de
mida estandard el diferencien del que ja s’emprava al segle xix.
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Aquesta linia de pensament em va dur a impulsar la creacio del Servei de Calo-
rimetria de Reaccié i Analisi Térmica de la Universitat de Barcelona, i vull esmentar
aqui el professor Josep Maria Ribo, qui em va animar a fer-ho, i el doctor Lluis Sola,
qui va ser I'anima del Servei tot el temps en que jo en vaig ser responsable.

Aquest tipus de plantejament va assolir el momentum algid a l'inici del segle xxi,
coincidint amb la maxima popularitat de la quimica combinatoria, perd mai no va
arribar a generalitzar-se per I'elevat cost economic dels equips comercials desenvolu-
pats amb aquesta finalitat i per I'excessiva compartimentacié dels departaments uni-
versitaris i els centres de recerca, que mantenien artificialment separades la quimica
organica i 'enginyeria quimica, a més d’altres disciplines afins. En qualsevol cas,
la meva confianca en aquesta aproximacié no ha decaigut amb els anys, com es
veura a la part final d’aquest discurs.

Cronologicament, la focalitzacié en el camp de la sintesi asimetrica i la catalisi
enantioselectiva va jugar un paper clau en I'evoluci6 de la meva visi6 sobre la tematica
i la problematica de la sostenibilitat. En la decada dels setanta del segle passat, arran
de la crisi del Contergan/talidomida que va tenir unes conseqiiencies terribles per a
més de deu mil nadons, es va comencar a apreciar la importancia de la quiralitat mo-
lecular (Ia mateixa propietat de les mans, que no sén superposables entre si, com es
mostra a la figura 2) i la necessitat de desenvolupar metodologies que permetessin als
quimics accedir selectivament a un enantiomer determinat de les molecules quirals.

Fig. 2. Els dos enantiomers de la talidomida que mostren la propietat de la guiralitat
(la no superposabilitat de les mans).
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Inicialment, les metodologies disponibles per a fer aixd eren molt limitades:
alguns processos enzimatics i la resolucio de mescles racémiques [7]. A mitjans dels
anys vuitanta, junt amb els meus col-legues Albert Moyano i Antoni Riera, vam rao-
nar que el problema de la sintesi asimetrica era una cosa en la qual valia la pena
treballar atés el potencial que tenia, i ens vam centrar inicialment en una metodo-
logia que en aquells moments s’estava comencant a desenvolupar, consistent en
I'as drauxiliars quirals.

Un auxiliar quiral és una substancia enantiomericament pura, sovint d’origen na-
tural, que pot introduir-se facilment en I'estructura d'un compost organic i dirigir la
formacio de nous centres quirals cap a una configuracié determinada. La posterior
eliminacié quimica de l'auxiliar quiral permet accedir al compost enantiomericament
pur. El nostre daboratori», és a dir, el nostre camp de treball, va ser la reaccio de
Pauson-Khand per a la sintesi de ciclopentenones (figura 3) [8].

R* R3 1
>—< R
Co,(CO)q Rz\r R! H H R2
R2Z—=——R! = a - 5 16)
(CO)3C0=Co(CO); A RY

Fig. 3. La sintesi de ciclopentenones de Pauson-Khand.

Com a incis, i com a homenatge a Felix Serratosa —el meu director de tesi i qui
va ser acadeémic de la RACAB—, voldria esmentar que el meu interés per la reaccié
de Pauson-Khand es va desfermar arran d'un dels projectes als quals va dedicar més
esfor¢: la sintesi del dodecaedra mitjancant 'acoblament entre els dos enantiomers
d’una tricetona triciclica que, en si mateixa, era un objectiu sintetic d'una gran dificul-
tat (figura 4). Treballant amb el meu collega Albert Moyano, vam desenvolupar una
sintesi senzilla d’aquesta tricetona basada en la reaccié de Pauson-Khand, la qual cosa
va representar portar el projecte de la sintesi del dodecaedra a un estadi més avancat.

HO‘—. OH O§ o]
D = LB = 4B
"OH > /=0
HO OH o o)
Dodecaedra
Co,(CO)
TMS ./ 2 6 TMS
~=4&_,0TBS X ks
\IN CO, Isoocta
‘‘‘‘ 160 °C o ——
@ 76% H H
QEs ‘oTBS

Fig. 4. Proposta de Felix Serratosa per a la sintesi del dodecaedra per acoblament narcisista
de dues molécules enantiomeriques de perhidrotriquinacentriona, i sintesi d’aquesta
mitjancant la reaccié de Pauson-Khand.
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El nostre plantejament sobre la utilitzacié d’auxiliars quirals per a la sintesi de
ciclopentenones enantiopures mitjancant reaccions de Pauson-Khand es mostra a
la figura 5. Quan l'auxiliar quiral forma part de I'esquelet carbonat de les molecu-
les precursores, com es mostra a la part superior de la figura, aquesta aproximacié
sempre implica passos de reaccio addicionals destinats a suprimir-lo dels productes.
Draltra banda, si en comptes d’'un auxiliar quiral s’empra un lligand quiral coordinat
a cobalt, aquests processos addicionals ja no sén necessaris. A més, aquesta apro-
ximaci6 podria permetre un Us del lligand quiral en quantitat catalitica i milloraria
I'economia del procés.

Auxiliar Quiral Unit a I'Alqué
(cO)C i 1
3Co R X, "X R\é
(€0)s Cogr r — M T > [+
Auxiliar Quiral Unit a l'alqui

(€O)sC 2 1

3C0 = XC R
iin Sl 0 4

(€CO)s Cog/ * *

Lligand Quiral Unit a Cobalt
(@]
*
L (CO)ZCOE/ r -L* R R" _ Més eficient
(€CO); Co* F—* - Possible versié catalitica
L3 3

Fig 5. Aproximacions a la reaccié de Pauson-Khand enantioselectiva mitjancant I'is
d’auxiliars i lligands quirals. Als dibuixos, un asterisc denota un centre quiral amb
configuracié definida.

Emprant aquestes aproximacions, vam desenvolupar versions enantioselectives

cada cop més eficients de la sintesi de Pauson-Khand de ciclopentenones, tal com
es resumeix a la figura 6 [9].
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J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 9388-9389
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ig. 6. Versions enantioselectives de la reaccié de Pauson-Khand basades en auxiliars i
lligands quirals.
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Fent as de les aproximacions basades en auxiliars quirals vam desenvolupar sin-
tesis enantioselectives de diversos productes naturals, tal com es mostra a la figura

7 [9a, 10].
<G 7o
HyC HsC OB\/\):>
HaC H OH
(+)-Hirsuteé (+)-Brefeldina A
J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 9388-9389 J. Org. Chem. 1995, 60, 6670-6671
HsC
H3C &
1 )=o
HiC
(+)-p-Cuparenona (+)-15-Nor-Pentalené
J. Org. Chem. 1996, 61, 9016-9020 J. Org. Chem. 1997, 62, 4851-4856

Fig. 7. Productes naturals sintetitzats emprant en el pas clau reaccions de Pauson-Khand
enantioselectives.
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SINTESI ENANTIOSELECTIVA CATALITICA I QUIMICA VERDA

A finals de la decada dels vuitanta i els primers noranta del segle passat, la ca-
talisi enantioselectiva guanya un impuls enorme com a eina metodologica per a la
produccio de substancies enantiopures. Prenent com a referéncia les metodologies
quimiques emprades fins aleshores amb la mateixa finalitat (resolucié de mescles
racémiques i utilitzacié d’auxiliars quirals), la catalisi enantioselectiva representa un
pas geganti cap a la sostenibilitat (figura 8). Cal tenir present aqui que els compos-
tos quirals enantiopurs sén importants en el context de llurs activitats biologiques i
que, en general, inicament un dels seus enantiomers presenta l'activitat desitjada.
D’aquesta manera, els metodes que permeten accedir directament a 'enantiomer que
interessa d’aquests compostos (com és el cas de la FDOPA que es mostra a la figura,
on el catalitzador controla eficientment per quina cara de la molecula precursora
té lloc I'addicio d’hidrogen) [11] eviten processar el 50 % de material corresponent
a I'enantiomer no desitjat. Per aquestes caracteristiques, la catalisi enantioselectiva
ocupa un lloc prominent en el ranquing de la sostenibilitat.

MeQ
MeO [RH(DIPAMP)CODI'BF cat. ‘
AcO AcO
—cooH R Y-coom H=r—COOH
A ACNH
eNH AcNH 975:25 ‘
Desproteccié l
MeO
S -
MeO HO
H-Y—COOH
DIPAMP NH,
DOPA

Fig. 8. Sintesi catalitica enantioselectiva de la -DOPA.

En qualsevol cas, la percepcio que els quimics sintetics tenien sobre aquesta me-
todologia en les decades dels setanta i vuitanta estava dominada per una mescla de
curiositat i escepticisme. L'as de metalls de transicio, la quimica dels quals escapava
als paradigmes de la quimica organica, i de fosfines complexes com el DIPAMP
(una familia d’il-lustres desconegudes per a molts quimics) restringia I'interes per la
catalisi asimetrica als laboratoris de quimica inorganica. Una vegada més, 'excés de
compartimentacié cientifica que ubicava els quimics sintetics (generalment, organics)
i els inorganics en estructures (departaments) diferents actuava com un fre per al
desenvolupament del coneixement.

Amb molta probabilitat, el desenvolupament de I'epoxidacié asimetrica de Shar-
pless d’alcohols al‘lilics [12] (figura 9) va ser un factor clau per a la popularitzacié
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entre la comunitat organica dels metodes de la catalisi enantioselectiva. Aquesta
reaccié empra un metall abundant i poc toxic —com é&s el titani— en el seu sistema
catalitic, i lligands molt facilment assequibles —com s6n ara els esters de 'acid tartaric,
com a element que controla el curs estereoquimic de la reaccié. Una caracteristica
singular de I'epoxidacié de Sharpless fou que, malgrat que no se’n coneixia el meca-
nisme, es podia predir quina seria la configuracié absoluta del producte de reacci6
que s’obtindria, simplement coneixent quin dels dos enantiomers de l'acid tartaric
s’emprava com a lligand.

Ti(OPr),
fBuOOH

5-10 mol% cat; tamis molecular de 3 A

(RR)-tartrat de dietil

E N\ [D-DET]

Re . ot KOH
HO._COOEt  Ti(OPr), RZ-O R

j’ *BUOOH

HO™ "“COOEt

Fig. 9. Model mnemonic per a la prediccié del curs estereoquimic de I'epoxidacio
asimetrica de Sharpless d’alcohols al-lilics.

El model que permet aquesta racionalitzacio esta representat a la figura i d’'una
manera general es compleix. Aquesta predictibilitat pot semblar a hores d’ara banal,
perd va representar un pas geganti cap a la conquesta de la tercera dimensié en
quimica. Per aquest treball, Barry Sharpless comparti amb W. S. Knowles i R. Noyori
el Premi Nobel de Quimica de I'any 2001.

Com comentaré més detalladament una mica més endavant, I'epoxidaci6é de
Sharpless ha estat per a mi un instrument extraordinariament util per a preparar
lligands modulars en la catalisi enantioselectiva. Tanmateix, el meu primer contacte
amb aquest procés va ser en el context d’'un projecte industrial desenvolupat amb
el Grup Esteve i centrat en la preparacié d’agents antibacterians del tipus fluoroqui-
nolona en forma enantiopura (figura 10) [13].
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F COOH
|| agent antibacteria

Q N d'alta activitat
Esteve)
H,N F (
w0 A

Analisi Retrosintetica del Fragment Azetidina

OH OH OH
CH;.,, X CH X
CH3""& : " 3 ,I)\/ — 3\)\/
Ph™ “Ph Ph Ph
Epoxidacié U
de Sharpless OH
CHy ~_OH = CH Q> _oH| <= CHS\_/l\/OH
Phe N-py

Ph

Fig. 10. Aproximacio sintetica a azetidines enantiopures mitjancant 'epoxidacié de
Sharpless.

Voldria fer ara un incis en aquest discurs, que he enquadrat en el meu cami
personal cap a la sostenibilitat en quimica, per a destacar un fet que ha tingut una
influencia profunda en la sensibilitzacié dels quimics davant la problematica de la
sostenibilitat i que, a la llarga, ha marcat molt notablement el prisma a través del
qual mirem els processos quimics. Em refereixo a la introduccié, des de finals de

la decada dels vuitanta, dels principis del que acabaria essent la quimica verda
(figura 11) [14].
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9.

10.Disseny pensant en la degradacio. Els productes quimics s’han de dissenyar

1. Prevenci6. Prevenir els residus és millor que tractar-los.

. Economia atomica. Es a dir, intentar maximitzar la incorporacié de tots els

materials utilitzats en el procés al producte final.

. Sintesis quimiques menys perilloses, a fi d’evitar I'Gs o la generaci6 de

substancies toxiques per als humans i/o el medi ambient.

. Disseny de productes quimics més segurs, garantint-ne la funcié i minimit-

zant-ne la toxicitat.

. Solvents i substancies auxiliars més segurs; evitar-los quan sigui possible i,

en tot cas, emprar els menys perillosos.

. Disseny per a l'eficiencia energetica de manera que es tendeixi cap a pro-

cessos que es puguin dur a terme a temperatura i pressié ambient.

. Us de primeres materies renovables quan sigui possible.

. En els processos sintetics, minimitzar sempre que es pugui les etapes de

proteccid/desproteccio, activacio, etc., que generen productes intermedis
amb consum de reactius i solvents i que poden generar residus addicionals.

Catalisi. Els processos catalitics son superiors als estequiometrics.

de manera que no contaminin el medi ambient; un cop acomplerta la seva
missio, s’haurien de descompondre en productes no nocius.

11.Analisi en temps real per a prevenir la contaminacio. Cal desenvolupar

metodologies analitiques per al control de processos en temps real per a
prevenir la formacié de substancies perilloses no desitjades.

12.Disseny de processos quimics intrinsecament més segurs per a la prevencio

d’accidents.

El poder dels noms pot arribar a ser molt gran, ja que s’unifiquen en una paraula
moltes idees relacionades entre si i es poden crear categories. En aquest sentit, la
formulacié per part de Paul Anastas i John Warner, I'any 1998, dels dotze principis
que constitueixen el corpus doctrinal de la quimica verda va ser fonamental per a
la disseminaci6 i la popularitzacié d’aquesta nova forma d’entendre la quimica des
de la perspectiva de la sostenibilitat. Considero important remarcar que aquests
principis van ser percebuts inicialment com un grup d’obvietats; tanmateix, la seva
formulaci6 unificada és la fita que marca la irrupcio de la preocupacio per la sos-
tenibilitat dels processos quimics entre els que practiquem aquesta disciplina i la

Fig. 11. Els dotze principis de la quimica verda.

societat més informada.
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Molts dels treballs inicials sobre quimica verda se centraren en el desenvolupament
i 'aplicacio de metriques [15] a diferents processos quimics per a analitzar-ne les ca-
racteristiques de verdor. Cronologicament, les primeres d’aquestes foren el conegut
com a factor E de Roger A. Sheldon [16], que es defineix com el quocient entre la
massa de residus generats i la massa de producte obtingut en un procés determinat,
i Peconomia atomica de Barry Trost [17], que és el quocient entre el pes molecular
del producte i la suma dels pesos moleculars dels reactius que hi porten, expressat
com a percentatge (figura 12).

massa de residus generats

massa de producte obtingut

pes molecular del producte x 100

AE =
Y pesos moleculars dels reactius

Figura 12. Les principals meétriques de la quimica verda: el factor E de Sheldon i
I'economia atomica (AE) de Trost.

D’una manera progressiva, perd, la preocupacio per la sostenibilitat es va es-
tendre entre el col-lectiu quimic i va provocar (almenys en el meu cas) un canvi en
la focalitzacio dels nostres interessos i objectius, de manera que el com guanyava
centralitat i importancia respecte al gue. En aquest context, la catalisi passava a ocu-
par una posicié central per a la totalitat del col-lectiu quimic en el cami cap a una
practica més sostenible d’aquesta disciplina.

Esperonats per aquestes idees, el petit grup que constituiem la Unitat de Recerca
en Sintesi Asimetrica, a la Universitat de Barcelona, vam dedicar un esfor¢ important
a la sintesi asimetrica catalitica entre els anys 1992 i 1996. Emprant com a inter-
mediaris clau els 3-amino-1,2-diols enantiopurs, obtinguts mitjancant I'epoxidaci6
asimetrica catalitica de Sharpless i obertura regioselectiva i estereoespecifica dels
epoxids obtinguts amb amines, vam desenvolupar una metodologia nova per a la
sintesi d’aminoacids enantiopurs i especies relacionades amb aquests (figura 13) [18].

En paral-lel, vam demostrar I'aplicabilitat dels mateixos intermediaris en la sinte-
si d’aminoacids funcionalitzats que mimetitzen l'estat de transicio en la degradacio
enzimatica de dipeptids i que soén components clau d’inhibidors de proteases [19] o
d’agents antitumorals com el Taxotere/docetaxel (figura 14) [20].
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R__COOH
NHBoc

a-Aminodcids no
naturals enantiopurs
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Helv. Chim. Acta 2000, 83, 972

Me
COOH
NHBoc
J. Org. Chem. 1997, 62, 8425

B-Metilfenilalanines
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Ar

B-Arilalanines (R =H) i
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J. Org. Chem. 1998, 63, 8574

Fig. 13. Aplicacions sintetiques de 3-amino-1,2-diols enantiopurs.
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Fig. 14. Sintesi d’aminoacids funcionalitzats a partir de 3-amino-1,2-diols enantiopurs.
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DESENVOLUPAMENT DE LLIGANDS MODULARS A PARTIR
D’EPOXIDS ENANTIOPURS

Com ja he comentat abans, al llarg de la deécada dels noranta del segle passat
l'estudi i la utilitzacié de la catalisi homogenia enantioselectiva es va generalitzar
entre la comunitat quimica. Tant el seu potencial amb vista a la millora de la sos-
tenibilitat dels processos quimics [14] com el desenvolupament d’una pletora de
processos catalitics molt polivalents i de realitzacio sovint senzilla [21] contribuiren
d’una manera positiva a aquesta popularitzacio.

En aquell moment, la sintesi asimetrica catalitica era portada a terme gairebé exclu-
sivament mitjancant I'Gs de catalitzadors metal-lics. Aquests son complexos constituits
per una especie metal-lica i una molecula organica quiral que conté grups polars i
que s’uneix solidament al metall i formen un quelat. La part organica d’aquesta unio
s'anomena /ligand i és responsable de crear I'entorn dissimetric en el qual té lloc
el procés de conduir selectivament un dels enantiomers del producte (figura 15).

X,
o 6 M
. J\Rz g Y l—:szRZ . EOH

X
Lligand quiral 6 }M Metall
v

L'atom metal-lic coordina la molécula que ha de reaccionar.
El lligand modula 'activitat catalitica del metall i controla el curs
estereoquimic del procés mitjangant la creacié d'un entorn dissimetric

Fig. 15. Representacié esquematica d’un procés catalitic enantioselectiu basat en complexos
metal-lics.

Molts aminoalcohols quirals d’origen natural s’havien emprat amb més o menys
exit com a lligands en catalisi enantioselectiva. En qualsevol cas, pertanyien a un
nombre molt limitat de tipus estructural, de manera que era dificil que poguessin
donar una resposta positiva en la gran diversitat de situacions concebibles en catali-
si [22]. Des d’aquesta consideracio, i inspirats sens dubte en el nostre treball basat
en l'obertura regioselectiva d’epoxids de Sharpless, vam raonar que l'obertura amb
nucleofils d’epoxids enantiopurs d’origen sintetic, molt facilment assequibles, podria
donar lloc a una gran diversitat de compostos difuncionals en forma enantiopura, i
que aquests haurien de ser capacos de controlar el curs estereoquimic de qualsevol
procés controlat per especies 1,2-difuncionals (figura 16).
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Fig. 16. Sintesi de lligands modulars a partir d’epoxids enantiopurs d’origen sintetic.

En els nostres estudis inicials ens vam centrar en l'avaluacié d’aminoalcohols
modulars preparats a partir d’epoxids enantiopurs obtinguts pels procediments de
Sharpless [12] o de Jacobsen [23]. D’aquesta manera i mitjancant processos sintetics
molt senzills, es van poder preparar families diverses d’aminoalcohols amb un con-
trol absolut de I'estereoquimica i la regioquimica de les molecules (figura 17) [24].

Epoxidacié . .
de Sharpless .0 )Niz/\ NR%,
Ao T T AT T oH T T AT Y T oH T A Y R
Apertura OH OH
estereoespecifica
dEp;xidt;cié o i r'egitlnls;l\e;::va de NR,
Ph e Jacobsen Ph epoxi )\'<Ph
Ar” _ = Ar ﬂ/ —_——>» Ar OH
Ph Ph Ph
facilment tots dos enantidmers
assequibles assequibles en forma

enantiopura

Fig. 17. Sintesi d’aminoalcohols modulars a partir d’epoxids enantiopurs. Les parts
remarcades indiquen fragments (moduls) que poden ser optimitzats individualment.
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La importancia practica del disseny modular (en catalisi i en qualsevol ambit en
que es vulgui assolir una activitat determinada) es troba en el fet que possibilita
l'optimitzacio rapida d’aquesta activitat mitjancant la variacié racional dels diferents
fragments moleculars. En el nostre cas, el nostre daboratori conceptual» per a validar
aquesta hipotesi va ser l'alquilacid/arilacié enantioselectiva d’aldehids mitjancant
addici6 de reactius organozincics. Aquesta és una de les reaccions d’abast més ge-
neral per a la preparacié d’alcohols secundaris enantiopurs i és utilitzada a escala
industrial en el camp de la farmacia.

A la figura 18 es mostra que, a partir de monoeters de 3-amino-1,2-diols enantio-
purs, va ser possible en dues etapes d’optimitzacio passar de lligands que tenien un
comportament mediocre a un dels lligands més eficients coneguts en aquell moment
per a la reaccio d’etilacio d’aldehids. Després d’una primera exploracio estructural pel
metode d’assaig i error [24al] es van poder establir els requeriments fonamentals per
a una enantioselectivitat alta. En una segona fase, emprant tecniques computacionals
pioneres en aquell moment [25], es va completar I'optimitzacid. Amb posterioritat,
emprant tecniques d’analisi cinetica del progrés de reaccions (reaction progress ki-
netic analysis) [26] i estudis computacionals, es va poder establir amb precisié quins
factors estructurals controlen 'elevada activitat del lligand optimitzat [27].

lligand tipus
0 aminoalcohol HO Et Et. OH
+ Et,Zn ———>
Ar‘)LH e Ar>\H ”? Ar‘>\H
sintesi dels )\ J\
o primers candidats N
Ph " 0oH g Ph™ " OCH,

OH
activitat catalitica i
enantioselectivitat mediocres

optimitzacié modular
@ (prova-i-error)
optimitzacié computacional X

/(1 basada en el mecanisme [ ]
N D —— N

Ph)\/\OCPh3 ® Ph/'\/\OCPh3

OH OH
activitat catalitica molt elevada
97% ee

Fig. 18. Optimitzaci6 de lligands modulars derivats d’epoxialcohols enantiopurs
(epoxids de Sharpless) per a l'etilacié enantioselectiva d’aldehids.
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D’una manera analoga, ha estat possible identificar lligands optims derivats
d’epoxialcohols enantiopurs per a processos de reduccié amb bora de cetones
proquirals [28], addicions a imines activades [29], hidrogenaci6 per transferéncia de
cetones [30], alquilacio al-lilica catalitzada per pal-ladi [31] i hidrogenacié d’olefines
de tipus estructural molt divers catalitzada per iridi [32] (figura 19).

CH, o\’xro
HN-B /__.Q/l |

S
J. Org. Chem. 1999, 64, 7902 Chem. Eur. J. 2002, 8, 4164
0
Ar/\:/\OH

|
PPh, N

Adv. Synth. Catal. 2007, 349, 2265 Chem. Eur. J. 2014, 20, 12201

[Els fragments en color han estat objecte d'optimitzacié ]

Fig. 19. Optimitzaci6 de lligands modulars derivats d’epoxialcohols enantiopurs
(epoxids de Sharpless) per a diferents processos catalitics enantioselectius.

Els epoxids enantiopurs resultants de I'epoxidacié de Jacobsen ofereixen fins i
tot més potencial com a precursors de lligands catalitics des de la perspectiva de la
sostenibilitat. D’'una banda, son molt més facilment assequibles experimentalment
que els derivats de I'epoxidacié de Sharpless. De l'altra, la seva obertura amb nu-
cleofils té lloc d'una manera totalment estereoespecifica i regiocontrolada, fornint
tota una varietat de compostos 1,2-difuncionals que, a priori, podien oferir un elevat
potencial com a lligands catalitics.

Per al nostre treball vam seleccionar dos tipus d’estructures olefiniques: a) els
triariletilens, com a precursors d’estructures altament modulars [33], i b) I'inde, per
la seva disponibilitat i facilitat de conversioé en un epoxid enantiopur [34] (figura 20).
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Fig. 20. Optimitzacio de lligands modulars derivats d’epoxids de Jacobsen enantiopurs per
a diferents processos catalitics enantioselectius.

L’optimitzacié modular d’aquestes biblioteques de lligands va donar lloc a lligands
notables per a tota una varietat de processos catalitics enantioselectius [35]. Entre
aquests, s’ha d’esmentar en particular el 2-piperidino-1,1,2-trifeniletanol, un dels lli-
gands més actius, enantioselectius i d’aplicabilitat més amplia desenvolupats per a
I’alquilacio6 [36] i I'arilaci6 [37] enantioselectives d’aldehids (figura 21).

"
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¢ P : idi i6 amb Ir d'olefil
Alquilacié d'aldehids Substitucié allilica catalitzada per Pd m‘:; sfﬁziii:rfun;io:aﬁ?;fzs
Synthesis 2000, 165 ACS Catal. 2018, 8, 3587-3601

Adv. Synth. Catal. 2021, 363, 4561
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Adv. Synth. Catal. 2008, 350, 2250

J. Org. Chem. 1999, 64, 3969 d'aldehids
J. Org. Chem. 1998, 63,7078
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Fig. 20. Optimitzacio de lligands modulars derivats d’epoxids de Jacobsen enantiopurs per
a diferents processos catalitics enantioselectius.
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Es important remarcar aqui que l'arilacié enantioselectiva d’aldehids és possible-
ment el cami més directe als diarilcarbinols enantiopurs, una estructura present en tota
una varietat de principis actius en farmacia, i que el 2-piperidino-1,1,2-trifeniletanol
en permet una sintesi molt avantatjosa. En vista d’aquest potencial, vam desenvolu-
par un procediment alternatiu per a l'arilacié que incrementa molt notablement els
seus parametres de sostenibilitat, ja que evita 1"ds d’especies de tipus diarilzinc [38].
Aquest procés va ser dut a terme per Lilly a escala multiquilo en la preparacié de
potenciadors del receptor mGlu2 [39] (figura 22).

Ar
o’é‘o - Generacié optima del fragment arilzinc,
5 B + 3EtZn evitant emprar diarilzincs (molt cars)
Ar” "O" " MAr - Rendiment i enantioselectivitat molt elevats
* - Ambit d'aplicabilitat molt ample
Ar-Zn-Et o, H Angew. Chem. Int. Ed, 2008, 47,1098
R-CHO Ph R>\Ar

Ph o,
10mol% [ N
mo Q L-pn

Procés operat a escala de 50 Kg per Eli Lilly (Potenciadors del receptor mGlu2):
Ph

: Ph
Q\‘/\f\ph 20 mol%
OH

OHC CN ZnEt OH N
\©/ * TBSO\/©/ =
toluene, -10 °C TBSO O

88%; >94% ee
Org. Proc. Res. Dev. 2007, 11,560

Fig. 22. Procés optimitzat per a l'arilacié enantioselectiva d’aldehids basat en 1ds de
2-piperidino-1,1,2-trifeniletanol enantiopur com a lligand, i aplicacio industrial d’aquest.

Ateses les caracteristiques del 2-piperidino-1,1,2-trifeniletanol, que el convertien
en un lligand privilegiat, vam dedicar un esfor¢ considerable a comprendre I'origen
del seu comportament. Un estudi tedric emprant metodologia QM/MM va permetre
entendre l'origen de l'elevada enantioselectivitat, que es pot adscriure a la natura
i la disposicio dels substituents [40]. D’altra banda, estudis cinétics i la constatacio
de l'absencia d’efectes no lineals en l'addicié de reactius organozincics a aldehids
accelerats per aquest lligand van posar de manifest que la seva natura estericament
congestionada impedia que l'espécie catalitica generada per interaccié amb una
molecula de dietilzinc adquiris I'estructura dimerica inactiva. D’aquesta manera, la
concentracio catalitica efectiva en el medi de reaccié és molt més elevada i aixo
redunda en velocitats de reaccié molt més altes per a una concentracio de lligand
determinada [41].

280



25 —

IMMOBILITZACIO COVALENT DE LLIGANDS MODULARS
PER A PROCESSOS CATALITZATS PER METALLS

En aquell moment, 'esfor¢ dedicat a la sintesi i 'aplicacio de lligands modulars
havia donat ja els seus fruits i ens trobavem en condicions de fer un pas més en el
cami cap al desenvolupament de processos quimics més sostenibles. El que desi-
tjavem era dissenyar catalitzadors que fossin reciclables d’'una manera senzilla, sense
que calguessin processos d’aillament i de purificacié intermedis. El cami que vam
decidir explorar va ser el de la immobilitzacié covalent sobre polimers organics.

Voldria fer un breu incis en el meu discurs per a retre homenatge al professor
Josep Castells i Guardiola, el qual considero el meu mentor en molts aspectes rela-
tius a la docencia de la quimica organica, que en una serie de treballs pioners havia
delineat amb vint-i-cinc anys d’anticipacié molts dels avantatges derivats de la sintesi
quimica amb reactius immobilitzats covalentment sobre polimers [42].

En aquell moment (1997) ja comencava a ser habitual la immobilitzacié de lligands
catalitics, perd un problema molt general era la greu disminucié d’activitat catalitica i,
sovint, també d’enantioselectivitat associades al procés d’immobilitzacié. Una revisio
de la literatura centrada en la reaccié d’alquilacié enantioselectiva d’aldehids, en la
qual treballavem, va mostrar que el problema radicava molt probablement en la uti-
litzaci6 per al procés d'immobilitzacié d’'un punt de la molecula (el grup amino dels
lligands de tipus aminoalcohol) directament implicat en el procés catalitic, de manera
que tant Pactivitat com P'enantioselectivitat resultaven pertorbades (figura 23) [43].

Precedents: /(1 J. Org. Chem. 1998, 63, 6309
N

Me Ph

Ph .
) ( Me . Me (O )\/\
e 1 Q\B N Me
d Me OH Una baixa funcionalitzqcid a la

Me
J. Org. Chem. 1987, 52, 4140 J. Org. Chem. 1988, 53, 927 —

Me . Me

N-Me La cadena polimérica pertorba
o-Zh—Et I'estat de transicié de la reaccié
Me I 0
—Zn"7y
Bl , ,
Et Ph L'ancoratge per un purg distant del centre

actiu minimitza la pertorbegié de l'estat de
transicié per part de la cadend pelimérica

Fig. 23. Evolucio en l'estrategia d’'immobilitzacié d’aminoalcohols per a I'alquilacié catalitica
enantioselectiva d’aldehids.
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Un primer intent d’immobilitzacié d’'un dels aminoalcohols més eficients que ha-
viem preparat, mostrat a la dreta de la figura 23, va resultar molt reeixit pel que fa
a DPactivitat catalitica i a I'enantioselectivitat [44]. A més, ens va permetre aprendre
dues llicons que hem aplicat posteriorment al disseny de nombrosos lligands: a) la
immobilitzacié per un punt distant del centre actiu €s un principi que convé respectar
sempre, i ) d'una manera contraintuitiva, un excés de funcionalitzacié de la resina
polimerica pot conduir a una disminucié d’activitat catalitica pel fet d’afavorir-se as-
sociacions desactivants entre especies individuals.

Aplicant aquests principis, vam desenvolupar versions immobilitzades de catalitza-
dors per a diversos tipus de processos tant enantioselectius com no. En particular, vam
desenvolupar aminoalcohols immobilitzats sobre poliestire que igualaven les caracteris-
tiques dels seus analegs homogenis [45], aminoalcohols ancorats sobre nanoparticules
magnetiques (que permeten la seva recuperacio del medi de reaccié per decantacié
magnetica) per a la hidrogenacié enantioselectiva per transferéncia de cetones catalitza-
da per Ru [46], diamines immobilitzades sobre sulfonilpoliestiré (analogues al TSDPEN
de Noyori) [47] per al mateix procés [48], un complex d’or immobilitzat sobre poliestire
per a la cicloisomeritzacié d’olefines [49], un complex de m-al lilpal-ladi per a 'aminacio
enantioselectiva d’acetats al-lilics [50] i un complex de titani-BINOL per a 'al'lilaci6 enan-
tioselectiva de cetones ancorat sobre poliestire [51]. En aquests dos darrers exemples,
I'ancoratge es va fer mitjancant un lligador (/inker) de tipus 1,2 3-triazole (figura 24).
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Fig. 24. Lligands i catalitzadors immobilitzats covalentment sobre diversos tipus de suport
per a processos catalitics diferents.
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He volgut remarcar en aquests exemples 1'is d'un fragment triazole per a con-
nectar el lligand amb el polimer. Aquests fragments s’obtenen d'una manera molt
convenient mitjancant la cicloaddicio 1,3-dipolar regioselectiva entre alquins i azides
catalitzada per coure (reaccié CuAAC), desenvolupada independentment per Sharpless
[52] i Meldal [53] (figura 25). Quan aquesta reaccio es catalitza per Cu(l), generat
in situ per reduccié de Cu(I) o en forma de complexos estables, esdevé una eina
d’abast general per a assemblar alquins terminals i azides d’una manera totalment
regioselectiva, i es forma un triazole 1,5-disubstituit. Precisament per aquest carac-
ter d’aplicabilitat molt general i per la seva facilitat de realitzacié experimental, la
reaccié CuAAC ha esdevingut el paradigma de la quimica clic (click chemistry) [54].

El nostre laboratori va ser pioner a reconeixer el potencial d’aquesta metodologia
per a la immobilitzacié d’especies catalitiques. Com es veura més endavant, aquesta va
ser una iniciativa reeixida; la reaccié és compatible amb una gran diversitat de grups
funcionals i ocorre en condicions molt suaus, tant en medis aquosos com organics,
el que garanteix la no alteracié de les substancies que cal immobilitzar. A la part
inferior de la figura 25 es mostren les estrategies complementaries d’immobilitzacio
mitjancant la reaccié CuAAC que es poden emprar per a un mateix lligand.

reaccié CuUAAC H

R2
cu(r) IN'
H— R1 + RZ—N3 _ Rl / ‘N
solvent N’

Kolb, H. C.; Finn, M. G.; Sharpless, K. B. Angew. Chim. Int. Ed. 2001, 40, 2004.
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Fig. 25. La reaccié CuAAC i la seva aplicacio estrategica en la immobilitzacié de lligands
catalitics.
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En aquest context, ens vam plantejar la sintesi d’un nou catalitzador per a la
reaccié CuAAC que fos facilment assequible i que tingués una estructura que esta-
bilitzés solidament el Cu(l), de manera que en permetés la utilitzacié a molt baixa
concentracio catalitica. D’aquesta manera, vam arribar als lligands de tipus TTM (de
TrisTriazolilMetanol), altament modulars i que es preparen, ells mateixos, mitjan-
cant una triple reacci6 CuAAC [55]. En vista de l'interés que van despertar entre la
comunitat quimica, se’n va publicar la sintesi optimitzada a escala de 0,1 mol [56].
Cal destacar que aquests compostos contenen d’una manera innata un grup hidroxil
que afavoreix la compatibilitat amb medis aquosos i que esta perfectament ubicat,
en una estructura de tipus Janus, per a permetre la immobilitzacié covalent sense
pertorbar el centre catalitic [57]. La triple coordinacié de I'atom de coure incrementa
molt notablement I'estabilitat del complex i en permet I'autoreparacio. Aquesta esta-
bilitat encara es veu incrementada, com es discutira més endavant, quan el complex
de Cu(D) és de natura cationica [58].

Cardcter hidrofilic EOTBHCifI! punt
(treball en aigua) d'immobilitzacié

TrisTriazolilMetanols
(Lligands TTM)

3 x Grignard 3 x CUAAC

N=N La natura tridentada del

N “— complex de Cu n'incrementa

cl l'estabilitat i permet
autorreparacié

Caracter totalment modular:
Fragments modificables
(alquil, aril, benzil)

Org. Lett. 2009, 11, 4680 cat. Sci. Technol. 2012, 2,195 Chem. Sci. 2015, 6, 1510

Sintesi a escala de 0.1 mol: Adv. Synth. Catal. 2014, 356, 857
Review: Chem. Commun. 2016, 52, 1997

Fig. 26. Desenvolupament dels lligands TTM per a reaccions CuAAC i immobilitzacié
covalent d’aquests lligands.
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IMMOBILITZACIO COVALENT D’ORGANOCATALITZADORS
MITJANCANT REACCIONS CuAAC: ROL DELS CONNECTORS
DE TIPUS 1,2,3-TRIAZOLE

En qualsevol cas, I'is de connectors de tipus triazole en reaccions en que el
procés no catalitic de fons (background) és particularment rapid o bé la catalisi
accelerada per lligand [59] és poc especifica (com pot ser el cas de I'arilacio d’al-
dehids catalitzada per aminoalcohols), va resultar problematic i es va produir una
disminuci6é important de I'enantioselectivitat [60]. Aquest fet es va racionalitzar con-
siderant que el fragment triazole era també apte per a coordinar I'especie reactiva
de zinc, de natura fortament azafilica, i desencadenava un procés no enantioselec-
tiu que competia d’'una manera important amb la reaccio accelerada pel fragment
aminoalcohol (figura 27).

R )_(—Xx [N/\O
[T =N
, , Fi Fa N . )
Cami de reaccid enantioselectiu R N / Y Cami de reaccié no-enantioselectiu
(estat de transicié pre-organitzat) R’M R R~ Aé§ (estat de transicié desorganitzat)
R\lJ.iRZ Rl 0
%,-; ]

Fig. 27. Possible participacié de connectors de tipus 1,2,3-triazole en I'esdeveniment
catalitic de forma no enantioselectiva.

A partir d’aquesta situacié, vam raonar que molt probablement aquest problema
no es presentaria si empréssim la reaccid CuAAC per a la immobilitzacié covalent
d’organocatalitzadors. Vam iniciar aquesta linia de treball el 2005, en el marc de la
tesi doctoral de Daniel Font, i amb la perspectiva del temps puc dir que va ser una
decisié molt encertada. Forem els primers a emprendre aquest cami i els resultats
obtinguts han estat abundants i molt positius.

En aquell moment, arran dels resultats inicials de List i Barbas sobre reaccions
aldoliques organocatalitiques promogudes per prolina [61], diversos grups treballaven
en la idea que la presencia d'un substituent apolar i voluminds situat en la posicio
4 de la prolina podria mimetitzar la cavitat hidrofobica de les aldolases i originar
un enzim minimalista capa¢ de dur a terme reaccions aldoliques enantioselectives
en medi aquods [62]. A la figura 28 es mostra el disseny de Hayashi comparat amb
el nostre disseny inicial [63]. La nostra idea era que el fragment fortament hidrofo-
bic del poliestire, el suport que planificavem emprar, acompliria satisfactoriament
aquesta funcio i afavoriria la realitzacio i 'enantiocontrol de reaccions aldoliques en
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medi aquds. A la practica, el catalitzador de primera generacié immobilitzat derivat
de la trans-4-hidroxiprolina (PS-Proll) va funcionar molt bé des del punt de vista
de l'estereoselectivitat quan es va emprar per a promoure reaccions aldoliques entre
aldehids aromatics i cetones cicliques en medi aquds, si bé les reaccions eren lentes
per un transport deficient de materia. Per a incrementar-ne la velocitat, va caldre
emprar dimetoxipolietilenglicol, que facilita la miscibilitat de la fase organica cons-
tituida pels reactius amb la fase aquosa. Posteriorment, el disseny es va modificar,
emprant la trans-4-azidoprolina com a monomer [64]. Les conseqliencies d’aquesta
modificacié van ser molt més profundes del que s’esperava; sorprenentment, la resina
de poliestire de segona generacio funcionalitzada amb aquest monomer (PS-Prol2)
s'inflava en aigua i aixd permetia un transport de materia Optim en medi aquds. En la
practica, aix0 es va traduir en reaccions aldoliques més rapides en medi aquds i amb
estereoselectivitat millorada. Un estudi computacional emprant primer metodolo-
gia Montecarlo amb un camp de forces de mecanica molecular, i després metodologia
ONIOM (MP2-FC/6-31G(d,p):PM3/ZDO), va posar de manifest 'existencia d’'una xar-
xa d’enllacos d’hidrogen fortament estabilitzadora, connectant la unitat triazole amb
la unitat catalitica (quadre a la figura 28), i que podria explicar el comportament de la
resina en medi aqués. La inclusio en el disseny d’'un espaiador p-fenilé en el nostre
catalitzador de tercera generacié (PS-Prol3) va resultar en una espécie encara més
activa en medi aquos i amb molt bones caracteristiques de reciclabilitat (sense cap
indici de desactivacié en deu cicles consecutius de reaccié autoaldolica del butanal)
[65]. L’increment d’activitat catalitica en aquesta especie és degut molt probablement a
la presencia de I'espaiador que situa la unitat catalitica al si de la fase aquosa. D’altra
banda, I'elevada reciclabilitat supera una limitacié ben coneguda de la prolina quan
és emprada com a organocatalitzador de reaccions aldodliques en medi organic, com
és la desactivacio per descarboxilacié d’intermediaris de tipus imini [66].

Si analitzem l'estructura del catalitzador PS-Prol3, podem identificar fins a cinc
factors que tenen un paper important amb vista al seu exit en medi aquds: 1) I'ds d’'una
estrategia d'immobilitzacié que dona lloc a catalisi cooperativa; 2) la presencia d’un es-
paiador que allunya la unitat polimerica de I'esquelet del polimer, projectant-la cap al si
de la fase aquosa; 3) I'is d’'un suport polimeric que facilita una transferencia eficient
de massa (en inflar-se bé); 4) un disseny de I'organocatalitzador que implica la seva
immobilitzacié per una posicié remota respecte al centre catalitic, de manera que el
polimer no el pertorba, i 5) I'is d’'una unitat catalitica estable en el medi de reaccio.
A tot aix0, s’hi podria afegir encara que les possibles desactivacions de la prolina
per processos acid-base son facilment reversibles mitjancant rentats de la resina amb
tampo de fosfats.

La nostra prolina immobilitzada de primera generacié també va poder ser em-
prada amb exit en la reaccié d’aminoxilacié d’aldehids i cetones [67], en el que va
ser la primera versié d’aquest procés catalitzat per una especie immobilitzada [68].
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En els anys segtients, aplicant els mateixos principis que en el cas de la immo-
bilitzaci6é de la prolina, vam ser capacos de desenvolupar versions immobilitzades
mitjancant la reaccié CuAAC dels principals tipus d’organocatalitzadors (figura 29).
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Fig. 28. Evoluci6 d’organocatalitzadors de prolina immobilitzada mitjancant connectors de
tipus 1,2,3-triazole per a reaccions aldoliques.
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Fig. 29. Principals tipus d’organocatalitzadors immobilitzats sobre poliestire i la seva
aplicacio.
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Aixi, es va desenvolupar la triazolilmetilpirrolidina immobilitzada PS-TMPir,
un organocatalitzador pioner per a la realitzacié de reaccions de Michael en medi
aquos, en que la unitat de triazole té una funcié doble: d’'una banda, és fonamental
per a lactivitat catalitica, i, de l'altra, és I'element d’uni6 (/inker) entre el fragment
pirrolidina i la cadena polimerica [69]. Igualment, es van desenvolupar versions im-
mobilitzades dels diferents tipus de catalitzadors de Jorgensen-Hayashi [70], que van
mostrar un comportament excel-lent d’activitat i enantioselectivitat en diversos tipus
d’addicions conjugades (PS-JH) [71]. En particular, aquests catalitzadors immobilitzats
presentaren una gran preferéncia per a l'activacié d’aldehids no ramificats a la posicié
a respecte als substituits en aquella posicio, cosa que els dotava d’una interessant
selectivitat que permetia la utilitzacié6 com a espeécie nucleofila de mescles lineal/
ramificat industrials provinents, per exemple, del procés oxo [72]. Cal destacar que,
entre aquestes especies, les que contenen un grup O-silil dificilment hidrolitzable o
un grup O-metil son les més resistents a la desactivacié. Aixod és un indici clar sobre
el principal mecanisme de desactivacio d’aquestes especies, com també ho és el fet de
la seva possible reactivacio per sililacio de mostres polimeriques desactivades [715).
També s’explora la immobilitzacié de diversos aminoacids lineals primaris. Aquests
compostos tenen un interessant potencial en el camp de I'organocatalisi, perd han
romas molt poc explorats respecte als seus analegs ciclics. D’entre totes les especi-
es explorades, la treonina fou la que va tenir millors resultats. Aixi, el catalitzador
PS-Treo (I'Gnic substituit al carboni f entre els que es van explorar) va mostrar un
comportament excel-lent en reaccions aldoliques enantioselectives en DMF/aigua [73].

Els catalitzadors de tipus esquaramida, introduits per Rawal [74], van ser també
immobilitzats sobre resines de poliestire. La PS-ESQ1 de primera generacio va mostrar
un comportament catalitic i una reciclabilitat molt bons [75]. Convé destacar que el
grup carboxil en para, respecte al nitrogen dins el grup N-aril, actua simultaniament
com a punt d’ancoratge al polimer i, per la seva natura atraient d’electrons, com a
grup activador de cara al procés catalitic. Les tiourees quirals s’han postulat com
una alternativa a les esquaramides actuant amb un mecanisme d’activacié semblant,
basat en enllacos d’hidrogen direccionals. Per tal d’explorar el comportament d'una
versio suportada d’aquestes especies, vam desenvolupar la tiourea PS-TU, que va
catalitzar amb una enantioselectivitat elevada I'aminacié de compostos 1,3 dicarbo-
nilics i mostra una bona reciclabilitat [76].

També, les imidazolidin-4-ones introduides per MacMillan com a organocatalit-
zadors per a l'activacié de compostos carbonilics a través de la formacio de cations
imini van poder ser heterogeneitzades amb exit, i s’'obtingueren els catalitzadors PS-
IMID1, derivat del catalitzador de MacMillan de primera generacié [77], i PS-IMID2,
derivat del de segona generaci6 [78]. En tots dos casos, les especies immobilitzades
sobre poliestiré van catalitzar eficientment alquilacions de Friedel-Crafts de pirroles o
indoles i mostraren bona reciclabilitat.
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Molt recentment, hem desenvolupat el primer catalitzador immobilitzat per a
reaccions de Mitsunobu neutres des del punt de vista redox. Aquest concepte, in-
troduit fa poc temps per Denton [79], és particularment interessant ates que allibera
la inversié de configuracié d’alcohols secundaris pel metode de Mitsunobu del seu
inconvenient principal des del punt de vista de la sostenibilitat, com és la generacio
de subproductes d’oxidaci6 (oxids de fosfina) i de reduccio (derivats d’hidrazina).
D’una manera remarcable, les caracteristiques del catalitzador homogeni no experi-
menten practicament cap erosié amb el procés d’immobilitzacié, de manera que 1'Gs
del catalitzador immobilitzat esdevé una alternativa practica i altament reciclable per
a la inversi6 d’alcohols secundaris enantiopurs [80].

Per a alguns dels catalitzadors comentats, s’han estudiat estrategies alternatives
d’ancoratge: immobilitzacié covalent sobre matrius polimeriques alternatives, com
els polinorbornens [81], immobilitzacié no covalent sobre materials inorganics, com
ara el fluorur potassic (immobilitzacié per enlla¢ d’hidrogen) [82] o el carbonat calcic
microcristal-li [83], i immobilitzacié en una fase fluorosa [84]. Tot i que els resultats
obtinguts en les diverses reaccions en que es van aplicar aquests catalitzadors van
ser positius, en general els resultats aconseguits amb les especies immobilitzades
covalentment sobre poliestire sén superiors.
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Fig. 30. Immobilitzacié d’organocatalitzadors sobre nanoparticules superparamagnetiques.
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La immobilitzacié de catalitzadors sobre nanoparticules superparamagneétiques
¢és, en principi, una alternativa interessant respecte a I'Gs de matrius polimeriques [85].
L’elevada superficie especifica d’aquests nanomaterials pot permetre una funciona-
litzacié per unitat de pes molt elevada, mentre que la localitzacié de les especies
catalitiques a la superficie exterior de les particules ha de disminuir les limitacions a
la reactivitat derivades del transport de mateéria. Finalment, la gran facilitat per a la
separacio del catalitzador després de la seva utilitzacié mitjancant decantacié mag-
netica (és a dir, per aplicacié d’'un imant de neodimi a la paret del flascé on s’ha
portat a terme la reaccid) en facilita molt notablement el reciclatge.

Nosaltres vam explorar aquesta possibilitat en els casos mostrats a la figura 30.
Tot i que els resultats obtinguts foren interessants com a prova de concepte, ni en
els casos en que es va poder fer una comparacio directa entre les dues estrategies
d’immobilitzacio [77, 78] ni en els altres casos explorats [86], els resultats obtinguts
no justificaren la major complexitat associada a 'is de nanoparticules com a suport.
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US DE CATALITZADORS IMMOBILITZATS EN FLUX CONTINU:
PROCESSOS CATALITZATS PER METALLS

Com ja s’ha comentat a I'inici d’aquest text, a una escala global la sostenibilitat
€s un concepte transversal que sorgeix de la idea que els recursos naturals son finits
i que la petjada humana al planeta ha de ser tan ténue com sigui possible [87]. Tot
i que aquest concepte s’ha volgut ignorar o, almenys, no se li ha prestat I'atencio
que mereixia durant el periode en que el creixement ha estat el principal eix de
desenvolupament de la nostra societat, la sostenibilitat esta ara al centre de totes les
discussions i visions sobre el futur de la nostra societat. Aixi, alguns principis que es
van formular des d’'una perspectiva global fa dues decades [88], i que es van definir
contemporaniament per a la practica quimica (els principis de la quimica verda) [14],
han requerit un temps d’inducci6 forc¢a llarg per a ser acceptats i adoptats gairebé
universalment.

Actualment, amb el paradigma de les tres R (reduir, reutilitzar i reciclar) acceptat
com a guia cap a una vida sostenible, alguns conceptes quimics clau adquireixen una
gran centralitat amb vista a desenvolupaments futurs. Aixi, la catalisi, pel potencial
que té de reduccié del consum d’energia i generacio de subproductes; la immobilit-
zaci6 de catalitzadors, per les possibilitats intrinseques de reutilitzacié que ofereix,
i el processament en flux continu (com una alternativa a la producci6 per lots), per
les oportunitats d’aprofitar tot el potencial de la catalisi de cara a la reduccié de riscs
termics i la minimitzacié del consum d’energia i de la generacié de subproductes.
Encara més, el processament en flux permet inherentment la intensificacié dels pro-
cessos amb un estalvi important de temps i de costos [89].

Tal com s’apunta en un informe prospectiu recent de ’Oficina de Responsabilitat
del Govern dels EUA (GAO) [90], hi ha tres categories de tecnologia que poden fer que
la produccié quimica sigui més sostenible: els catalitzadors, que redueixen I'energia
necessaria per als processos quimics; els dissolvents derivats de materials renovables
o menys perillosos que els que s'utilitzen actualment, i el processament en continu
en substitucié del processament per lots. Sembla clar que estem a punt d’assistir a un
canvi de paradigma, de lot a flux (from batch to flow), en la manera de dur a terme
les reaccions quimiques.

De fet, aquesta idea era subjacent a tot el nostre treball sobre immobilitzacié de
catalitzadors des de finals de la decada dels noranta del segle passat. Tanmateix,
possiblement les arrels del meu interés per la quimica en flux continu son molt més
llunyanes. Recordo haver llegit al Chemistry in Britain, mentre feia la tesi doctoral,
una entrevista amb al premi Nobel de quimica de 1975, Sir John W. Cornforth, en
que definia el que per a ell seria el procés quimic ideal: {...] It does, for example,
no good to offer an elegant, difficult and expensive process to an industrial manu-
facturing chemist, whose ideal is something to be carried out in a disused bathtub
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by a one-armed man who cannot read, the product being collected continuously
through the drain hole in 100% purity and yield» [91]. Aquesta definici6, que portava
implicita la idea de flux, em va impressionar i em va resultar inspiradora; encara més
quan, molt més tard, vaig saber que el mateix Cornforth patia una profunda discapa-
citat auditiva que no li va impedir realitzar el seu excel-lent treball sobre biosintesi
i estereoquimica de reaccions enzimatiques.

Tot i que ara aportem una visio diacronica del desenvolupament dels processos
en flux continu als nostres laboratoris, aquest es va produir d’'una manera sincronica
amb el dels catalitzadors immobilitzats. Tan aviat com vam disposar d’especies cata-
litiques immobilitzades que, per la seva activitat i estabilitat en les condicions d’us,
ho permeteren, vam iniciar la transicié mental des dels processos en batch cap als
processos en flux continu.

Ates que la realitzacié de processos en flux continu no constitueix encara una
practica generalitzada als laboratoris quimics, comento breument les diferéncies
més importants que hi ha respecte als processos en batch i que ens condicionen la
manera d’analitzar-los (figura 31).
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reactius

- identica composicié a qualsevol punt de
la mescla de reaccié

- la composicié varia al llarg del temps
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catalitzador

- la composicié a l'interior del reactor en la
direccié del flux

- la composicié es manté invariant al llarg del
temps en un punt determinat del reactor

- temps de residéncia com a parametre clau
- TON augmenta linealment amb el temps

g

productes

Fig. 31. Diferéncies principals entre els processos en batch i en flux continu basats en
catalitzadors immobilitzats.

Independentment de la natura, catalitica o no, un procés en batch que té lloc en
un reactor perfectament agitat es caracteritza perque la composicié de la mescla de
reaccio, a un temps determinat, és la mateixa a qualsevol lloc del reactor i aquesta
composicio varia al llarg del temps d’acord amb la llei cinetica que governa el pro-
cés. En un procés en continu, en canvi, si aquest es produeix en condicions de flux
en pist6 (plug flow), 'equivalent a una agitacié perfecta en un matras de reaccié
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convencional, la composicio de la mescla de reaccio varia a l'interior del reactor en
la direccio del flux, perd és manté invariant al llarg del temps en un punt determinat
d’aquest. El parametre més habitual dels processos en batch, com és el temps de
reaccio, deixa de tenir sentit en flux i el parametre corresponent passa a ser el temps
de residencia (7), el temps que la mescla reaccionant passa a l'interior del reactor i
que, desitjablement, hauria de ser suficient per a transformar totalment el producte
de partida en els productes finals.

Si es porta a terme un procés en continu amb un reactor reblert amb un catalitzador
immobilitzat en un suport polimeric, cal que es compleixin algunes condicions per
tal que el procés resulti practic: @) la resina polimerica s’ha d’inflar adequadament
en el solvent amb que s’efectua el procés (aixd permet que s’assoleixi la condicio de
flux en pisto i les condicions optimes de transferencia de massa); b) el catalitzador
immobilitzat ha de ser prou actiu per a permetre que s’assoleixi conversié completa
en un temps de residéncia raonable, i ¢) el catalitzador immobilitzat ha de ser esta-
ble, tant quimicament com fisica, en les condicions de treball, de manera que la seva
activitat catalitica es mantingui constant en el temps. De forma addicional, és també
important que els mecanismes de desactivacio del catalitzador, si és que existeixen,
siguin coneguts i permetin una reactivacio senzilla en cas de desactivacio.

Quan aquestes condicions es donen simultaniament, els processos en flux amb
catalitzadors immobilitzats presenten un nombre important d’avantatges, a més de
tots els inherents als processos en flux (seguretat, minimitzacié de I'is de solvents o
facilitat d’escalat). Aixi, @) l'aillament dels productes es veu molt facilitat perque no
hi ha la necessitat de separar-los del catalitzador; b) a l'interior del reactor es treba-
lla instantaniament en condicions superestequiometriques respecte al catalitzador,
cosa que permet disposar de mostres de producte amb temps d’operacié molt curts,
i o a diferencia del que passa en processos en batch, el nombre de recanvi (fur-
nover number, TON) del catalitzador no és un valor fix, determinat pel percentatge
de catalitzador emprat, siné que (en el cas optim) s’incrementa linealment amb el
temps. Aix0 vol dir, essencialment, que és possible adaptar una instal-lacié de mida
petita i cost limitat a la produccié de volums importants de producte, simplement
incrementant el temps d’operacio.

Un darrer aspecte general que cal tenir en compte és la facilitat d’optimitzacié
dels processos catalitics en flux continu. Per a un reactor que conté una quantitat
de catalitzador determinada i pel qual circulen solucions de reactius d’'una concen-
tracio especifica treballant en condicions de flux en pist6, la conversio assolida a
la sortida del reactor depén tnicament de dos factors: la temperatura i la velocitat
de flux (o temps de residéncia). La implementacio de dispositius d’analisi en linia i
la modificacié conseglient dels parametres esmentats (susceptible de robotitzacio)
permeten una optimitzacié rapida d’aquests parametres i, si cal, la correccié dels
seus valors al llarg d’'una operacié.
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Cronoldgicament, els primers processos enantioselectius en flux continu catalitzats
per especies immobilitzades que vam abordar van ser alquilacions i arilacions d’al-
dehids amb reactius organozincics. Emprant com a lligand el mateix piperazinotrife-
niletanol immobilitzat que havia mostrat un comportament excepcionalment bo en
les mateixes reaccions realitzades en batch, vam poder desenvolupar els processos
en flux continu corresponents [92]. Tot i que els resultats van ser molt positius, els
lligands amb l'estructura de triarilaminoetanol presentaren un problema, que només
es manifesta quan se’n fa un Gs continuat per un periode llarg de temps, i que con-
sisteix en la fragmentacié induida per base (figura 32, part superior). Vam raonar
que aquesta fragmentacié havia d’estar afavorida per substituents que estabilitzessin
un a-aminocarbanio i, per tal de resoldre el problema, vam preparar el PS-PIB, un
piperazinoisoborneol immobilitzat en queé la fragmentacié no hauria d’estar afavorida.
Aquest catalitzador va mostrar un comportament en batch excel-lent; va fornir 1-ari-
letanols d’una puresa enantiomerica molt elevada i va mostrar una reciclabilitat molt
bona (no es va produir cap disminucié d’activitat catalitica o d’enantioselectivitat en
sis cicles de reaccio consecutius). En vista d’aquest comportament, es va implementar
un procés continu que es va poder mantenir operatiu durant trenta hores (figura 32,
part inferior). Al llarg d’aquest periode, es van preparar 0,1 mol de producte d’ad-
dici6 i s’assoli un TON > 250. D’una manera notable, el temps de residéncia va ser
de només sis minuts i la productivitat mitjana fou de 7,5 mmol - mmol_ ™ - h™ [93].

O_\ Problema: O_\

N Fragmentacié N
O induida per base Q O
N Ph )J\ + N
Ph Ph”™ “Ph
\—Ph
Pk OH
Alquilacié i arilacié enantioselectives Cataliticament actiu,
d'aldehids en flux continu pero no enantioselectiu

Adv. Synth. Catal. 2008, 350, 927
Beilstein J. Org. Chem. 2009, 5, n°® 56

Solucié proposada: — PS-PIB (f= 0.85 mmol-g™'):
PhCHO 0.50 g, 0.43 mmol
(0,44 M) Flux: 0.24 mL:min’!

I/\N en tolué Temps de residéncia: 6 min OH
T
Et,Zn
Ps-PIB 0.88 M)

30 h d'operacié

13.0 g producte, 98% ee
TON: 251

Prod. 7,5 mmol mmol

en tolué
—

1 h-l

caT-

Fig. 32. Etilacié de benzaldehid en flux continu catalitzada per PS-PIB.
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En qualsevol cas, la utilitzacié en continu de catalitzadors metal-lics sovint presenta
problemes de natura diferent de la comentada suara. Per exemple, una fosfinooxa-
zolina immobilitzada que haviem desenvolupat per a 'aminaci6 al-lilica catalitzada
per Pd es desactivava d’'una manera relativament rapida quan s’emprava en condi-
cions de flux per lixiviacié del metall [50], i un catalitzador d’or desenvolupat per a
processos de cicloisomeritzacio va fracassar en flux continu, molt possiblement per
l'arrossegament del lligand estabilitzador (2,4,6-trimetoxibenzonitril) i la subsegiient
desactivacio irreversible del metall per auriacio de la cadena polimerica [49, 94].

Aquests tipus de problemes, que ja han estat discutits en el marc d’'una revisio
critica sobre les perspectives d’utilitzacio industrial de catalitzadors metal-lics immo-
bilitzats [95], es mitiguen molt considerablement en el cas d’especies molt estabilit-
zades pels lligands, com €s I'especie cationica PS-TTMCu(NCMe)PF, [58]. Emprant
una Unica mostra d’aquest catalitzador va ser possible realitzar seqiiencialment tota
una serie d’experiments d’insercio de carbe en enllacos O—H, C-H i N-H, aixi com
de ciclopropenacié amb temps de residéncia extremament curts (1 minut) i sense
que s’observés cap mena de disminucio de l'activitat al llarg del temps. Cal destacar
un experiment de 48 hores d’insercié a I'enlla¢ O-H de I'etanol, en que s’obtingué
aproximadament 0,1 mol de producte, amb un TON de 820 (figura 33).

PS-TTMCu(NCMe)PF,
(300 mg, £=0.39 mmal-g?, 0.117 mmol)
Flux: 0.5 mL-min"!
Temps de residéncia: 1 min

Us seqiiencial (2h per substrat)

2) 0. H‘C~H
<_7’ "COET
2.53 mmol, 56% rdt. (10.8)*
3) H _H

O/ C~coLet

0.94 mmol, 41% rdt. (4.0)

n o
. C
= 1) Experiment llarg (48 h) )
o AN
N,=CHCO,Et — H 054 mmol, 70% rdt. (2.3
. Qi s @9
Substrat en CHyCl, 3% OEt 5 N, .cooet
Experiment llarg: L — 12.6 g (95.8 mmol) ey
1) Etanol Bombes d'is TON = 820 HH
Us seqiencial: alternable "
391 |, 89% rdt. (16.7
2) Tetrahidrofuran mme et (167)
3) Cyclohexa 6) Et-OC(H)HCO,Et
4) 1-Fenil-1-propi b,
5) Anilina 4.10 mmol, 93% rdt. (17.5)
6) Etanol * Productivitat en mmol-mmolg,*ht

Fig. 33. Reaccions d’inserci6é de carbé en flux continu catalitzades
per PS-TTMCu(NCMe)PF .



Sigui com sigui, els processos en flux continu basats en catalitzadors metal-lics
immobilitzats sempre tenen els perills potencials de la contaminacié dels productes
per especies metal-liques sovint toxiques i, relacionat amb aix0, la desactivacio del
catalitzador per lixiviacié del metall. Per aquests motius, hem centrat fonamentalment
la nostra activitat en el desenvolupament de processos enantioselectius en continu
basats en organocatalitzadors immobilitzats, en queé s’eviten aquests problemes.
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US DE CATALITZADORS IMMOBILITZATS EN FLUX CONTINU:
PROCESSOS ORGANOCATALITICS

En una primera fase d’aquests treballs, vam poder posar de manifest que alguns
dels organocatalitzadors immobilitzats inicialment dissenyats per al treball en batch
eren també aptes per a 1'Gs en flux continu. Aixi, la prolina immobilitzada de primera
generacio (PS-Proll) va resultar també apta per a 'a-aminoxilacié enantioselecti-
va d’aldehids en flux continu [96], i la tiourea PS-TU (figura 29) [76] va poder ser
emprada en flux continu per a 'aminacié de la 2-etoxicarbonilciclopentanona amb
azodicarboxilat de di-fert-butil (93 % ee), si bé la seva estabilitat va ser Ginicament
moderada en aquestes condicions (TON: 37 en 7,5 hores d'Gs). En aquest estadi, també
vam desenvolupar una versié immobilitzada sobre poliestireé de la 9-amino(9-desoxi)
epiquinina (PS-ADEQ) que es va emprar amb exit en tota una varietat d’addicions
de Michael de nucleofils estabilitzats en baitch i en flux (figura 34) [97]. En aquest
treball es va poder posar de manifest 'aplicabilitat dels organocatalitzadors immobi-
litzats per a la preparacié seqiiencial en flux continu de biblioteques de compostos
enantiopurs. Aquesta aplicacio té interés en el camp de la quimica farmaceutica per
I'estalvi de temps i de mitjans que representa.

Us segqiiencial: OWO
0,N"COEt ) 0N

,_
\©/\)\Me Me \©/\)J\ Me
Q 1h rentat ?

X
? 1h rentat ?
M z
EtO,C. NOz >0 >0 Phozs NO, 2

N
oNY
OMe %
N

NH,
N~ 450 mg
(0.40 mmol)

e o SAope
|

1h rentat 1h rentat

E0,C N0,
Phb %

NO.
98/97% ee E0:C

Flux: 50 ul/min
Temps d'operacié: 21 h
Temps de residéncia: 40 min

PR,
iy en CHCl,
Et0,CNO,
(0.75 M) . "
PhCOOH

(0.10 M)

12.9 mmol
TON: 32

0.83 mmol
98/99% ee
Prod: 1.9

0.60 mmol
85% ee
Prod: 1.4

1. 15 mmol
91% ee
Prod: 2.6

1.14 mmol
96% ee
Prod: 2.6

1.39 mmol
99/99% ee
*Prod: 3.2

OXO N7 S0,Ph
H C CH; o ‘ o

* Productivitat en mmol-mmolgg h!

Fig. 34. Addicions de Michael en flux continu catalitzades per 9-amino(9-desoxi)epiquinina

(PS-ADEQ).

Una vegada consolidada la metodologia de treball sobre processos enantiose-

lectius en continu, la nostra recerca va evolucionar en dues direccions: @) el desen-
volupament de nous processos basats en catalitzadors immobilitzats establerts i ) el
desenvolupament de solucions especifiques per a la realitzacié en continu de pro-
cessos d’interes.
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De la primera categoria, comentaré breument el nostre treball sobre catalitzadors
de Jorgensen-Hayashi, isotiourees, esquaramides i acids fosforics quirals, per la im-
portancia i les multiples aplicacions que tenen tots ells.
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DESENVOLUPAMENT DE NOUS PROCESSOS EN FLUX CONTINU
BASATS EN CATALITZADORS IMMOBILITZATS ESTABLERTS

Ja hem comentat abans el nostre treball sobre la sintesi de catalitzadors de
Jorgensen-Hayashi (JH) immobilitzats, i la relacié entre la seva estabilitat quimica i
la natura dels grups protectors de la unitat diarilcarbinol de la seva estructura. A la
practica, per a la investigacié de I'is en flux continu d’aquestes especies se’n van
preparar diverses versions, adaptades als processos per estudiar. Partint de I'esquelet
de trans-4-hidroxiprolina, es van preparar especies immobilitzades sobre resines de
Merrifield [PS-JH(OTMS) i PS-JH(OTBS)] i de Wang [PSW-JH(OTBS)]. A partir de pro-
lina, es van preparar copolimers d'un diarilprolinol polimeritzable [COP-JH(OTBS)]
i del corresponent analeg fluorat [COP-JH(F)] , desenvolupat com a monodmer per
Gilmour. A més de les resines microporoses, habituals en el nostre treball, les resines
PS-JH(OTBS), PSW-JH(OTBS) i COP-JH(OTBS) també es van preparar en forma
macroporosa (monolits) per tal de comparar-ne les caracteristiques (figura 35).

En un treball pioner sobre organocatalisi en flux continu amb catalitzadors immo-
bilitzats, la resina PS-JH(OTMS) es va poder emprar per a desenvolupar un procés
tandem d’addici6 de Michael i condensacio de Knoevenagel que, després de reduccio
in situ del producte primari de la reaccio, conduia a un derivat ciclohexanic amb
quatre estereocentres adjacents de forma totalment estereodefinida i amb una puresa
enantiomerica elevada (97 % ee) [98]. Algunes caracteristiques del procés, previa-
ment desenvolupat en batch [99], eren remarcables: el temps de residencia era de
només deu minuts emprant un reactor empaquetat de mida molt petita, i mantenint
en funcionament el sistema durant tres dies es podien obtenir uns nou grams del
producte ciclic, amb un TON de 66.

Per la seva banda, el catalitzador PS-JH(OTBS) es va emprar en un procés
d’a-aminacié enantioselectiva en batch i en flux d’aldehids amb azodicarboxilat de
dibenzil. Tot i requerir condicions especials d’is per I'existencia d’'un mecanisme
de desactivaci6 del catalitzador, propi de la reacci6 estudiada, el catalitzador va po-
der ser reciclat deu cops en batch (TON: 480), mentre que el procés en continu es
va perllongar vuit hores (temps de residéncia de 6 minuts); es va assolir un TON de
59 i s’obtingué producte d’aminacié amb un 90 % ee [100].

Les resines PS-JH(OTBS), PSW-JH(OTBS) i COP-JH(OTBS), tant en forma mi-
croporosa com de monolits, es van provar en la formacié de ciclopropans a partir
de bromomalonat de dimetil i aldehids a,f-insaturats diversos, mitjan¢ant un procés
que implica addici6é conjugada i ciclacié del bromoenolat intermediari. De tots els
catalitzadors estudiats, el que utilitza com a suport una resina de Wang microporosa
[PSW-JH(OTBS)] va ser el que mostra millors caracteristiques. El procés en flux, es-
quematitzat a la figura 35, incorpora un work-up aquds en linia, per tal d’extreure el
bromur d’ N-metilimidazoli format com a subproducte de la reaccio, i una separacié
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7 Ph
Q\(”’“ "
H o ox N oms
X=O0TMS PS-JH(OTMS) X=OTBS COP-JH(OTBS)
PSW-TJH(OTBS) o COPLTHE)

X=0TBS PS-JH(OTBS)

PS-JH(OTMS): 0.90 g, 0.41 mmol
Flux: 0.12 mL'min™

R\/\CHO PhCOOH Temps de residéncia: 10 min COOMe NaBH, COOMe
R o R" OH
Meooc\)J\/COOMe 72 h d'operacié, 27.3 mmol COOMe Aﬁzq’z COOMe
en CHyCl, (TON: 66, Prod: 0.92) )
97% ee
R = p-metoxifenil Synlett 2011, 464
Q—| NHal

(sat.)

PSW-JH(OTBS):0.20 g, 0.23 mmol
Flux: 0.1 mL-min!
Temps de residéncia: 12 min

fase aquosa

experiment llarg (R = Ph) gHO
49 h, 31 mmol (TON: 135, Prod: 2.75)
56% yield, 93% ee MeOOC R
biblioteca seqiencial MeOOC
[12 exemples de 300 min] * s, dorid Jini
rdt. mitja: 43% (TON total: 88) eparador de fases en linia
dr: »95:5, 89-96% ee
Org. Lett. 2016, 18, 6292

COP-JH(F):
0.50 g, 0.58 mmol
Flux: 0.1 mL-min!

Temps de res.: 15 min

- NO2

p-O,NCH,OH 5 2
en CHyCl, experiment llarg (R! = Me, R? = 4-BrC,H, ) | R
13 h, 31 mmol (TON: 53,5, Prod: 4.11) ‘\l/'\/Noz
95:5 dr, 96% ee R!

biblioteca seqiiencial
[13 exemples de 30 min + 3 examples de 4 h]
rdt. mitja: 90% (TON total: 72) ACS catal. 2015, 5, 6241
dr: 93/7-96/4, 94-97% ee

Fig. 35. Catalitzadors de Jorgensen-Hayashi immobilitzats i aplicacié d’aquests en processos
en flux continu.
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de fases també en linia (una soluci6 tecnica molt Gtil per a la quimica en flux con-
tinu). Aquest muntatge es va poder emprar tant per a la preparacié de quantitats
multigram de productes individuals (8 g en dos dies d’utilitzacié) com per a la pre-
paraci6 sequencial d’'una biblioteca de dotze productes en quantitats de I'ordre del
gram, en experiments individuals de cinc hores de durada. La puresa enantiome-
rica dels productes fou del 89-96 %, i 'estabilitat del catalitzador en les condicions
de treball, excel-lent (un mateix reactor farcit amb la resina PSW-JH(OTBS) es pot
emprar al llarg d’'un any sense desactivacié) [101]. Es interessant assenyalar que va
ver possible implementar un procés telescopic en que el derivat ciclopropanic era
tractat a la sortida del reactor amb un ilur de fosfor estabilitzat, i que la reaccié de
Wittig corresponent permetia aillar amb un molt bon rendiment el corresponent ester
a,B-insaturat sense cap erosié en la diastereoselectivitat.

Finalment, la resina COP-JH(F), una forma immobilitzada del catalitzador de
Gilmour que evita de soca-rel el problema de la desactivacié hidrolitica [102], fou
emprada amb un exit notable en addicions de tipus Michael d’aldehids a nitroole-
fines, i va mostrar també una polivaléncia excel-lent tant en la sintesi multigram de
y-nitroaldehids amb dos centres quirals adjacents, tal com es mostra a la part inferior
de la figura 34 [103].

La preparacié dels catalitzadors de Jorgensen-Hayashi derivats de la trans-4-hi-
droxiprolina pot presentar problemes d’epimeritzacio al carboni que suporta el grup
diarilcarbinol, ocorreguts al llarg de la sintesi. Aix0 sovint fa necessaria la purificacio
curosa dels intermediaris de sintesi, per tal de no veure disminuida I'enantioselectivitat
dels catalitzadors finals. A fi d’evitar aquest problema i incrementar encara més la
capacitat de discriminaci6 facial d’aquestes especies, vam decidir estudiar especies
analogues en que els substituents en 2 i 4 es trobessin en disposicié cis i en que
lestrategia de preparacio (mostrada a la part superior de la figura 36) fes impossible
la perdua d’integritat estereoquimica.

A partir d’'aquesta aproximacio, altament modular, es va preparar una biblioteca
de 42 catalitzadors. Tots ells van resultar ser diastereo- i enantiomeéricament purs.
Emprant tecniques d’experimentacié d’alt rendiment (HTE), disponibles a I'Institut
Catala d’Investigacio Quimica de forma pionera gracies a una generosa donacio de la
Fundaci6é CELLEX, i de disseny factorial d’experiments (DoE), vam poder determinar
d’una manera molt rapida i eficient els millors organocatalitzadors per a addicions
de Michael com a prova de concepte [104].

Un cop establertes les caracteristiques estructurals optimes, es va procedir a la
immobilitzacio sobre resina de Merrifield de dos candidats amb un potencial elevat
[PS-cJH(OTMS) i PS-cJH(OTBS)I. Tots dos catalitzadors van ser avaluats en I'addicié
enantioselectiva d’hidroxilamines a enals, en que el segon va ser molt superior. La
utilitzacié en flux continu de PS-cJH(OTBS) va ser reeixida. Les reaccions eren com-
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pletes, amb un temps de residencia de 12 minuts, emprant 0,4 mmol de catalitzador i
tenien lloc amb una enantioselectivitat molt elevada (fins al 99 % ee); el catalitzador
mostrava una estabilitat quimica molt bona [105].

Un indici important de la utilitat d'una metodologia és la seva utilitzacié amb exit
per part d’altri. En aquest sentit, Oliver C. Kappe i Sandor B. Otvés van mostrar intereés
a emprar PS-cJH(OTBS) en la sintesi enantioselectiva de farmacs en flux continu
(figura 36, part inferior). En una primera col-laboraci6, es va desenvolupar la sintesi

) 2
O~0 R!MgX/THF HO, Rl RO Rt optimitzats per a addicions de Michael
B — i q mitjangant:
N de 0°Cat. amb N HR u ? = - experimentacié d'alt rendiment (HTE)
Ac Ac O OR - disseny d'experiments (DoE)
- enantioméricament purs 42 candidats

- diastereoméricament purs

) Adv. Synth, Catal 2017, 359, 2414

PS-cJH(OTBS): 1.00 g, 0.41 mmol
Flux: 0.10 mL-min"!
Temps de residéncia: 12 min

R-\-0,
N OH
Ar

7 combinacions
10 x 7 h d'operacié, TON total: 134
90-99% ee
Prod. mitjana: 1.90 mmol-mmolgg,h

R
NH PhCOOH

X=0TMS PS-cTH(OTMS) HO
in CH,Cly

X=0TBS PS-cJH(OTBS)

Adv. Synth. Catal. 2018, 360, 2914

PS-cJH(OTBS): 1.00 g, 0.464 mmol
60°C
9 min-1
Flux: 79 M‘L mm ) cHo
Temps de residéncia: 20 min eh Flix

., ~.COOMe 5
r —
COOMe FD
420 min d'operacié

AcOH 17.26 g (61.15 mmol) NH o
(0.6 equiv.) 84% rdt, 97% ee _\
TON: 132 /©

Prod: 18.83 mmol-mmol g, +ht

CHO

COOMe

F COOMe
(1 equiv.) (2 equiv.)

(-)- Par‘oxeflna

Chem.. Sci. 2019, 10, 11141

en flux: COOH reduccié del COOH
..., ,NO, grup nitro ', NH;
——
R (descrita) R
rdt  ee  Produccié

R=H 96% 97% 277ght (8)-Fenibut
R=F 94% 96% 294gh' (S)-Fluorofenibut
R=Cl 94% 96% 3.14gh' (5)-Baclofen Org. Lett. 2020, 22, 8122

(a 65 °C, amb 0.62 mmol del cat.)

Fig. 36. Desenvolupament i aplicacions en flux continu de catalitzadors de Jorgensen-
Hayashi immobilitzats derivats de la cis-4-hidroxiprolina.
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en flux continu (totes les etapes) d’'un intermediari avancat de la (-)-paroxetina, un
farmac antidepressiu important [106]. El pas clau del procés, una addicié conjugada
de malonat de dimetil sobre un aldehid a,f-insaturat, es va poder portar a terme
sense dissolvent. Emprant tnicament 0,46 mmol del catalitzador i amb un temps de
residéncia de 20 minuts, es va assolir una conversié practicament completa i s’ob-
tingué un producte molt pur i de molt bona riquesa enantiomerica (97 % ee). En set
hores d’operacio es prepararen més de 17 g de producte, amb una productivitat de
18,8 mmol - mmol_ ™ - h™ (TON: 132).

En una segona col-laboracié amb el mateix grup, es van desenvolupar les sintesis
en flux de tres farmacs més, igualment importants [(S)-fenibut, ($-fluorofenibut, i
(9)-baclofen] [107]. Es va emprar el mateix catalitzador i, com en el cas de la (-)-pa-
roxetina, les addicions conjugades es van portar a terme sense dissolvent. Els al-
dehids resultants de les addicions conjugades es van oxidar a acids carboxilics de
forma telescopica en el mateix procés en flux, utilitzant acid peroxiformic generat
in situ. Aquest €s un altre detall important des del punt de vista de la sostenibilitat
dels processos, ja que s’evita un risc termic important.

Les bases de Lewis quirals han trobat multiples aplicacions en organocatalisi. En
aquesta categoria, les isotiourees ocupen una posicio de privilegi per la seva idoneitat
en dos tipus de processos: en primer lloc, la generaci6 in situ d’enolats d’amoni a
partir de precursors simples i en condicions suaus i, en segon lloc, la resolucié cineti-
ca mitjangant acilacié (AKR) d’alcohols [108]. En vista d’aquesta versatilitat, ens vam
interessar per la immobilitzacié covalent de les isotiourees, per tal de permetre’n el
reciclatge i el desenvolupament de processos de flux continu basats en isotiourees
immobilitzades. Conceptualment, ens basarem en el benzotetramisole (BTM), la
isotiuorea més emprada en organocatalisi. El catalitzador immobilitzat de primera
generacio (PS-BTM1) es va preparar en forma enantiopura a partir de fenilglicidol
(obtingut en forma enantiopura per epoxidacié de Sharpless) i es va ancorar pos-
teriorment a azidometilpoliestiré mitjancant una reaccié CuAAC (figura 37) [109].

El catalitzador PS-BTM1 va promoure eficacment la cicloaddicié formal [4+2], re-
sultant d’'una addici6 de Michael enantioselectiva seguida de ciclacio, entre enolats
d’amoni quirals i sulfonilimines derivades de la calcona tant en batch com en flux
continu. L'abast de la reacci6 va resultar molt ampli; va ser tolerada una gran diversitat
estructural en els dos components i altament estereoselectiva (diastercoselectivitat
> 90: 10 i enantioselectivitat > 93 % ee en disset exemples estudiats). El catalitzador
va mostrar una reciclabilitat elevada. Es va poder implementar un procés en continu
(figura 30) en el qual es generava in situ 'anhidrid mixt necessari per a la reaccié
mitjancant un procés no catalitic i es feia reaccionar després amb la tosilimina a,p-
insaturada en un reactor farcit amb PS-BTM1. Un espectrofotometre IR de flux en
linia col'locat a la sortida del reactor va permetre ajustar els cabals a la conversio
desitjada. En onze hores de funcionament, es van preparar > 4,4 g de dihidropiridona
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amb > 99,9 % ee (TON: 22,5) com a Unic diasteredmer. Remarcablement, PS-BTM1
dona lloc a diastereoselectivitats molt superiors al seu analeg homogeni, molt pos-
siblement, per un control conformacional degut a la cadena polimerica.

Posteriorment, PS-BTM1 es va emprar en anel-lacions [4+2] asimetriques en batch
i en flux continu, emprant com a acceptors pirazolones i tiazolones. Els adductes
corresponents s’obtingueren amb una puresa enantiomerica molt alta (sovint > 99 %
ee) i el catalitzador mostra una reciclabilitat molt elevada. Val la pena esmentar que
les estructures dels productes d’anel-lacio obtinguts son molt habituals en substancies
farmacoldgicament actives, i que aquesta metodologia representa una alternativa molt
convenient per a la seva preparacié amb una puresa enantiomerica elevada [110].
Analogament, PS-BTM1 va catalitzar la cicloaddicié periselectiva [8+2] entre enolats
d’amoni quirals (generats in situ a partir d’acids carboxilics) i azaheptafulvens amb
una enantioselectivitat elevada [111].

Per a 1"ds d’isotiourees immobilitzades en processos de resolucio cinetica d’alco-
hols racémics mitjan¢ant acilacio (AKR), vam establir una col-laboracié amb el grup
de recerca d’Andrew D. Smith. Es van emprar especies immobilitzades desenvolupa-
des als dos laboratoris, i es van implementar processos molt eficients i selectius de
resolucié per a alcohols d’'una gran diversitat estructural tant en batch com en flux
continu [112]. En particular, nosaltres estavem interessats a desenvolupar metodolo-
gia AKR que permetés la resolucio en flux continu de diols amb quiralitat axial, per
tal de poder assolir la resolucié del BINOL, un component clau en tota la industria
catalitica enantioselectiva, en flux continu.

Emprant la isotiourea immobilitzada de segona generacié (PS-BTM2) es pogué
portar a terme ’AKR del monoacetil-BINOL i alguns dels seus derivats amb anhidrid
isobutiric. En soluci6é de diclorometa, el catalitzador va treballar en flux continu du-
rant 84 hores sense mostrar cap disminucié d’activitat catalitica o de selectivitat; es
transformaren 0,1 mol de monoacetil-BINOL racémic. Amb I'is d’'una resina altament
funcionalitzada (/= 0,88 mmol - g1, s’aconsegui una conversié del 58 % (§=17) en
un temps de residéncia de 10 minuts en un reactor que contenia Unicament 1 g de
la resina funcional. Aixi, s’assoli una productivitat conjunta de 5,5 mmol - mmol_ ™ -
h™! d’'una manera molt senzilla. Pendents encara d’'una optimitzacio final, el present
procediment es planteja com una alternativa molt prometedora per a la preparacié
a gran escala d’aquests diols d’importancia industrial [113].

Com ja s’ha comentat abans, els organocatalitzadors que actuen activant les mo-
lecules de forma no covalent ofereixen molt bones perspectives d’utilitzacio en flux
continu, ates que el nombre de possibles vies de desactivacio per transformacié no
desitjada d’intermediaris de reaccié on intervé el catalitzador esta molt disminuit.
D’entre els organocatalitzadors d’aquest tipus, vam decidir avaluar el potencial das
en flux continu de les esquaramides immobilitzades (que ja haviem estudiat per a la
utilitzacio en batch) [75], i els acids fosforics quirals immobilitzats.
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Fig. 37. Desenvolupament i aplicacions d’isotiourees immobilitzades analogues
del benzotetramisole.

305



La mateixa esquaramida préviament estudiada en batch (PS-ESQ1) va mostrar una
gran aptitud per al treball en flux continu. Aixi, es va poder emprar en I'addici6 de
Michael enantioselectiva de 2-hidroxinaftoquinona a compostos nitro «,f-insaturats
en flux continu amb uns resultats excellents. En un experiment llarg, a escala mul-
tigram, l'addicié sobre el B-nitroestire operada durant 20 hores forni 6,6 g de pro-
ducte amb un 96 % ee (TON: 200; productivitat: 10,7 mmol - mmol_ " - h™"). D’altra
banda, es pogué preparar seqiiencialment una biblioteca de sis productes amb bons
rendiments i enantioselectivitats [114].

Posteriorment, es va desenvolupar el catalitzador immobilitzat sobre una resina de
Wang PS-ESQ2, en que el disseny es va simplificar suprimint el grup trifluorometil de
I'estructura del p-aminobenzoat (figura 38). Tot i 'abseéncia d’aquest substituent, que
sempre s’havia considerat necessari en els organocatalitzadors de tipus esquaramida,
PS-ESQ2 va resultar totalment apte per al treball en flux continu, i troba aplicacio en
un procés tandem (Michael + -eliminacio + oxa-Michael) que subministra piranonafto-
quinones totalment estereodefinides amb una puresa enantiomerica molt elevada [115].
Malgrat que les productivitats assolides amb PS-ESQ2 son lleugerament inferiors a
les que s’obtenien amb PS-ESQ1, la simplicitat de disseny i la facil preparacié el
converteixen en una alternativa molt valuosa per al treball en flux continu.

N

N
N’
N O
O/ PS-ESQ1 PS-ESQ2

@ NaHCO3 sat.
(0.45 mL'min’!)

Evagcbode Nsaasb:=de
o A

PS-ESQ2: .,
o 0.40 g, 0.23 mmol Fis 4 Us seqliencial
OH Hhe Flux: 0.2 mL-min"! i @ ° [7 nitroacetats (1 mmol, 50 min)]
0‘ Ar\/[N o O‘ 62-83% rdt. (TON total: 23)
2 i d.r. de 78:22 a>99:1, 96-98% ee
0 : 2 Prod. 3.2-4.3 mmol-mmolgy, ht
en CH,Cl,/ THF (9:1) O Ar Cat

Fig. 38. Esquaramides immobilitzades sobre poliestire i el seu s en la sintesi
de piranonaftoquinones en flux continu mitjancant un procés en tandem.

Els acids fosforics quirals (CPA), desenvolupats d’'una manera independent per
Akiyama [116] i Terada [117], han esdevingut uns dels organocatalitzadors més po-
livalents, amb un nombre d’aplicacions molt elevat [118]. Tanmateix, sén productes
molt cars per la complexitat de preparacio i presenten problemes derivats de I'exis-
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tencia d'impureses dificilment detectables i que en modifiquen el comportament [119].
En vista d’aquesta situacio, i tenint en compte que intents previs d’immobilitzacié
havien resultat poc reeixits [120], vam plantejar aplicar la nostra metodologia per
a fer assequibles versions immobilitzades dels principals CPA que en permetessin
un reciclatge eficient i la utilitzacié en flux continu. La natura no covalent del seu
mecanisme d’activacio i la possibilitat clara de reactivacié per protonacio, en el cas
d’'una desactivacioé eventual, eren arguments que atorgaven bones garanties d’éxit
a aquest projecte.

El nostre primer candidat ve ser el catalitzador PS-CPA, derivat d'un acid fosfo-
ric quiral homogeni ben establert, i en que la immobilitzacié sobre una resina de
Merrifield s’efectuava per una posicié remota respecte al centre catalitic (figura 39)
[121]. El PS-CPA es va avaluar en la reaccio de Friedel-Crafts enantioselectiva entre
indoles i N-tosilimines en baich, i s’'obtingueren productes d’aminoalquilacié amb
bons rendiments i excessos enantiomerics elevats. Les nostres expectatives sobre
reciclabilitat i reactivacié de PS-CPA es confirmaren i, quan es va observar una dis-
minuci6 de l'activitat catalitica, després d’un s reiterat, el simple recondicionament de
la resina amb acid clorhidric en acetat d’etil va permetre recuperar completament
I'eficiencia original. Tenint en compte aquestes caracteristiques, se’n va estudiar I'Gis
en flux continu. Es va preparar un reactor farcit (PBR, per packed bed reactor) que
contenia 0,09 mmol de PS-CPA i es van fer circular a través seu solucions dels dos
reactius a 0,2 mL - min™', de manera que el temps de residéncia era de 9,3 minuts.
En un experiment de sis hores de durada es van preparar 3,6 g (TON: 102) de pro-
ducte d’alquilacio del 94 % de puresa enantiomerica. Una dada il-lustrativa sobre
l'activitat i 'estabilitat de PS-CPA és que tant la conversié com I'enantioselectivitat es
mantingueren constants al llarg de tot el periode, i es va aconseguir una productivitat
molt notable de 17,0 mmol - mmol_ ™" - h™'. Posteriorment, el mateix PBR també es
va utilitzar per a la produccié seqliencial de cinc productes d’aminoalquilacié amb
tres punts de diversitat, amb productivitats i enantioselectivitats igualment elevades.

El CPA conegut com a 7RIP, desenvolupat per List [122], és probablement l'acid
fosforic quiral més polivalent descrit fins ara. Per aquest motiu, ens hi vam interessar
i en desenvoluparem una versi¢ immobilitzada (COP-TRIP) mitjancant una estrategia
de copolimeritzacio, i la vam utilitzar en l'al-lilboracié d’aldehids [123]. Després d’'un
estudi d’optimitzacio de condicions experimentals en batch, en que el catalitzador va
mostrar unes caracteristiques optimes d’activitat i enantioselectivitat per al procés, la
reaccio es va portar també a terme en flux continu (figura 39, part central). Amb 1'Gs
d’'una quantitat relativament petita de catalitzador (0,11 mmol) fou possible assolir una
conversio practicament completa en uns 8 minuts de temps de residéncia, i s’assoli
un TON de 282 en 28 hores d’utilitzacié (92 % de rendiment, 91 % d’ee i 10,1 mmol
-mmol_ ™" - h™ de productivitat). La possible reaccié no catalitica entre restes de
substrats no convertides es va controlar per addicié d’una soluci6 de bisulfit sodic a
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la sortida del reactor de flux per a la destruccié de I'aldehid residual. Pel que fa a la
reciclabilitat i I'estabilitat de COP-TRIP, cal esmentar que tota l'optimitzacié i deter-
minaci6 d’aplicabilitat en batch (18 productes), aixi com els diversos estudis en flux
continu, es van realitzar amb la mateixa mostra de catalitzador. Quan aquest es va
desactivar per I'ds d'un substrat basic (piridina-3-carbaldehid), un simple tractament
amb acid clorhidric en acetat d’etil va regenerar totalment I'activitat.

A més de BINOL, I'esquelet amb quiralitat axial de 'SPINOL s’ha emprat també
amb exit per a la construccié d’acids fosforics quirals cataliticament actius. En concret,
els CPA d’aquesta familia que presenten sistemes m extensos a prop del fragment
d’acid fosforic presenten un comportament organocatalitic excel-lent [124]. Com a
resultat d’'un estudi sistematic, dedicat al desenvolupament de versions immobilitzades
d’aquests CPA, vam identificar 'especie COP-SPICPA, obtinguda per copolimeritzacio,
com un organocatalitzador optim [125]. Aquesta especie presenta una cavitat molt
rica en densitat electronica al voltant del centre catalitic, amb I'avantatge addicional
que els dos substituents pentaciclics poden sortir de la planaritat i adaptar-se a les
especies reactives, amb un cost energetic molt baix. Un estudi teoric detallat, realit-
zat amb metodologia DFT, va permetre racionalitzar I'efecte d’aquests substituents
sobre les reaccions promogudes per COP-SPICPA.

Tal com es mostra a la part inferior de la figura 39, aquesta resina catalitica pre-
senta caracteristiques oOptimes en la dessimetritzacié nucleofila d’'oxetans. Es va uti-
litzar un unic lot de resina (2,0 g, 0,34 mmol) per a 'optimitzacié de les condicions
de reaccio en flux continu, l'estudi de I'aplicabilitat de la reaccié (17 combinacions
d’oxeta i tioD) i els experiments per a la produccio a escala multigram dels produc-
tes d’obertura dels oxetans. Treballant a 60 °C, era possible emprar un flux d’1 mL -
min~ amb un temps de residéncia d’'uns 7 minuts (productivitat: 14 mmol - mmol_ ™
- h™). A la practica, pero, es treballa a 0,5 mL - min™ per tal de garantir una millor
conversi6 (productivitat: 7,7-8,0 mmol - mmol_ ™ - h™). També en aquest cas, el CPA
immobilitzat va mostrar un comportament molt robust. Era perfectament reactivable
en cas de desactivacio induida per base, i el seu Gs es va prolongar més d’'un any
sense que s’observessin simptomes de desactivacio.

Contrariament a I'evolucié habitual de batch a flux, en aquest cas particular el
catalitzador immobilitzat COP-SPICPA va guiar el disseny de I'analeg SPICPA, sim-
plificat i homogeni, que presenta un comportament catalitic gairebé equivalent al de
la versi6 immobilitzada. Aquesta espécie homogenia pot representar una alternativa
molt econdmica quan interessi disposar d’un catalitzador facilment assequible per
a un sol Us en batch.

Com a resum, tota I'experiéncia acumulada fins ara al laboratori tendeix a indicar
que els acids fosforics quirals immobilitzats son especies que satisfan tots els re-
quisits per a una aplicacié practica a gran escala, cosa que en justifica una possible
aplicaci6 industrial futura.
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D’una manera breu, tot seguit comentaré tres petits projectes de tipus finalista, en
que ens hem plantejat problemes quimics concrets, que presenten un repte sintétic,
per als quals hem pensat i desenvolupat solucions especifiques basades en processos
en flux continu que emprin catalitzadors immobilitzats.

(control automatitzable)

Experiment llarg (6 hores)
R!= Tol, R? = p-CH; R3 = H
3.6 9 (9.2 mmol), 80% rdt.

PS-CPA:
0.36 g, 0.09 mmol

X Flux: 0.2 mL-min"!
D p2 . o
I 2R Temps de residéncia: 9.3 min (TON: 102), 94% ee
en CH,Cl, Prod.: 17.0 mmol-mmol gy *h!
Us seqiiencial (5 combinacions, 1h)

N\ 80-94% yield, 86-92% ee
N Prod.: 17.2-20.0 mmol-mmolc,,ht
H

en CHCl Chem. Eur. J. 2014, 20, 2367

COP-TRIP:
0.50 g, 0.11 mmol
Flux: 0.2 mL-min"!

Temps d'operacié: 28 hores
OH 4.60 g (31.0 mmol), 92% rdt.

A (TON: 282), 91% ee
©/\/\ Prod.: 10.1 mmol-mmol g, h!

ACS catal. 2016, 6, 7647

“

en tolué

A~ Bpin

en tolué

COP-SPICPA: . .
2,009, 0.34 mmol Experiments llargs (400 min)
. R!'=Ph,R2=H

Flux: 0.5 mL-min"! ' y .

Temps de residéncia: 15 min 5.7 g (18.0 mmol), 95% ee (TON: 53, Prod.: 8.0)
N@ Rl= CH,0BN, R? = H
Py 6.3 g (17.6 mmol), 72% ee (TON: 51.5, Prod.: 7.7)
HO/X\S S Us seqiiencial (17 combinations, 40 min)

HO 'Rr!
65-95% yield, 0-99% ee

ACS catal. 2020, 10, 14971

en CHCly

Fig. 39. Desenvolupament d’acids fosforics quirals immobilitzats i aplicacié en diversos
processos enantioselectius en flux continu.
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DISSENY DE NOUS CATALITZADORS IMMOBILITZATS
PER AL DESENVOLUPAMENT
DE VERSIONS EN FLUX CONTINU DE PROCESSOS RELLEVANTS

Em referiré en primer lloc a I'anel-lacié de Robinson (figura 40), un procés clau
en la quimica sintetica d’esteroides ja que s’usa en la preparacio de la cetona de
Wieland-Miescher. Anant una mica enrere, el professor Pascual Vila havia fet una
estada postdoctoral amb Wieland el 1922 i Felix Serratosa, doctorant del doctor Pas-
cual i director de la meva tesi, em va transmetre 'intereés per aquesta reaccié quan
emprarem la cetona de Wieland-Miescher com a producte de partida d’'una sintesi
no reeixida de I'alcohol patxuli.

O Cetonade
- ICeLor'\xde " o —> J/i;é Hajos-Parrish
leland-Miescher E
: o
\/t/IfOH \/t/l'fOH 04[ I ) sanrdt. N\ o
~ ~ 0 _Q inici i final 78% ee
H,N N —> H,N N ! "
L 80% rdt. e Q
Lo PS-LUO | 1% ee 81% rdt.
. 0 ’ . 89% ee
Us seqiiencial:
— 30 min d'operacié/substrat
2 Q o Flux: 0.1 mLminl CO,Me
Me PS-LUO: 63%rdt.  Temps de residéncia: 10 min .0
Me 0.80 g, 0.56 mmol o 92% ee  Prod.: 6.7-9.3 mmol-mmolgy “h! m
0 on DMF 60°C, 24 h Me - 5
1 o 87% rdt.
COOH 0 3 / 90% ee
" o rdt. Ph_
0.05 equiv 117 g, 655 mmol (TON: 117) o 799377 “:: e,
on DM 91% ee e2hrdt N g, J\ 0 %3% m 84% rdt.
s Prod.: 4.9 mmol-mmolce h! 94% ee i o 92% ee
A/

o)

Fig. 40. Desenvolupament dun catalitzador immobilitzat eficient per a I'anel-lacié
de Robinson enantioselectiva en flux continu.

Analitzant el treball sobre versions organocatalitiques de I'anel-lacié de Robinson
enantioselectiva [126], va fer-se evident que la diamina primaria-terciaria enantiopura
desenvolupada per Luo (LUO) presentava un perfil d’activitat/selectivitat excel-lent
en el procés [127]. Per aquest motiu, es va prestar una atencié especial al desenvo-
lupament d’'una versié immobilitzada d’aquesta diamina. Partint de fert-leucina enan-
tiopura, es va sintetitzar 'especie immobilitzada sobre poliestire PS-LUO i se’'n va
estudiar I'ds en l'anel-lacié de Robinson enantioselectiva en batch i en flux continu
[128]. D’'una forma remarcable, la resina PS-LUO presenta un perfil de temperatura/
selectivitat molt interessant, de manera que un increment de temperatura des de 'am-
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bient fins als 55 °C no tenia practicament cap efecte negatiu sobre I'enantioselectivi-
tat del procés, mentre que el temps de reaccié disminuia en un ordre de magnitud.
Aquest comportament, que probablement obeeix a una millora en la transferéncia de
massa a causa de l'augment de la mobilitat del polimer, va tenir una importancia
fonamental en el desenvolupament del procés en flux continu.

Aixi, treballant a 60 °C amb un PBR encamisat farcit amb 0,80 g (0,56 mmol) de
PS-LUO i utilitzant DMF com a dissolvent, es va poder dur a terme un procés en
flux per a la preparacié de la cetona de Wieland-Miescher durant 24 h (figura 40).
En aquest temps, es van preparar 11,7 g (TON: 117) de la dicetona amb una puresa
enantiomerica del 91 %, i es va assolir una productivitat de 4,9 mmol - mmol_ ™" -
h™'. D'una manera similar, es prepara seqiiencialment una biblioteca de vuit dice-
tones bi- i tricicliques, comencant i acabant per la cetona de Wieland-Miescher en
quantitats de 3-5 mmol, amb pureses enantiomeriques elevades, mitjancant processos
individuals de només 30 minuts. D’aquesta manera, el nostre objectiu respecte al
desenvolupament d’un procés continu per a la realitzacié de 'anel-lacié de Robinson
enantioselectiva en flux continu es podia considerar assolit.

Practicament a I'inici del nostre treball amb organocatalitzadors immobilitzats vam
voler comprovar si la prolina de primera generacié (PS-Proll) era capag de catalit-
zar addicions sobre altres electrofils. Entre aquests, les imines eren particularment
atractives pel gran interes sintetic dels productes (adductes de Mannich) i per la gran
dificultat de purificacié d’aquests compostos quan es preparen mitjancant metodolo-
gia convencional en fase homogenia. A la practica, la reaccio va funcionar molt bé
emprant tant aldehids com cetones enfront d’imines de glioxilat preformades. Les
velocitats de reaccio dels aldehids en batch foren molt rapides (1-2 h amb un 20 %
mol de PS-Proll), i aix0 ens va animar a considerar la implementacié d’'un experi-
ment en flux continu (figura 41). Cal esmentar que en aquell moment I'equipament
de flux del qual disposavem era molt precari; el nostre PBR era un senzill tub de
PTFE d4 de polzada i es bombejava una mescla d’imina preformada i aldehid en
DMF a través d’aquest reactor a un flux de 0,2 mL - min™ amb una bomba de pist6.
Amb un temps de residencia de tan sols sis minuts, la conversié era completa i els
adductes s’obtenien amb una diastereoselectivitat sin > 97/3 1 una enantioselecti-
vitat > 99 %. Remarcablement, la productivitat en flux continu era molt superior a
l'assolida en batch. Des del punt de vista practic, els adductes s’'obtenien en forma
pura per evaporacio després d’'un simple tractament extractiu, i s’evitava qualsevol
tipus de cromatografia. Aquest treball va ser el primer en que un organocatalitzador
immobilitzat es va utilitzar en flux continu [129].

L’obtencio d’adductes de Mannich amb configuracié anti és, en general, més pro-
blematica que la dels corresponents adductes sin. Era conegut que les pirrolidines
substituides a la posicié 3 (i, encara més, si eren també substituides a la posici6 5)
afavoreixen la formacié d’adductes anti[130]. Aquest fet es justifica pels canvis que
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Fig. 41. Desenvolupament de versions en flux continu de versions sin- i anti-selectives de
la reaccié de Mannich asimeétrica basades en organocatalitzadors immobilitzats.

312



aquestes substitucions provoquen en les preferencies conformacionals dels estats de
transicio diastereomerics de la reaccio. Partint d’aquesta consideracié, vam pensar
que els epoxids de 3-pirrolina (que son compostos meso, aquirals) eren substrats
molt adequats per a processos d’obertura d’anell amb dessimetritzacié [131], cosa
que portaria a pirrolidines 3,4-disubstituides enantiopures. Emprant aquesta estrate-
gia, il-lustrada a la figura 40, es va poder preparar el compost APIR, que mostra un
comportament excel-lent en la reaccié de Mannich amb selectivitat anti d’aldehids
i cetones. Les enantioselectivitats assolides amb substrats de tipus cetona (menys
reactius) eren > 94 %, i els temps de reaccio, d’entre 3 h'i 6 h (5 mol % de catalitza-
dor) o de 20 h (1 mol % de catalitzador). Amb aldehids com a substrats, va resultar
possible disminuir de forma habitual les quantitats de catalitzador fins a 0,5-0,1 % i,
d’una manera excepcional, fins a les 100 ppm (0,01 %). En aquest darrer cas, s’assoli
un TON de 6.700, gens habitual en processos organocatalitics [132].

Aquests resultats ens animaren a desenvolupar la versio del catalitzador immobi-
litzada sobre resina de Merrifield, amb l'objectiu de portar la reacci6 al regim de flux
continu. El disseny dels nostres catalitzadors, amb un grup hidroxil innat, provinent
de l'obertura de I'epoxid inicial, va facilitar la preparacié de PS-APIR a través d'una
reaccio CuAAC amb azidometilpoliestire, després de la conversié previa de 'alcohol
secundari en un eter propargilic. El catalitzador PS-APIR va tenir en balch un com-
portament practicament identic a la versié homogenia i mostra una gran estabilitat. Es
va implementar un procés en flux continu, i un mateix PBR farcit amb només 0,5 g
(0,23 mmol) de PS-APIR es va emprar en la preparacio sequiencial de tota una varietat
d’adductes anti-Mannich d’alta puresa enantiomerica, amb un temps de residéncia
de 12 minuts. La caracteristica més destacada del sistema de flux continu desenvo-
lupat va ser la seva idoneitat per a la preparacio de quantitats notables (desenes de
grams) de productes d’alta puresa enantiomerica, de manera que s’assoliren TON
de l'ordre de 300 en dos dies d’utilitzaci6. Aixi, un reactor de la mida d’un boligraf
substitueix amb avantatge en aquesta aplicacio sistemes de reaccié complexos, com
son ara els habituals en kilolabs convencionals [133].

Finalment, també es va modificar i immobilitzar sobre PS lleugerament reticulat
una familia d’aminoacids primaris; s’avaluaren les especies resultants en la reacci6
de Mannich de tres components. De totes les especies estudiades, el derivat de
treonina PS-Treo va oferir els millors resultats (figura 41, part inferior). Tot i que
el procés estudiat no €s rapid (s’han de dur a terme dos processos diferents d’una
manera seqiiencial) i aix0 es reflecteix en la necessitat d’emprar cabals baixos, amb
el corresponent increment del temps de residéncia, la transicié de batch cap a flux
també es va demostrar en aquest procés multicomponent [134].

L’altim dels projectes als quals hem dedicat esfor¢ ha estat el del desenvolupament
d’un sistema organocatalitic immobilitzat que permetés la reaccié en flux continu
entre dioxid de carboni i epoxids per a generar carbonats ciclics [135]. Aquest pro-
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Fig. 42. Desenvolupament dun procés continu per a la formacié de carbonats ciclics
a partir d’epoxids i dioxid de carboni mitjancant 1'Gs de catalitzadors immobilitzats
covalentment.

jecte s’ha desenvolupat en col-laboracié amb el professor Arjan W. Kleij i té el doble
interes de plantejar una solucio tecnicament sostenible per a un problema que, en
si mateix, incideix també sobre la problematica global de la sostenibilitat per la im-
plicacié que té en la reintroducci6 del dioxid de carboni en productes quimics amb
un valor afegit, eliminant-lo de I'atmosfera.

Ens vam fer el plantejament de desenvolupar sistemes en que el catalitzador fos
un sol component, tenint en compte que molts dels organocatalitzadors que efectuen
aquesta transformacié requereixen la preséncia simultania d’halurs.

En la nostra aproximacio inicial a aquest problema, vam dissenyar el catalitzador
PS-PIR que implica la immobilitzacié simultania mitjancant quimica clic (la reaccié
CuAAQ) d’'unitats de pirogal-lol (1,2 3-trihidroxibenze) i de fenilacetilé sobre azido-
metilpoliestire [136]. Les unitats triazole d’aquesta estructura bifuncional es poden
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sotmetre a metilacié amb iodur de metil, cosa que proporciona un material que conté
els dos components necessaris per a la conversié de CO, i epoxids en carbonats or-
ganics ciclics (figura 42). A la practica, el catalitzador PS-PIR va mostrar ser actiu a
temperatures significativament més baixes (45 °C) que els organocatalitzadors hetero-
genis que s’havien descrit anteriorment (> 100 °C). Altres caracteristiques importants
del catalitzador PS-PIR sOn la seva reciclabilitat i que, en cas de perdua d’activitat,
es pot regenerar facilment per reaccié amb iodur de metil.

En qualsevol cas, el grau d’activitat assolit encara no era suficient per a plantejar
un procés en continu i, per a avancar en la direccioé volguda, ens vam plantejar la
preparacié d’organocatalitzadors immobilitzats sobre poliestiré basats en resorcina-
rens, en que 'acumulacié d’unitats catalitiques en una mateixa estructura molecular
podria desencadenar un increment de l'activitat catalitica. Es prepararen diverses
estructures i la que mostra un millor comportament catalitic fou PS-RES. També en
aquesta estructura, la metilacié amb iodur de metil garanteix la presencia de ions
iodur, necessaris per a I'activacio nucleofilica de la reaccio i, a més, la metilacié dels
atoms de nitrogen estabilitza els sistemes de benzoxazina, i s’incrementa la vida util
del catalitzador [137]. Quan es va aplicar el catalitzador bifuncional heterogeni PS-
RES (0,89 mol %) a I'acoblament de I'dxid d’1-hexe i CO, (80 °C, pressi6 de CO,
de 0,5 MPa, 18 h), la reacci6 va transcorrer adequadament (rendiment quantitatiu i
selectivitat cap al carbonat ciclic > 99 %) i el catalitzador va mostrar molt bona reci-
clabilitat; s’'empra en dotze cicles consecutius en que la lleugera disminuci6 obser-
vada en el rendiment semblava atribuible a les petites perdues de catalitzador entre
cicle i cicle. Tanmateix, el temps de reaccié necessari, relativament llarg, mostrava
que no s’havia assolit encara l'activitat catalitica que es requeria per a permetre el
salt de batch a flux continu.

Finalment, ens vam fixar en els organocatalitzadors del tipus guanidina [138]. Entre
les seves multiples activitats, €és conegut que 1'1,5,7-triazabiciclodec-5-¢ (TBD), un
dels catalitzadors més utilitzats d’aquesta familia, activa el dioxid de carboni amb vista
a la seva reaccié amb epoxids [139]. D’altra banda, les guanidines no requereixen la
presencia simultania d’halurs per a la seva actuacio catalitica, cosa que n’incremen-
ta notablement l'interés. Per tal de valorar I'ds d’aquest tipus de catalitzadors d’'una
manera suportada, es va preparar una familia de guanidines immobilitzades i se'n
va avaluar l'activitat en la formacioé de carbonat de glicerol, un producte d’impor-
tancia industrial. De totes les especies preparades, PS-GUA fou la que dona millors
resultats (88 % de rendiment en batch) [140].

Les condicions, ara si, permetien pensar en un procés en continu, i amb aquesta
finalitat es va construir el sistema que es mostra a la part inferior de la figura 41. La
part fonamental d’aquest sistema és un reactor de tubs concentrics (fube in tube)
emprat per a introduir el dioxid de carboni al sistema, amb el tub interior fet de te-
flo AF-2400, el qual actua com a membrana permeable que permet la saturacio del
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corrent de glicidol en butanona que circula a través del catalitzador immobilitzat
amb CO,. Després d’'una optimitzacié exhaustiva, es va trobar que utilitzant PS-GUA
altament funcionalitzat (/= 0,933 mmol - g™, i treballant a 3 bar de CO, a 70 °C,
tant la quantitat de catalitzador com l'alimentaci6 del substrat es podien ajustar per
a proporcionar una conversio gairebé completa. Ajustant adequadament el regula-
dor de contrapressio (back pressure regulator, BPR) per tal de no danyar fisicament
la resina catalitica, el funcionament del sistema es va mantenir durant 48 h després
d’arribar a l'estat estacionari. D’aquesta manera, es van obtenir 17,3 g (147 mmol) de
carbonat de glicerol amb un TON acumulat de 99 i una productivitat de 2,04 mmol
~h™ - mmol_ ™, que es va mantenir sense canvis durant tot el periode. Aixi doncs,
I'objectiu plantejat quedava assolit.
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EPILEG 1 PERSPECTIVES

El treball que he exposat s’ha desenvolupat al llarg de més de trenta anys i, tot i
que alguna idea (o deria) meves n’hagi estat el fil conductor, no hagués estat possi-
ble sense els treballs i les aportacions intel-lectuals de les moltes persones amb les
quals he tingut el plaer de col-laborar. Voldria enumerar de forma cronologica aquells
amics amb qui he compartit parts més llargues i significatives d’aquest viatge: n’Albert
Moyano i en Toni Riera, en Xavier Verdaguer i en Lluis Sola, n’Anton Vidal, en Ciril
Jimeno, na Sonia Sayalero, n’Esther Alza i en Carles Rodriguez-Escrich. A tots ells, i a
tots els altres col-laboradors, els vull donar les gracies més sinceres. Igualment, vull
agrair a les dues institucions que m’han acollit al llarg de la meva carrera —I’antic
Departament de Quimica Organica de la Universitat de Barcelona i I'Institut Catala
d’'Investigacié Quimica— totes les facilitats rebudes per a la realitzacio del meu treball.

No menys important, també vull agrair el suport continuat i la paciéncia a la meva
familia: Anneliese, Elisabet i Miquel. La sostenibilitat de la vida familiar pot xocar
sovint amb els esforcos professionals i cientifics, ni que aquests estiguin centrats en
la sostenibilitat quimica, i la resiliencia per les dues parts ha estat I'eina principal per
a lograr que tot plegat hagi funcionat bé.

Mirant en perspectiva el que hem fet i on som ara, no m’és senzill predir cap
on evolucionara un camp de recerca en el moment en queé hom atura (en el meu
cas, per jubilacio) l'activitat en aquest camp. Molt probablement, la nostra implica-
ci6 ens fa ser subjectius i creure que allo a que hagim pogut contribuir tindra una
influéncia futura.

Tanmateix, el cami cap a la sostenibilitat és un cami compartit per les noves ge-
neracions de quimics i és (ha de ser!) un cami sense marxa enrere. En aquest cami,
gosaria dir que el canvi de paradigma, de la quimica en batch cap a la quimica en
flux continu, ocupara un paper destacat. També penso que la catalisi, independent-
ment del tipus i de la natura (homogenia o heterogenia), hi tindra un paper clau.
Potser, com a conseqiiencia d’aquestes dues consideracions, penso que els catalit-
zadors immobilitzats tindran un rol en aquesta «obra.

Si em plantejo que faria jo ara en aquest camp si tingués la perspectiva de cinc
o deu anys més d’activitat, possiblement treballaria en la comprensio i 'aplicacio de
formes alternatives d’aportar energia a les molecules de cara al procés catalitic. Aixi,
la llum, amb la perspectiva de desenvolupar quimica de precisio, com un objectiu
cientific més ampli, i formes alternatives de treball (reaccions sense solvent, activa-
ci6 mecanoquimica, activacio per ultrasons...) en combinacié amb el treball en flux
continu, per tal de desenvolupar solucions practiques per a una practica industrial
més sostenible.

Afortunadament, encara queda molta cosa per fer.
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RESUM

El concepte de sostenibilitat ha guanyat presencia mediatica i ha esdevingut una
preocupacio global a mesura que l'activitat humana a la Terra, un sistema tancat, ha
anat apropant-se als seus limits de creixement. La quimica té un gran rol assignat
per a lassegurament d’'un futur sostenible. A una escala global, arribar a controlar
la descomposicié de l'aigua en oxigen i hidrogen per efecte de la llum del Sol pot
proporcionar una font d’energia inesgotable, i alliberar aixi el petroli i el gas natural
del seu Gs com a combustibles. Daltra banda, la reduccié quimica del dioxid de
carboni cap a primeres materies C1, també amb I'ajut d’energia i d’hidrogen derivats
de la llum del Sol, pot contribuir a limitar 'escalfament global i frenar d’aquesta
manera el canvi climatic.

Més enlla del canvi de paradigma energetic que acabem d’esmentar, i que depen
possiblement en més gran manera de condicionants economics i geopolitics que
de la mateixa generacié del coneixement necessari per a implementar-lo, un canvi
radical en la forma de realitzacioé dels processos quimics cap a la sostenibilitat del
dia a dia és possible. En aquest article, seguint la trajectoria professional del seu
autor, es discuteix el canvi de paradigma des de la realitzacid de processos quimics
en lots (batchs) emprant recursos tecnics convencionals fins a la realitzacié de pro-
cessos catalitics i enantioselectius en flux continu (continuous flow) en condicions
totalment controlades. Aquest cami cobreix diferents etapes que van des de: @) la
sintesi d’alta eficacia basada en processos organometal-lics, ) la sintesi asimetrica,
o) la catalisi enantioselectiva, d) la immobilitzacié covalent de lligands i organoca-
talitzadors i, com a culminacio, e) la implementacié de processos en flux continu
basats en aquests catalitzadors.
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RESUMEN

El concepto de sostenibilidad ha ganado presencia mediitica y se ha converti-
do en una preocupacion global a medida que la actividad humana en la Tierra, un
sistema cerrado, ha ido acercindose a sus limites de crecimiento. La quimica tiene
asignado un gran rol en el proceso de asegurar un futuro sostenible. A nivel global,
llegar a controlar la descomposicion del agua en oxigeno e hidrogeno por efecto
de la luz del Sol puede proporcionar una fuente de energia inagotable, liberando al
petrdleo y al gas natural de su uso como combustibles. Por otra parte, la reducciéon
quimica del diéxido de carbono hacia materias primas C1, también con la ayuda
de energia y de hidrogeno derivados de la luz del Sol, puede contribuir a limitar el
calentamiento global frenando asi el cambio climatico.

Mas alla del cambio de paradigma energético que acabamos de mencionar, y que
depende posiblemente en mayor medida de condicionantes econémicos y geopoliti-
cos que de la propia generacion del conocimiento necesario para implementarlo, un
cambio radical en la forma de realizacion de los procesos quimicos hacia la sosteni-
bilidad del dia a dia es posible. En este articulo, siguiendo la trayectoria profesional
de su autor, se discute el cambio de paradigma desde la realizacion de procesos
quimicos en lotes (batchs) utilizando recursos técnicos convencionales hasta la rea-
lizacion de procesos cataliticos y enantioselectivos en flujo continuo (continuous
Slow) en condiciones totalmente controladas. Este camino cubre diferentes etapas
que van desde: @) la sintesis de alta eficacia basada en procesos organometalicos, b) la
sintesis asimétrica, ¢) la catilisis enantioselectiva, ) la inmovilizacion covalente de
ligandos y organocatalizadores y, como culminacion, e) la implementacion de pro-
cesos en flujo continuo basados en estos catalizadores.
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SUMMARY

The concept of sustainability has gained much presence in the media and has
become a global concern as human activity on Earth, a closed system, is approaching
its growth limits. Chemistry has a major role to play in ensuring a sustainable futu-
re. From a global perspective, controlling the breakdown of water into oxygen and
hydrogen by the effect of sunlight can provide an inexhaustible source of energy,
freeing oil and natural gas from their use as fuels. On the other hand, the chemical
reduction of carbon dioxide to C1 raw materials, also with the help of energy and
hydrogen derived from sunlight, can help limit global warming, thus slowing down
the ongoing climate change.

Beyond the paradigm change with respect to energy supply that we have just
mentioned, which possibly depends to a greater extent on economic and geopoliti-
cal conditions than on the very generation of knowledge necessary to implement it,
a radical change in the way of performing chemical processes towards day-to-day
sustainability is possible. In this article, following the professional trajectory of its
author, the paradigm change from performing chemical processes in batch using
conventional technical resources to performing catalytic enantioselective processes
in continuous flow under fully controlled conditions is discussed. This path covers
different stages spanning from: @) high-efficiency synthesis based on organometallic
processes, b) asymmetric synthesis, ¢) enantioselective catalysis, d) covalent immo-
bilization of ligands and organocatalysts, and, as an ultimate stage, e) the implemen-
tation of continuous flow processes based on these catalysts.
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DISCURS DE RESPOSTA PER LACADEMIC NUMERARI
EXCM. SR. JOSEP FONT CIERCO

Excel-lentissim Senyor President,
Excel-lentissimes Senyores i Senyors Acadeémics,
Senyores i Senyors:

Es un honor i un plaer per a mi respondre al discurs d’entrada que ens acaba de
llegir el doctor Miquel Angel Pericas, que opta per una placa d’académic numerari
a la Secci6 de Quimica d’aquesta Reial Académia de Ciencies i Arts de Barcelona
(RACAB) intitulada Catalisi per a la sostenibilitat.

La quimica ha contribuit, des de la seva implantacié com a disciplina cientifi-
ca fins als nostres dies, al fet que la humanitat disposi de nous materials que han
permes un canvi tecnologic i sanitari d’'una magnitud enorme i sense precedents.
Podem recordar el coneixement de tots els elements de la taula peridodica i de les
seves propietats: des dels semiconductors —per posar-ne un exemple basic per a la
intel-ligeéncia artificial— fins als milions de compostos que genera I'element carbo-
ni —pedra angular de la vida i dels farmacs que han contribuit a fer-la més llarga i
esperancadora.

Pero la quimica té mala premsa. Qui no ha sentit a dir que la quimica contamina?
O que «aquest vi —o qualsevol altre producte— esta fet de quimica»? Per aixo trobo
important que el doctor Pericas ens hagi presentat una llico en que, mitjancant les
recerques actuals —en les quals ell i el seu equip han contribuit molt positivament—,
es poden obtenir catalitzadors i procediments tecnologics que minorin els impactes
mediambientals que acompanyen moltes reaccions quimiques; en definitiva, fer una
quimica sostenible.

Per fer una recerca d’aquest tipus es necessita un bagatge cientific obtingut en un
entorn fecund, i permeteu-me que, abans de parlar del curriculum del doctor Pericas
i del concret de la seva recerca, m’estengui breument a parlar de 'entorn Barcelona.

El conreu de la recerca en quimica a Barcelona ciutat ha anat tradicionalment
lligat a dues institucions: la Universitat de Barcelona (UB; a partir de 1835) i I'Ins-
titut de Quimica de Sarria (IQS, 1905). Abans, la recerca i 'ensenyament d’aquesta
disciplina foren molt escassos.

La Universitat de Barcelona

Hem de pensar que el 1715 els Estudis Generals es traslladen a Cervera, on un
decret estatal estableix la Universitat amb set facultats i queda solament la de Medi-
cina com I'inica relacionada amb la ciéncia experimental.
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Quasi tot el segle xvi, i part del xix, les materies basades en el meétode cientific
—fonamentalment, les matematiques, la fisica i 'astronomia— foren tractades en dues
institucions: la Reial Junta Particular de Comer¢ de Barcelona (creada entre 1758 i
1763, a partir de dues juntes de comerg anteriors) i la Conferencia Physicomatematica
Experimental (1764) —després, Real Conferencia de Fisica (1765), Real Academia
de Ciencias Naturales y Artes de Barcelona (1770) i, finalment, Reial Académia de
Ciencies i Arts de Barcelona (RACAB, 1887), nom actual.

La Junta de Comerg, a banda de promocionar el comer¢ i la indastria catalans,
va promoure una série d’escoles técniques com la de Nautica (1769), la de Dibuix i
Belles Arts (1775), la de Quimica (1808) o la de Fisica (1814), que foren el germen
de la posterior Escola Superior d’Enginyers Industrials.

La RACAB va promoure per mitja de prohoms que esdevenien academics la di-
fusio dels avencos en matematiques, fisica, mecanica, arts tecniques, botanica... que
es produien arreu, perd descuidant la quimica, que requeria uns laboratoris que no
existien a IEstat espanyol. Aixi, dels 440 académics historics que he repassat d’entre
els nascuts a finals del xvmr i traspassats fins al voltant del 1900, només 78 es pot
dir que estaven relacionats amb la quimica, com a tal o a través de la botanica i/o
la farmacia.

La Universitat no retorna a Barcelona fins al 1835, amb estudis de jurisprudencia,
i no es converteix en una Universitat completa —amb cinc grans facultats (Dret, Fi-
losofia i Lletres, Ciencies, Farmacia i Medicina)— fins al 1893, quan aquestes es van
ubicar en edificis adequats en els quals es podia fer una recerca experimental més
o menys equiparable a la que es feia a la resta d’Europa.

Es a dir, al llarg de tot el segle xix, mentre arreu del mén —Europa, Russia i Estats
Units d’America— es desenvolupen les bases de la quimica moderna, aqui aquests
nous coneixements només es transmeten en la nostra Academia, encara que molt
esbiaixats cap a les matematiques, la fisica i la denominada pneumatica.

Quan més amunt he mencionat un entorn fecund, aquest s’ha de concretar en
persones, que son les que el construeixen. Entre els molts quimics que en el segle
XIX van crear aquest entorn, podem esmentar des d’Antoine Lavoisier (1743-1794)
fins a Hermann Emil Fischer (1852-1919), passant per John Dalton (1766-1844), Jons
Jacob Berzelius (1779-1848), Amedeo Avogadro (1776-1856), Friedrich Wohler (1800-
1882), Friedrich August Kekulé (1829-1896), William Henry Perkin (1838-1907), Dmitri
Mendeléiev (1834-1907)..., i tants d’altres. Pero dificilment hi trobariem un hispanic.

A la RACAB es van incorporar alguns academics procedents dels estudis de far-
macia, perd no van fer aportacions importants a la quimica organica, ja que més
aviat eren analitics, botanics o pneumatics. Cal remarcar Antoni de Marti i Franques
(1750-1832), que va rectificar algunes dades de Lavoisier; Francesc Arola i Domenech
(1842-1901), premiat a Viena i a Madrid pels seus productes farmaceutics; Josep A.
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Balcells i Camps (1777-1857) i el seu deixeble Salvador Devesa, amb aportacions
interessants a la quimica inorganica i organica; Josep Camps i Camps (1796-1877),
farmaceutic que participa en la redaccio de la Farmacopea Espanola; Francesc Car-
bonell i Bravo (1768-1836), doctor per la Universitat de Montpeller; José Ramon de
Luanco y Riego (1825-1905), catedratic de quimica general a la UB i a altres univer-
sitats espanyoles; Miguel Maisterra Prieto (1825-1897); Josep Roure i Estrada (1787-
1860), doctorat a Montpeller, catedratic a la Junta de Comerc i a I'Escola Industrial;
Agusti Yanez i Girona (1789-1857) i el seu deixeble Fructuds Planas i Pujol (1833-
1890), que va ser catedratic a Santiago de Compostel-la (1865). Aquest elenc, entre
d’altres —escassos—, son els que amb penes i treballs van introduir les materies
quimiques a l'entorn catala tot esperant el retorn de la Universitat a Barcelona i la
disposicié de laboratoris adients.

En conclusio, creiem que durant tot el segle xix es va perdre a Catalunya I'oca-
si6 de posar-nos al dia en I'evolucié de la quimica respecte al que s’estava fent a la
resta d’Europa.

No va ser fins al segle xx, a partir dels contactes amb la ciéncia europea, que es
van comengar a produir els avencos en relacié amb la quimica. A Madrid, gracies
als merits de la Institucion Libre de Ensefanza (amb la Residencia de Estudiantes i
la Junta para Ampliacion de Estudios), i a Barcelona, gracies a la Universitat de Bar-
celona —especialment, quan es convertir en Universitat Autbnoma.

Circumscrivint-me només a la quimica organica, destaco tot seguit alguns noms
concrets amb indicacié d’on van anar a formar-se.

La Facultat de Ciencies de la UB

Cal esmentar Antonio Garcia-Banus (Valéncia, 1888; Caracas 1955), format a Zu-
ric amb Julius Schmidlin, entre 1906 i 1907, amb quatre publicacions al Berichte,
1912. Catedratic de la UB entre 1914 i 1937, es trasllada per motius politics a 'Ecole
de Médecine de Paris i no torna més a Barcelona; emigra a Venecuela. El professor
Augustus Trowbridge (Princeton), després de visitar el 1923 l'actuacié de la Junta de
Ampliacion de Estudios, va indicar que els laboratoris de G. Banus eren molt millors
que els de la Universitat de Madrid. Com a curiositat, el professor Bants va formar
part el 15 d’abril de 1920 del tribunal (amb Eugenio Mascarenas), que va convalidar
els estudis d’Enrique Moles a llicenciat.

El successor a la catedra de la Facultat de Cieéncies de Quimica Organica de la
UB va ser Josep Pascual Vila, alumne de Bants que s’havia doctorat amb ell el 3 de
gener de 1922. El doctor Pascual Vila havia fet estudis postdoctorals amb Heinrich
Wieland (premi Nobel de Quimica el 1927) a Friburg (Alemanya), sobre els acids
biliars, i amb Fritz Pregl (premi Nobel de Quimica el 1923) a Graz (Austria) aprenent
la tecnica de la microanalisi, i obtingué la catedra de quimica organica de la Univer-
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sitat de Salamanca el novembre de 1922. El 1926 es va traslladar a Sevilla (el rector
de Salamanca, Miguel de Unamuno, li deia: <Don José, no trabaje tanto y véngase a
tomar el café cada dia con nosotros»). A Sevilla va establir uns nous i moderns labo-
ratoris que van ser la joia de la corona de qui aleshores n’era el rector. Quan el rei
Alfons XIII visita la universitat, el rector li va mostrar aquests laboratoris i presenta el
doctor Pascual dient: «Su Majestad, estos son los laboratorios creados por el doctor
Pascual, es catalan pero buena persona». Josep Pascual va romandre a Sevilla fins
al 1935 i després passa a la Universitat Autonoma de Barcelona (UAB) d’aleshores.

La Guerra Civil i la immediata Segona Guerra Mundial van trasbalsar la incipient
recerca cientifica, pero el doctor Pascual, amb I'ajut del Consejo Superior de Inves-
tigaciones Cientificas (CSIC), que s’havia acabat de crear, va saber fer un entramat
Catedra-CSIC que va donar uns fruits esplendorosos al llarg de la segona meitat del
segle xx: ell i un nucli d’investigadors formats a I'estranger (Manuel Ballester, a Har-
vard; Josep Castells, a Manchester; Felix Serratosa, al MIT) van fundar 'anomenada
Escola de Quimica Organica de Barcelona, d’on van sortir una serie de professors-
investigadors i de la qual el doctor Miquel Angel Pericas forma part.

La Facultat de Farmacia de la UB

La quimica organica tal com la coneixem ara es va iniciar amb el catedratic Ca-
simir Brugués i Escuder (1863-1940), que imparti una quimica organica aplicada a
primer i a segon curs. Perd no va prosperar adequadament en aquesta Facultat fins
a mitjans del segle xx, primer amb les aportacions durant trenta anys, iniciades el
1940, pel professor Juan Marino G. Marquina Rodrigo (1905-1989); i molt especial-
ment després, amb Enrique Meléndez Andreu (1933-?), que fou professor agregat
de la Facultat entre 1968 i 1974, i el professor Ricard Granados Jarque (1917-2000),
que quan era catedratic a la Facultat de Quimica de la UB —1968-1975— passa a
ocupar la catedra de quimica organica a la Facultat de Farmacia el 1975 fins a la
seva jubilacio el 1987, deixant un nombros equip d’investigadors i docents entre els
quals destaquen Joan Bosch Cartes, Mercedes Amat o Pelayo Camps, entre d’altres.

L’Institut Quimic de Sarria

L’altra institucié esmentada més amunt, I'Institut Quimic de Sarria (IQS), es va
fundar a principis del segle xx , amb I'impuls de la Companyia de Jesus. Primer,
sota els auspicis d’Eduard Vitoria i Miralles SJ (1864-1958), amb el Laboratori de
Quimica de I'Ebre (1905), que acaba convertint-se en I'IQS el 1916, conreant tant la
docencia com la recerca de la quimica, en uns edificis moderns construits al costat
del Collegi de Sant Ignasi. Aquest Institut es dedica a la formacié de quimics de les
especialitats analitica, organica, inorganica i industrial per cobrir les necessitats de
les industries quimiques i farmaceutiques de Catalunya i de I'Estat. El pare Vitoria
va ser elegit académic de la RACAB el 1918.
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LIQS, un cop instal-lat a Barcelona el 1918, es va dedicar —com ja he dit— a
formar fonamentalment quimics industrials, és a dir, técnics per a les industries qui-
miques que s’anaven establint al voltant de Barcelona. Aquests quimics hi obtenien
una titulacié d’enginyers quimics. Avancada la década dels seixanta, es podien con-
validar aquests titols per una llicenciatura en ciéncies quimiques. Finalment, el 1990
es crea la Universitat Ramon Llull, de la qual I'TQS forma part amb dues institucions,
IQS School of Engineering i IQS School of Management. La primera imparteix graus
de quimica i farmacia, entre d’altres. Les instal'lacions permeten I'estudi en plantes
pilot i en laboratoris.

Perd I'IQS també ha cultivat la recerca basica. El mateix fundador, Eduard Vito-
ria SJ, es va llicenciar en quimica el 1892, amb estudis primer a la UB i després a
la Universitat de Valéncia, on es llicencia el 1986, i finalment obtingué el doctorat
en quimica a la Universitat Catolica de Lovaina el 1904. Un rapid i curt recordatori
de professors que han fet recerca de qualitat en quimica organica ens porta a noms
com Pedro Victory SJ, que va regir la catedra de quimica organica; Juan Julio Bonet
Sugranies (1940-2006) —amb estudis a 'ETH de Zuric i especialitzat en esteroides—
o Santiago Nonell —especialista en fotoquimica—, entre d’altres.

Es en aquest ambient preinternacional present a Barcelona a la segona meitat
del segle xx que es va formar el professor Miquel Angel Pericas. Nascut a Palma de
Mallorca el 10 de mar¢ de 1951, el doctor Pericas va venir a estudiar la titulacié d’en-
ginyeria quimica a I'IQS entre 1968 i 1973, i posteriorment adapta aquests estudis a
la llicenciatura de ciéncies quimiques de la UB (1972-1974). A continuaci6 treballa
per a la tesi doctoral sota la direccié del professor Felix Serratosa Palet (CSIC-UB)
en el tema dels dieters acetilenics —especies quimiques amb el triple enlla¢ molt
activat—, tant la seva part sintetica com les seves aplicacions en sintesi organica; tesi
que defensa 'any 1979. Cal fer notar que el doctor Serratosa en aquells moments era
el maxim referent nacional de la sintesi organica.

El 1979 va fer una estada postdoctoral al Centre d’Investigacié i Desenvolupa-
ment del CSIC a Barcelona amb el professor Francesc Camps, i el 1980 comenc¢a un
periode de cinc anys com a professor adjunt de la UB, alternant com a professor
visitant a la Université Scientifique et Médicale de Grenoble. Finalment, fou nomenat
professor agregat al Departament de Quimica Organica de la UB i catedratic en el
mateix lloc el 1991.

El 2000 fou nomenat director i group leader del recentment creat Institut Catala
d’'Investigacié Quimica (ICIQ) a Tarragona. Aquest centre —en el desenvolupament del
qual el doctor Pericas ha estat 'anima— té actualment un merescut reconeixement
internacional per la recerca que s’hi fa.

Els interessos cientifics del doctor Pericas han quedat ben plasmats i exposats en
el seu discurs d’entrada. Els primers treballs arrenquen amb el desenvolupament de
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la reaccié de Pauson-Khand (una cicloaddicioé entre un alqui, un alque i monoxid
de carboni, catalitzada per dicobalt octacabonil) que el professor Serratosa pensava
com a inici de sintons vers el dodecaedra. El doctor Pericas va poder transformar
aquesta reaccié en asimetrica utilitzant lligands quirals units al cobalt. La possibilitat
d’obtenir compostos enantiomericament purs (sense necessitat de passar per mescles
racemiques) ha estat una fita pel que fa a la quimica sostenible al llarg dels dltims
cinquanta anys. Eminents quimics (Geoffrey Wilkinson —premi Nobel de Quimica
el 1973—, Karl B. Sharpless —premi Nobel de Quimica el 2001—, E. N. Jacobsen,
Robert H. Grubbs —premi Nobel de Quimica el 2005) han emprat catalitzadors qui-
rals lligats a diferents metalls, cobalt, plati, titani, manganes, ruteni, etc., dins de la
denominada quimica organometal-lica. Perd dltimament s’han comencat a utilitzar
simplement catalitzadors organics —¢és a dir, molecules enantiomeéricament pures
constituides només per atoms de carboni, hidrogen, oxigen, nitrogen i sofre, com
les molecules presents en els éssers vius i que actuen com a enzims —per exemple,
la L-prolina o alguns dels seus derivats com la (25,4 R)-4-hidroxiprolina. Aquestes es-
pecies quimiques simples amb comportament similar a la catalisi enzimatica —I'ano-
menada catalisi organica o organocatalisi; €s a dir, sense metalls presents— poden
ser aplicades en forma soluble o immobilitzades en suports polimerics insolubles o
en nanoparticules magnetiques. Aquests dos suports, amb estabilitat il-limitada, sén
apropiats per a processos de flux continu i amb aplicacié a una produccié sosteni-
ble de substancies enantiomericament pures d’un valor afegit elevat. Molts d’aquests
treballs tenen arrels en les recerques de Robert B. Merrifield (premi Nobel de Qu-
imica el 1984 per la sintesi de peptids en fase solida) —i, a casa nostra, de Josep
Castells—, d’'una banda, i de David W. C. MacMillan (premi Nobel de Quimica el
2021 pel desenvolupament de l'organocatalisi asimetrica), de laltra.

El doctor Pericas ha treballat extensament en I'organocatalisi, com ha quedat re-
flectit en la sintesi d’'un gran nombre de molécules farmacologicament actives, tot i
que €s molt important destacar I'intereés que hi ha darrerament per convertir aquestes
reaccions en processos de flux continu.

També son dignes de mencio els treballs del doctor Pericas relacionats amb la
denominada quimica clic (click chemistry) —en que reaccions entre azides i alquins
en presencia de catalitzadors de coure permeten d’'una manera molt simple assem-
blar molécules petites en unes altres de molt més grans—, procediment pel qual
han rebut el Premi Nobel de Quimica 2022 Carolyn Bertozzi, Morten Meldal i Barry
Sharpless (que obté aquest guardo per segona vegada).

El doctor Pericas és autor de tres-centes publicacions en les revistes més impor-
tants de la quimica organica (Journal of the American Chemical Society, The Journal
of Organic Chemistry, Angewandte Chemie, etc.), amb un valor h = 52 (WOS) o 58
(Google Scholar), ha escrit sis capitols de llibres i registrat vint-i-set patents. Aixi ma-
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teix, ha dirigit cinquanta tesis doctorals i quaranta-vuit postdoctors associats i ha estat
ampliament financat per agéncies autondmiques, estatals i europees i per fundacions
privades. Ha participat en nombrosos congressos nacionals i internacionals, i ha estat
nomenat membre de moltes comissions cientifiques nacionals i internacionals. Per la
seva tasca, ha rebut diversos honors i premis, dels quals destaco la Medalla Narcis
Monturiol de la Generalitat de Catalunya al merit cientific i tecnologic, la Medalla d’Or
de la Real Sociedad Espanola de Quimica o el Premi de la Generalitat de Catalunya
per la promoci6 de la recerca universitaria, entre d’altres. Miquel Pericas forma part
de la nombrosa tercera generacié de I’'Escola de Quimica Organica de Barcelona que
finalment ha fet aquesta disciplina plenament internacional.

Per tot el que ha exposat, entenc que el professor Miquel Angel Pericas és totalment
mereixedor d’ocupar la placa de la Seccié 3a d’aquesta Academia intitulada Catalisi
per la sostenibilitat i prego, Senyor President, que aixi sigui corroborat. Miquel An-
gel, sigues benvingut a la Reial Académia de Cieéncies i Arts de Barcelona i esperem
que aportis els teus coneixements i treballs en el desenvolupament d’aquesta casa.
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