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CATALISI IN MEZZI MICELLARI:
SOLO GREEN CHEMISTRY?

I mezzi acquosi micellari costituiscono una nuova frontiera nella sostituzione dei solventi
organici in reazioni catalitiche, consentendo di migliorare molto spesso la resa, ma soprattutto
la selettivita a tutti i livelli (chemio- regio-, stereo-, enantio-). Studi recenti ne hanno dimostrato
l'utilizzo vantaggioso anche nella produzione industriale di principi attivi farmaceutici.

ospinte da una ormai ben radicata sensibilita am-

bientale, le nuove prospettive nella sintesi organi-
ca e nella catalisi sono fortemente legate ai principi
che ispirano la green chemistry, la quale non & piu
solo una giovane sub-disciplina della chimica, ma
un nuovo standard di riferimento per la ricerca in
questi settori chiave. In tale contesto la scelta di un
solvente a basso impatto ambientale in cui condur-
re le reazioni rappresenta uno dei punti chiave; il
solvente infatti costituisce circa I'80% della massa
totale di una reazione chimica e puo essere riciclato
solo parzialmente, tant’e che nella pratica industria-
le il suo recupero raramente supera il 30% mentre il
resto viene semplicemente bruciato per recuperare
calore [1].
In una reazione chimica esso assolve contemporane-
amente parecchie funzioni:
i) assicura il contatto fra reagenti di diversa polarita;
ii) controlla il trasferimento di calore;
iii) favorisce le interazioni che portano alla forma-

zione del prodotto finale.
Fra i vari solventi possibili I'acqua sarebbe sicura-
mente quello pit desiderabile in quanto in grado
di coniugare il minor impatto sull’ambiente con al-
tri vantaggi: € infatti economica, non tossica, non
inflammabile, ha un’alta capacita termica, non da
emissioni serra, non richiede sintesi e il suo fatto-
re E & assunto uguale a zero [2]. Tuttavia soffre del
fondamentale svantaggio di non essere in grado di

sciogliere molecole idrofobe, quali sono la maggior
parte delle molecole organiche e i catalizzatori orga-
nometallici impiegati nei processi industriali in fase
omogenea per la sintesi di commodities, fine chemi-
cals, farmaci, etc.

Madre Natura, che impiega I'acqua come il solven-
te esclusivo di tutte le reazioni biologiche, ha risolto
questo problema tramite gli enzimi che in acqua as-
sumono una struttura tridimensionale, tenuta insieme
da legami idrogeno e dall’effetto idrofobico, in cui i
gruppi funzionali idrofili presenti nella parte protei-
ca vengono concentrati sulla superficie, rimanendo
cosi in contatto con l"acqua, mentre la parte idrofoba
in cui € presente il sito attivo rimane all’interno del-
la struttura. Sullo stesso principio si basa anche I'uso
dei saponi per rimuovere i grassi che vengono utiliz-
zati dall’'uomo da pit di duemila anni. Ne da notizia
Plinio il Vecchio nella Naturalis Historia quando de-
scrive una strana pratica dei Galli che mescolavano
cenere di legna con grasso di capra e portavano tutto
a fusione ottenendo per raffreddamento una sostanza
solida detta sapo [3]. | saponi, o meglio i tensioattivi,
sono molecole anfifiliche con una testa polare idrofila
e una coda idrofoba che, al di sopra di una certa con-
centrazione, detta concentrazione micellare critica, si
autoassemblano in acqua in aggregati di dimensioni
nanometriche (le micelle) in cui le teste idrofile sono
concentrate sulla superficie a contatto con l'acqua e
le code idrofobe rivolte verso I'interno. Analogamente
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agli enzimi, esse costituiscono
una nanofase organica disper-
sa in acqua, in grado di scio-
gliere substrati e catalizzatori,
all'interno della quale, come in
un nanoreattore [4], si possono
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| tensioattivi sono largamente

disponibili sul mercato, gene- =
ralmente poco costosi, ed han- elettrofilo

no il vantaggio di essere una

classe molto ampia di compo-

sti chimici, la cui natura puo
essere cationica, anionica o neutra a seconda del tipo

di testa idrofila presente, lasciando cosi al ricercatore

un’ampia possibilita di scelta in relazione al loro im-

piego come ausiliari in reazioni catalitiche.

Fino ai primi anni 2000 'uso di mezzi micellari come

solventi per reazioni di catalisi con metalli di transi-

zione aveva ricevuto ben poca attenzione. Quando
in quel periodo abbiamo iniziato a studiare questi si-

stemi, i primi test sono stati condotti su una serie di

reazioni di ossidazione sulle quali avevamo una lunga

esperienza iniziata pit di vent'anni prima. Infatti sin
dalla fine degli anni Settanta del secolo scorso ave-
vamo studiato con successo le proprieta di una va-
rieta di complessi fosfinici di Pt(ll) come catalizzatori
per diverse reazioni di ossidazione impiegando un
ossidante compatibile con I’'ambiente, quale I'acqua
ossigenata. Di queste reazioni, quali I'epossidazione

di olefine [5], l'ossidrilazione di aromatici [6], I'os-

sidazione di Baeyer-Villiger di chetoni [7], abbiamo

studiato lo scopo sintetico, gli aspetti meccanicistici

e tutte le loro possibili varianti, inclusa la versione

enantioselettiva. Questi studi hanno consentito di:

i) rendere possibile per reazioni catalitiche organi-
che I'impiego di acqua ossigenata, sempre mol-
to desiderata come ossidante, ma all’epoca, con
scarso successo;

ii) elucidare concetti fondamentali come I'ossida-
zione nucleofila, gia proposta da Sheldon e Kochi
[8], ma mai riscontrata in catalisi;

iii) evidenziare |’esistenza di una soft Lewis acidi-
ty nei nostri catalizzatori [9] (Fig. 1) e sfruttarla
con successo anche per altre reazioni organiche,
quali I'acetalizzazione e la tioacetalizzazione di
aldeidi e la reazione di Diels-Alder [10].
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Fig. 1 - Principio dell’ossidazione elettrofila (sx) e dell’ossidazione
nucleofila (dx) basate sull’uso di acidi di Lewis hard o soft

Nell’esplorare quindi i nuovi sistemi micellari ac-
quosi come mezzi di reazione abbiamo iniziato da
alcune ossidazioni enantioselettive con acqua ossige-
nata (dove 'acqua & gia abbondantemente presente)
impiegando catalizzatori chirali a base di platino. Si
tratta di reazioni con un grande potenziale applicati-
vo nella sintesi di farmaci e di prodotti naturali, come
ad esempio I'antiulcera esomeprazolo, I"antitumorale
taxolo, Iantivirale indinavir [11]. In Fig. 2 vengono ri-
portati alcuni esempi di risultati ottenuti nella solfossi-
dazione (A) [12], nell’epossidazione di alcheni termi-
nali (B) [5d, 13] e nell’ossidazione di Baeyer-Villiger
di chetoni (C) [14]. A titolo di esempio viene mostrato
il confronto fra il comportamento in mezzo organico
e in mezzi micellari acquosi per alcuni substrati tipo.
La scelta del tensioattivo piti adatto & il risultato di
un processo di ottimizzazione riguardante la natura
e la concentrazione dello stesso che deve essere con-
dotto per ogni specifico caso. Come si vede rispetto
al mezzo organico I'uso del mezzo micellare porta
spesso ad aumentare la resa in prodotto utile e sempre
ad un miglioramento dell’enantioselettivita della rea-
zione, a volte anche in modo spettacolare (Fig. 2C).
Da sottolineare in quest’ultimo caso che I'aumento di
e.e. da 0 a 88% e dovuto soltanto alla presenza della
micella. Nel caso dell’epossidazione (Fig. 2B) € stato
possibile separare il catalizzatore mediante estrazione
con un solvente immiscibile con acqua (esano) e rici-
clarlo piu volte senza osservare perdite di attivita e di
enantioselettivita.

Data la generalita dell’approccio I'uso dei sistemi
micellari non si e limitato alle reazioni di ossidazio-
ne, ma e stato esteso anche ad altre reazioni cataliti-
che non enantioselettive. A titolo di esempio in Fig.
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Confronto fra mezzi di reazione organici e micellari

3 vengono riportate |'idratazione di nitrili con com-
plessi di rutenio [15], I'idratazione di alchini [16]
nonché l'idroformilazione di alcheni terminali cata-
lizzata da complessi di platino [17] e la reazione di
Diels-Alder con complessi di Cr [18]. In (quasi) tutti i
casi le rese sono molto alte e nettamente migliori ri-
spetto alla stessa reazione condotta in fase organica,
il catalizzatore e riciclabile piu volte senza perdita di
attivita e selettivita; inoltre, nel caso dell’idroformila-
zione, la regioselettivita aldeide lineare/ramificata &
totale a favore dell’aldeide lineare.

Altri autori hanno riportato l'uso di mezzi micella-
ri in reazioni, ad esempio, di formazione di legami
C-C come la Suzuki [19], nell’idrogenazione enan-
tioselettiva di chetoni ad alcoli con complessi di Rh
e Ir [20] o nella ciclizzazione di alchini con azidi

A PL@® B P
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P o7 e
H (BF4)» 5 50 conv 3/4 ee
s I g (%) (%)
R cat (1% ~ R
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H

Fig. 2 - Ossidazioni enantioselettive con acqua ossigenata catalizzate da complessi chirali.

per la sintesi di farmaci antivirali [21] in cui il mezzo
micellare ha migliorato le rese, o la selettivita oppure
ha consentito di riciclare il catalizzatore.

Come si spiega I'aumento di attivita catalitica e di
selettivita osservato in molti casi? Una prima rispo-
sta deriva da un semplice calcolo, considerando le
quantita tipiche di catalizzatore, substrato, tensioat-
tivo e solvente impiegate negli esperimenti. Si puo
facilmente osservare che le concentrazioni di cata-
lizzatore e substrato in micella sono all’incirca di
un ordine di grandezza maggiori rispetto all’uso del
solvente organico. Inoltre, se si considera la struttu-
ra di una micella, appare chiaro che andando dalla
superficie, dove sono presenti gruppi funzionali for-
temente idrofili, verso il centro fortemente idrofobo
si riscontra un gradiente di polarita. Questo implica

@ LA CHIMICA E L'INDUSTRIA online | ANNO 1l | N° 1 | GENNAIO/FEBBRAIO 2018



Idratazione di nitrili Idratazione di alchini
8h, resa 97%
cat riciclabile 20 h, resa 92%
o cat riciclabile
N o
©/ > Nz \\/\/\/ )I\/\/\/
H,OfTriton-X114, 100°C, L
H,O/SDS§, 70°C
Idroformilazione Diels-Alder
<P Q
FI
\_ OH
Fe /Pn(OHz (0T N N
~ 7
@ R 2 6 h, resa 99% \ cr .
Ph Ph cat riciclabile Bu o c|;|o Bu 20 h, resa 85%
o] t t
CO/H; 80 bar o Bu*  Bu
/\:—1 - . CHO
HJ\//"\ » f + [
70°C, H,0/SDS 100% H20/SDS, 25°C EHO

Fig. 3 - Idratazione di nitrili e alchini, idroformilazione di alcheni e coupling di Diels-Alder in mezzi micellari

che catalizzatore e substrato saranno localizzati in
posizioni diverse a seconda delle loro proprieta. La
costrizione in uno spazio confinato ed anisotropo
influenzera la richiesta sterica ed elettronica dello
stato di transizione della reazione e comportera |'in-
terazione con aree interne alla micella caratterizza-
te da diversa polarita. Questo pud comportare una
diminuzione dell’energia di attivazione (aumento
dell’attivita catalitica) oppure un effetto differenziato
su due possibili stati di transizione (ad esempio dia-
stereoisomerici in una trasformazione enantioseletti-
va) amplificando le differenze di energia di attivazio-
ne e conseguentemente la selettivita della reazione,
con conseguenze che possono essere anche molto
vistose (vedi ad esempio il caso della Fig. 2C).

Gli esempi qui riportati indicano come i sistemi mi-
cellari abbiano forti affinita con altri sistemi catalitici
che dispiegano i loro effetti all’interno di spazi confi-
nati, come ad esempio le zeoliti, in cui la costrizione
sterica puo indurre effetti molto marcati nella distri-
buzione dei prodotti di una reazione, anche nel caso
di reazioni enantioselettive [22]. Tuttavia l’affinita
maggiore dei sistemi micellari € con gli enzimi. Qui
la selettivita non e solo determinata da fattori sterici,
ma anche dalle interazioni elettroniche che si instau-
rano con lo stato di transizione da parte dei gruppi
funzionali che si trovano in prossimita del sito attivo.
Una della proprieta tipiche degli enzimi e la cosid-
detta selettivita di substrato. Gli enzimi, oltre alla ca-
pacita di dirigere una reazione esclusivamente verso

il prodotto desiderato (selettivita di prodotto), hanno
anche la capacita di selezionare, in mezzo ad una
miriade di molecole organiche, anche omologhe,
sciolte nel mezzo in cui operano (acqua), solo la
molecola che deve essere trasformata (selettivita di
substrato) ed escludendo tutte le altre. E il principio
della chiave e della serratura suggerito da Emil Fi-
scher nel 1894.

Questa capacita di indurre selettivita di substrato
presente anche in sistemi acquosi micellari come &
stato verificato, ad esempio, nell’idrogenazione delle
aldeidi a,p-insature alifatiche alle corrispondenti al-
deidi sature, alimentate tutte assieme come miscela
di reagenti, utilizzando o tetraidrofurano (THF) come
solvente organico oppure il sistema micellare acqua/
SDS [23]. A questo scopo é stato impiegato un cata-
lizzatore di palladio colloidale ottenuto da Pd(OAc),
posto sotto idrogeno preparato preventivamente (Fig.
4). Quando la miscela di aldeidi & posta a contatto
con il catalizzatore sotto idrogeno si osservano gli ef-
fetti mostrati in Fig. 4. Come si vede in THF si osser-
va un calo di velocita di reazione di circa 3,5 volte
passando dall’aldeide C4 all’aldeide C10; viceversa
quando lo stesso catalizzatore viene impiegato in
un mezzo micellare la velocita di reazione non solo
segue un ordine inverso, ma |'aldeide C10 reagisce
circa 340 volte pit velocemente dell’aldeide C4. I
fattore determinante per spiegare la grande differen-
za di reattivita osservata nei due casi € la maggiore
affinita dell’ambiente micellare idrofobo per le al-
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Confronto fra la reazione in fase organica e in fase micellare

deidi pit lunghe, le cui proprieta idrofobe aumenta-

no all’aumentare della lunghezza della catena. Altri

autori hanno poi esteso I'uso di particelle metalliche
stabilizzate con micelle a reazioni di cicloaddizione

[24] e di riduzione di nitroderivati aromatici [25].

Da quanto sin qui esposto appare chiaro che il carat-

tere green di questo approccio micellare alla catalisi

omogenea e testimoniato da una serie di indiscutibili
vantaggi:

i) l'uso dell’acqua come mezzo di reazione;

i) il miglioramento delle rese in prodotto utile e del-
la selettivita a tutti i livelli (chemo-, regio-, stereo-
enantio-);

iii) la possibilita di riciclare il catalizzatore;

Pd(OAC)y — = @

Fig. 4 - Idrogenazione di una miscela di aldeidi a,f-insature alifatiche catalizzata da nanoparticelle di Pd.
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iv) I'insorgenza di una selettivita di substrato che puo
essere convenientemente sfruttata.

[l miglioramento dal punto di vista della sostenibili-
ta ambientale & stato recentemente quantificato da
Lipshutz [26] nel caso di due reazioni di formazione
di legame C-C confrontando il rispettivo fattore E [2]
calcolato in mezzo organico con quello in ambiente
micellare (Fig. 5). Come si vede nei due casi consi-
derati, in mezzo micellare il fattore E diminuisce di
un ordine di grandezza.

Al di la degli indubbi vantaggi in termini di minor pro-
duzione di scarti insita nell’'uso del mezzo micellare
la risposta pili convincente al quesito posto nel titolo
€ comunque arrivata lo scorso anno ad opera di un

Pd(OAc), (10 mol%)
Buy4NBr, NaHCQO3 (4 equiv)

/ N

\Br

OEt w’d(PBug)z] (7.5 mol%), NEt;,/,

DMF, 90°C, 30 min
scale: 300 g

5% PTS/H,0 (1M)
3M NaCl, 4 h, 60°C

Pd(OAc), (5 mol%), PPhs (10 mol%)

+ scale: 300 g

Br N [PA(dtbpiICly] (1 mol%), NEt; ¢

2% TPGS-750-M/H,0 (1M)
12 h, RT

B(OH)
? / aq Na,COa/acetone, D, 12 h \

mezzo di Fattore
. _COOEt reazione E
B organico 40.3
N
micellare 2
mezzo di Fattore
reazione E
O organico 42
Br
micellare 3.9

Fig. 5 - Confronto del fattore E fra mezzo organico e mezzo micellare in due reazioni di formazione di legame C-C
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finale HCI, MeOH/acqua, da0°Ca RT, 16 h 92 62 ’
organico tradizionale 42,5 469
Totale . -17%
micellare 48 276

Fig. 6 - Sintesi di un principio attivo farmaceutico (API): confronto fra l'uso di mezzi organici tradizionali e mezzi micellari

gruppo di ricercatori della Novartis [27], i quali hanno
riportato la sintesi di un principio attivo farmaceutico
(API), un processo che consta di cinque diversi passag-
gi (Fig. 6), mettendo a confronto il metodo tradizionale
in solvente organico con la stessa sequenza di reazioni
condotta in mezzo micellare. Quest’ultimo consente
un significativo aumento della resa finale, un rispar-
mio del 17% nei costi e una riduzione del ciclo totale
di lavorazione a circa la meta del tempo, consentendo
quindi I'uso degli impianti per altre attivita (Fig. 6).

L'ultimo esempio qui riportato indica chiaramente
che 'uso di mezzi micellari nell’ambito della chi-
mica fine e della farmaceutica e gia presente nella
pratica industriale e in ogni caso costituisce un’im-

portante linea di tendenza per il futuro perché I'uso
di solventi organici nel lungo periodo non sara piu
sostenibile a causa dell’enorme quantita di rifiuti
prodotti [28]. 'ampia varieta di tensioattivi commer-
ciali, la possibilita di prepararne anche tailor made
[4], la possibilita di trasferire reazioni note operan-
ti in mezzo organico senza la necessita modificare
nulla, I'uso di condizioni blande con miglioramento
di rese e selettivita, la possibilita di usare catalizza-
tori sia solubili che solidi e di esplorare proprieta
finora sconosciute (vedi la selettivita di substrato) te-
stimoniano |’estrema versatilita applicativa di questi
sistemi e ne fanno prevedere un uso futuro sempre
pit diffuso.
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Catalysis in Aqueous Micellar Media:

only Green Chemistry?

Aqueous micellar media are a new frontier in the
substitution of organic solvents in catalytic reactions
very often allowing to improve yields and more
importantly selectivity at all levels (chemo- regio-,
stereo-, enantio-). Recent studies have proven their
successful use in the production of active pharma-
ceutical ingredients.
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