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Capitulo I: Introduccion

Durante las ultimas décadas, la degradacion ambiental se ha ido
convirtiendo en un problema mundial. El desarrollo econémico, tecnoldgico y
social han puesto en jaque la preservacion de la Tierra como lugar donde poder
vivir, de modo que a partir de mediados de los afos ochenta, la proteccién del
medio ambiente ha pasado a ser un objetivo mas del desarrollo, de no ser asi, los
excesos de contaminacion y la sobreexplotacion de recursos se convertiran, en un

futuro, en la mayor barrera para el propio desarrollo.

1.1
Desarrollo sostenible

1987 es el afio en que comienza a darse forma a

lo que hoy en dia conocemos como desarrollo
sostenible. Se presenta en la Comisién Mundial sobre
Medio Ambiente y Desarrollo el documento “Our
Common Future” (Informe Bruntland) (WCED, 1987)1,
en el que se plantea «un nuevo modelo de desarrollo

que suponga el progreso humano sostenido no

solamente en unos pocos lugares durante unos pocos | L ae
anos, sino para todo el planeta en un futuro lejano»> ON ENVIRONMENT
(WCED, 1987). Ademas en este documento se postula la AND DEVELOPMENT

que hoy consideramos primera definicion de desarrollo
sostenible: «EIl desarrollo sostenible es aquel que satisface las necesidades
actuales sin poner en peligro la capacidad de las generaciones futuras de
satisfacer sus propias necesidades, lo que incorpora dos conceptos clave: el
concepto de “necesidades”, en particular las necesidades esenciales de los mds
pobres del mundo, a los que debe concederse la mayor prioridad, y la idea de
limitaciones impuestas por el estado de la tecnologia y la organizacion social
sobre la capacidad del medio ambiente para satisfacer las necesidades presentes
Yy futuras>>.

La primera parte de la definicién, aunque restringida, es hoy en dia
reconocida como definicion canonica del desarrollo sostenible, pero es en la

segunda parte, la de los dos conceptos clave y en particular el segundo concepto,

1 World Commission on Environmental and Development. “Our Common Future”. Oxford University
Press. 1987.

—_—
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el que se ha considerado especialmente interesante en el &mbito cientifico, ya que
cualquier tipo de desarrollo se entiende como un proceso de adaptacion y
aprendizaje, en el que el conocimiento debe tener un papel central. En el caso del
desarrollo sostenible, la ciencia y la tecnologia son decisivas para conseguir los
requisitos que se establecen en las directrices de la sostenibilidad (término
mediador aceptado tanto por tedricos desarrollistas como ambientalistas). De
este modo, a partir de la Cumbre de Johannesburgo de 2002, se establece que la
comunidad cientifica, ademas de continuar con su actividad identificadora de
problemas ambientales y de recursos, debe establecer lineas de investigacion que
se acerquen, en la medida de lo posible, al desarrollo sostenible, ya que hasta el
momento, el trabajo cientifico habia estado mucho mads direccionado hacia la
parte del “desarrollo” que hacia la parte “ambiental ”2.

El octavo principio de la Declaracion de Rio (Cumbre de Rio)® propone
que “para conseguir el desarrollo sostenible y asi una mayor calidad de vida para
todo el mundo, los Estados deben reducir y poco a poco eliminar toda forma de
produccion que sea insostenible.” Y el capitulo 352 de la Agenda 21,
desarrollada en esa misma cumbre, concluye que “las ciencias en general son
consideradas la tinica via factible hacia la consecucion del desarrollo sostenible.”

Evidentemente, aunque la mencién es general para todos los ambitos
cientificos, la quimica tiene un papel muy importante en la sostenibilidad y en

parte debe liderar la evolucién hacia una civilizacion sostenible.

1.7
Quimica Verde

La Quimica Verde se suele definir como la aplicacion de la ciencia y la
manufactura quimicas de manera sustentable, segura, no contaminante,
consumidora de cantidades minimas de materia y energia y productora de poco
o ningdn material de desecho. Asi pues, la quimica y la ingenieria quimica se
pueden considerar verdes cuando modifican o redisefian totalmente procesos y
productos quimicos, con el objetivo de minimizar los residuos y el uso o

generacion de materiales potencialmente peligrosos.

2 Erias Rey A., Alvarez-Campana Gallo J.M. “Evaluacién ambiental y desarrollo sostenible”. Ed. Pirdmide.
2007.
3 Report of the United Nations Conference on Environment and Development, Rio de Janeiro, 1992.
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Si bien la definicion de quimica verde parece bastante concisa, en
realidad se trata de una disciplina que esta en continua evolucion, ya que
congrega un gran namero de subdisciplinas y conocimientos, que se aplican a la
produccién, el uso, el vertido y la disposicion final de productos quimicos,
haciendo que se minimice el consumo de materiales, el dafio ambiental, las
sustancias toxicas y ante todo la exposicion de organismos vivos; ademas de
buscar la rentabilidad econdmica. Se podria decir que la
quimica verde es la forma mas eficaz y menos costosa de
la practica quimica.

El término “quimica verde” fue propuesto
originalmente por los profesores P. Anastas y ].C.
Warner en el libro “Green chemistry: Theory and
Practice”*. En él se incluyen los doce principios de la
quimica verde que son hoy por hoy la clave para
conseguir la sostenibilidad simultdnea en los ambitos

medioambiental, econdmico y social.

Posteriormente N. Winterton propuso “Doce Principios mas sobre
Quimica Verde”® con el propdsito de introducir una aproximacion cuantitativa
que permitiera comparar las multiples alternativas que se presentan para un
proceso quimico y determinar el potencial impacto medioambiental de cada una
de ellas. En definitiva se trata de la evaluacion sistematica y objetiva de los
procesos, para asi encontrar los mas sostenibles.

Desde el punto de vista cientifico-social, la aplicacion de la Quimica
Verde se extiende dia a dia con la creacion de organismos, redes, instituciones,
revistas y programas educativos®. En 1993 se cred en E.E.U.U el “US Green
Chemistry Program” dando pie a la celebracion anual de la conferencia “Green
Chemistry and Engineering Conference”. Con el objetivo de promover la
investigacion, educacion y expansion de la Quimica Verde se cred poco después
el “Green Chemistry Institute”

Australia, Japon, Italia y Reino Unido, también han creado instituciones
para el desarrollo de la quimica dentro del dmbito de la sostenibilidad. De

hecho, en Italia, se generd un consorcio interuniversitario (INCA) con la Quimica

¢ Anastas P.T., Warner J.C. “Green Chemistry: Theory and Practice”. Oxford University Press. New York,
1998.

5 Winterton N., Green Chem., 2001, 3, G73-G75.

¢ Lancaster M.” Green Chemistry: An introductory Text”. 2002, 310.
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Verde como eje central de sus intereses; y la “Royal Society of Chemistry” (RSC)
lanz6 en 1999 la revista de investigacion “Green Chemistry” que ha llegado a
alcanzar indices de impacto superiores a los de la mayor parte de revistas de la
RSC.

En Espana el interés por la Quimica Verde ha sido disperso y siempre ha
estado vinculado a otros objetivos como la biotecnologia medioambiental, el
desarrollo de polimeros biodegradables o el desarrollo de nuevos catalizadores
mas selectivos, todo ello dentro del programa de Quimica Industrial o del de
Tecnologia Quimica.

De todos modos, las leyes de la Union Europea (UE) para la proteccion
del medio ambiente, estdn obligando a las empresas europeas a desarrollar
procesos mas respetuosos con el medio. La potenciacion de los objetivos de la
Quimica Sostenible por parte de la UE, viene marcada por la introduccion
continuada del concepto de desarrollo sostenible en todos los apartados
considerados dentro del FP6 (“Six Framework Programme for Research and
Technological Development”).

El actual interés por la Quimica Verde refleja un cambio de rumbo desde
la situacion ambiental anterior, de “dominio y control” que implicaba un
continuo tratamiento de residuos y un control bajo regulaciones, hacia la
busqueda de nuevas tecnologias mucho mas limpias y econdmicamente
rentables, basadas en la prevencion. Con estas nuevas tendencias se pone de
manifiesto el poder y la belleza que entrafia la quimica, ya que es capaz de, a
través de continuos y cuidados cambios, producir los productos que necesita la
sociedad, pero salvaguardando el medio en el que se vive.

Es evidente que los beneficios econdmicos reportados por el desarrollo
de la Quimica Verde son el sostén principal del propio desarrollo. Conforme se
reducen los productos de desecho, el tratamiento de éstos asi como su
almacenamiento se hacen innecesarios y por tanto se reducen gastos. Evitar el
uso de disolventes o reactivos intermedios aumenta la eficiencia material de los
procesos’ a la vez que los hace menos costosos y el empleo de catalizadores
ofrece  numerosos beneficios, entre otros un ahorro energético que
indudablemente, tal y como estan las cosas, es una gran contribucién a la

reduccion de coste de los procesos industriales.

7 Anastas P.T., Kirchhoff M., Williamson T.C., Applied Catalysis A: General, 2001, 221, 3.
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1.3
Quimica Fina

Con el término Quimica Fina se designa a un tipo de produccion muy
especializada que genera compuestos de alto valor anadido, normalmente
organicos, con estructuras complejas, polifuncionales, que suelen contener
heterodatomos (O, S, N, P, etc.) y que se producen en volumenes limitados 20-400
Tm/ano. (Tabla 1.1)

La fabricacion de productos de quimica fina y mdas concretamente de

compuestos farmacéuticos y agroquimicos puede caracterizarse pors:

o Implicar sintesis largas con multiples
ﬁESUMEN DE LAS PRINCIPAQ
CARACTERISTICAS
o Producir moléculas organicas con DE LA QUIMICA EINA

etapas (5-10 etapas segtin productos).

limitada estabilidad (isomeros, moléculas Moléculas
funcionarizadas).

o Generar productos de corta vida media
(no suelen perdurar mas de 20 afios en
mercado). * Procesos

o Sintesis que se realizan en disolucion, a
presion ambiente y temperaturas bajas. Se
suele trabajar en reactores discontinuos
con volumenes relativamente pequefios « Catalizadores
(500 L-10 m3).

o Ser necesaria una pureza extremadamente
alta en los productos finales. \ /

o El valor afiadido de los productos finales

es considerablemente alto, lo que en gran

medida justifica los altos costes del proceso de produccion.
o Generar grandes cantidades de productos de desecho, que deben ser

tratados o reciclados siempre que sea posible.

8 Blaser H-U., Catalysis Today, 2000, 60, 161.
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Productos de Quimica Fina Productos a gran escala
Producciéon anual (Tm) 102-104 104-105
Precio ($/kg) 10-100 1-10
Tiempo de I+D (afos) 0-6 5-10
Ganancias (millones $) 1-100 50-500

Tabla 1.1.- Comparativa entre Quimica Fina y a gran escala.

Uno de los conceptos surgidos a raiz de los principios de la Quimica
Verde ha sido el factor E, que relaciona la cantidad de material de desecho
generado, por cantidad de producto obtenido en un proceso (kg material de
desecho / kg Producto de interés). En la Tabla 1.2 se muestra la magnitud del
problema en los distintos dmbitos de la Quimica Industrial; muy al contrario de
lo que cabria pensar, las industrias farmacéutica y de Quimica Fina son las que
relativamente mas productos secundarios generan. Los valores de factor E tan
grandes para este tipo de procesos, son debidos a la necesidad de varios pasos de
sintesis, al uso de catalizadores homogéneos en proporcion estequiométrica y a la
necesidad de emplear etapas de neutralizacién y aislamiento del producto final.

Industria Volumen de Produccion (Tm) Factor E
Refineria 106-108 0.1
Productos a gran escala 104-10¢ 1-5
Quimica Fina 102-104 5-50
Farmacéutica 10-10° 25-100

Tabla 1.2.- Factor E de las diversas industrias quimicas.

Cuanto mayor es el factor E, mayor cantidad de productos de desecho y
consecuentemente mayor impacto medioambiental. Evidentemente el ideal de
“comportamiento verde” supondria un factor E cero, lo que implicaria que todos
los materiales que intervienen en un proceso, quedaran integrados en el
producto final.

Sin embargo, no solo es importante considerar la cantidad de
subproductos generados, sino también la naturaleza y grado de toxicidad de los
reactivos utilizados, asi como de los desechos finales, ya que las legislaciones
vigentes en paises desarrollados son muy exigentes en lo relativo al vertido de

6 |
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efluentes, residuos sodlidos, transporte, almacenamiento y uso de reactivos
peligrosos y nocivos para el hombre y el medio ambiente. De hecho, para hacer
una evaluacion real de los procesos industriales, se utiliza un factor de impacto
Q, que gradua la agresividad hacia el medio ambiente de un reactivo,
multiplicado por el Factor E. Como resultado se obtiene un Factor
Medioambiental EQ°.

El factor de impacto Q se determina a partir de las frases R de cada uno
de los compuestos empleados y del impacto medioambiental que supone su
produccion, éste a su vez, se cuantifica a partir de los precios de mercado de los
productos, puesto que un aspecto importante del desarrollo sostenible es que los
precios de los productos deben reflejar todos los costes, no solo econdmicos sino
también medioambientales y sociales. Y finalmente, el factor de impacto Q

también considera la potencial eco y biotoxicidad.

1.4
Catalisis, Catalizadores y Procesos

Los principios de la Quimica Verde consideran la catalisis una de las
herramientas mas importantes para la consecucion de los objetivos marcados por
los propios principios. El empleo de catalizadores en las reacciones quimicas
consigue que éstas se puedan llevar a cabo con menor aporte energético, que se
aumente la selectividad y asi que sean menores los residuos derivados del
proceso y finalmente, que en general, los procesos sean menos toxicos y mas
seguros.

La catdlisis homogénea y la heterogénea son consideradas ambitos
diferentes de un mismo tema y de hecho tradicionalmente se han estudiado por
separado. Mientras que los catalizadores homogéneos se preparan mediante

sintesis organicas y tienen centros activos muy bien definidos, que permiten

9 Trost B.M., Science, 1991, 254, 1471.
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conocer perfectamente los mecanismos de reaccion, los catalizadores
heterogéneos necesitan de sintesis organico-inorganicas que dan como resultado
materiales solidos con estructuras muy interesantes, pero mucho mas
complicadas de entender a nivel mecanistico. La tendencia actual en catalisis
consiste en ir acercando poco a poco las dos vertientes.

Aproximadamente el 95% de los catalizadores heterogéneos empleados
en la industria, son usados para procesos petroquimicos y solo entre un 3-5% en
la industria de la Quimica Fina'®. En los ultimos 20 afios se han multiplicado las
regulaciones medioambientales y con ello la necesidad de planteamientos
alternativos en las distintas tecnologias industriales. Uno de los casos mas
evidentes es el desarrollo de nuevos catalizadores, mas eficientes, mas selectivos
y que permitan que la produccién se encuentre dentro de esas regulaciones!.

La produccion de intermedios organicos y productos de Quimica Fina se
lleva a cabo, en su mayoria, utilizando catalizadores homogéneos (acidos o bases
tipo Brensted o Lewis) en proporciones estequiométricas, lo que genera una gran
cantidad de productos de desecho, ademas de una serie de inconvenientes como
son:

x  Problemas de corrosion de sistemas (tubos, reactores...)

x  Neutralizacion de los catalizadores con la problematica de
acumulacion de grandes cantidades de sales inorganicas como
productos de desecho.

o Imposibilidad de reciclaje de los catalizadores.

Bajo estas perspectivas, resulta interesante contemplar las posibilidades
que brindan los catalizadores heterogéneos como sustitutos de los homogéneos,
puesto que ademas de poder ser disefados ajustandose a las demandas de cada
reaccion (numero de centros activos, distribucion de fuerzas acida o basica y
selectividad de forma), presentan numerosas ventajas para la industria quimica,

entre las que cabe destacar:

o Manejo comodo y seguro, sin problemas de corrosion.
o Facil separacion, recuperacion y posible reuso o regeneracion
(algunos catalizadores heterogéneos tienen una elevada estabilidad

10 Hoelderich W.F., Catalysis Today, 2000, 62, 115.
11 Clark J.H., Accounts of Chemical Research, 2002, 35, 791.
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térmica que permite regenerarlos por calcinacion a altas
temperaturas).
o Reduccion de productos de desecho y ausencia de vertidos

contaminantes.

Es por esto que en los ultimos afios se esta poniendo gran interés en el
estudio de los procesos de Quimica Fina con catalizadores heterogéneos. Asi por
ejemplo, la obtencion de 4-metoxiacetofenona, importante intermedio para otros
productos como el PARSOL 1789%, se llevaba a cabo en fase liquida con
diclorometano como disolvente y AlCls como catalizador, lo que generaba 4500
kg de sales inorganicas por tonelada de producto final. Actualmente Rhodia
produce 4-metoxiacetofenona mediante un proceso en continuo con reactor de
lecho fijo y sin disolvente, utilizando zeolita Beta como catalizador heterogéneo??
y reduciendo de este modo la cantidad de residuos.

Una forma de aproximacion entre los dos ambitos de la catélisis debe
pasar por el disefio y la introduccidén de nuevos materiales que permitan aunar
las ventajas de cada una de las vertientes cataliticas y a la vez reducir al maximo

los inconvenientes que éstas puedan presentar.

1.5

Otras alternativas cataliticas: Liquidos Ionicos
151

Breve desarrollo historico

Dependiendo del punto de vista desde el cual se pretendan estudiar, los
liquidos iénicos pueden ser clasificados como una nueva clase de disolventes o
como un tipo de materiales con multiples y muy diversas aplicaciones. Sin
embargo la forma mas aceptada de definirlos es como sales con temperatura de
fusion por debajo de 100°C, que no deja de ser una definicion bastante ambigua,
pero al menos informa de su naturaleza completamente i6nica y del estado en

que se pueden encontrar segin la temperatura a la que se vayan a utilizar.

12 Spagnol M., Gilbert L., Guillot H., Tirel P.J., WO Patent 9748665, 1997.
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La principal caracteristica que diferencia /

a los liquidos ionicos de las sales fundidas, es el LZ‘%\
amplio margen de temperaturas en el que los 900°C -
liquidos idnicos son liquidos comparados con las -
sales tradicionales. Hoee
Mucho mdas a menudo de lo que cabria 7000C é 3
esperar, se han confundido los términos o se han 35
empleado indistintamente liquidos idnicos y ooosc T
sales fundidas, sin embargo las diferencias van 5000C
mucho mas alla del rango de temperaturas enel | _
que son liquidos unos y solidas las otras. % oo oS
Abordado desde la perspectiva quimica, qéi 3000C T é‘“
la composicion de los liquidos i6nicos es | ©
especialmente  consistente, =~ aunque  sus 200C
propiedades y componentes varian enormemente 100°C
dentro del mismo tipo de materiales. Los liquidos
idnicos estan constituidos por un cation organico oec
y un anion inorganico poliatémico en la mayoria -100°C
de los casos, lo que hace que el numero de \ E .

liquidos idnicos sea indeterminado puesto que

hay una enorme cantidad de cationes y aniones Figura 1.1 Comparativa

disponibles para generarlos. De hecho, desarrollar  de estados fisicos. Rangos
de temperatura de distintos

un nuevo liquido idnico es relativamente sencillo, — _ _ _ © . =

quizads lo que complique el proceso es la

caracterizacion fisico-quimica del compuesto generado. Pero sin duda uno de los
grandes méritos de los liquidos idnicos es que puedan ser sintetizados de
acuerdo con las necesidades especificas del proceso al que posteriormente se
vayan a aplicar. Es lo que se suele llamar sintesis “a medida” o “a la carta” de
liquidos i6nicos.

Desde la perspectiva histdrica, el primer material que encajaria con la
definicion actual de liquido ionico se observo a mediados del S.XIX, en una
reaccion de Friedel-Crafts, siendo una interfase liquida de aspecto oleaginoso
que acabd designdndose “red oil”. Mdas adelante, con el desarrollo de la
espectroscopia de resonancia magnética nuclear, se determiné que lo

denominado “red oil” era un compuesto idnico.
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Durante los primeros afios del S.XX se observd que algunos nitratos de
alquilamonio eran liquidos a temperatura ambiente'®, la primera referencia
bibliografica que se conoce a este respecto es de Sugden'* que sintetiz6 en 1914 el
nitrato de etilamonio con punto de fusién 12°C. Posteriormente, Hurley!> patento
en 1948 el primer liquido idnico con cloroaluminato como bafio salino para la
electrdlisis de aluminio. A mediados de los anos sesenta, en la Universidad del
Estado de Oregdn, John Yoke publico que la mezcla de cloruro de cobre (I) y
cloruros de alquilamonio daba como resultado sales liquidas a bajas
temperaturas’®. En 1967 Swain!” describié el benzoato de tetra-n-hexilamonio
como disolvente para investigaciones electroquimicas En los setenta Jerry
Atwood en la Universidad de Alabama, descubrid un tipo de sales liquidas a las
que llamo “liquid clathrates”!® que estaban compuestas por una sal y un alquilo
de aluminio que acababan formando compuestos con una o mas moléculas
aromaticas. La formula general de estos compuestos era M[Al(CHs)sX] siendo M
el cation que podia ser organico o inorganico y X que siempre era un haluro.

De todos los materiales presentados hasta el momento, ninguno fue
considerado antecesor directo de los liquidos ionicos actuales. La historia real
comienza en el ejercito estadounidense, mas concretamente en la U.S. Air Force
Academy, en 1963. El Mayor (Dr.) Lowell A. King encargado de un proyecto de
investigacion en pilas, trataba de encontrar sustitutos viables para las sales
fundidas de LiCl-KCl, que por entonces se empleaban como electrolitos. Los
cloroaluminatos, mezclas de haluros de alquilo y cloruro de aluminio, se fueron
introduciendo en el campo de la electroquimica ya que conseguian temperaturas
de fusion mucho mas bajas de lo que se esperaba para este tipo de sales
inorganicas, ademds no se comportaban como simples mezclas binarias, el
sistema que formaban y sus caracteristicas dcido-base de Lewis proporcionaban
una serie de aniones del tipo CI, [AICly]", [ALCl/]” y [Al:Clo]”. Uno de los
ejemplos de cloroaluminatos que mdas ampliamente se estudio y que tuvo
inmediatamente una aplicacion en forma de electrolitos para pilas, fue la mezcla

13 Walden P., Bull. Acad. Imper. Sci., 1914, 1800.

14 Sugden S., Wilkins H. J. Chem. Soc. 1929, 1291.

15 Hurley F.H., U.S. Patent 2 446 331, 1948.

16 Yoke J.T., Weiss J.F., Tollin G., Inorg. Chem., 1963, 2, 1210.

17 Swain C.G., J. Am. Chem. Soc., 1967, 89, 2648.

18 Atwood J.L., Atwood J.D., Inorganic Compounds with Unusual Properties, Advances in Chemistry
Series N*® 150, American Chemical Society: Washington DC, 1976, 112.
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eutéctica NaCl-AlCls, con una temperatura de fusién de 107°C (curiosamente
cercana a la de un liquido idnico).

A raiz del potencial demostrado por algunas sales de aluminio para ser
aplicadas en la fabricacion de pilas, los investigadores de la Air Force Academy
se dedicaron a ahondar en la literatura existente sobre banos electroliticos, sales
de aluminio y aplicaciones electroquimicas. Una de las patentes’® que
encontraron fue la de Hurley de 1948, en la que describia una mezcla conductiva
constituida por AICls y haluros de 1-etilpiridinio. Posteriormente se encontré un
mejor comportamiento en la mezcla pseudobinaria cloruro de 1-butilpiridinio-
AlCls. Su descubrimiento y caracterizacion se publicaron® en 1978, y se considera
en la actualidad la primera muestra de liquido idnico. A partir de esa publicacion
y de su consiguiente patente, quimicos e ingenieros de todo el mundo
comenzaron a mostrar interés por lo que, en principio, se consideraron
disolventes totalmente ionicos no acuosos.

Conforme se amplié su aplicacion, el cation alquilpiridinio demostro
demasiada facilidad para ser reducido, asi que nuevos miembros de la Air Force
Academy como Charles Hussey y John S. Wilkes desarrollaron un programa
para la prediccién y sintesis de cationes mas resistentes a la reduccion pero que a
la vez mantuvieran las caracteristicas que tanto habian interesado del primer
liquido idnico. Tras varios intentos, se consiguid la clase de cationes del tipo
dialquilimidazolio, y en particular 1-etil-3-metilimidazolio, [Emim]*. El cloruro
de 1-etil-3-metilimidazolio [Emim]Cl mezclado con AICls dio lugar a un liquido
ionico? con temperatura de fusién por debajo de los 25°C. Sin lugar a dudas, las
propiedades de este nuevo material abrian una perspectiva ideal para su
aplicacion como electrolito en pilas, pero ademas se empezd a vislumbrar la
posibilidad de aplicarlo en reacciones organicas como Friedel-Crafts,
demostrandose asi, que no solo era idoéneo para su empleo en electroquimica
sino que ademas podia comenzar a emplearse en otros dmbitos ya no solo como
disolvente sino también como catalizador?2. Durante la década de los ochenta,

Seddon? comenzd a emplear las sales de cloroaluminatos como disolventes

19 Wier T.P.Jr., Hurley F.H., U.S. Patent 4 446 349, 1948, Wier T.P.Jr., U.S. Patent 4 446 350, 1948.

20 Gale RJ., Gilbert B., Osteryoung R.A., Inorg.Chem., 1978, 17, 2728; Nardi J.C., Hussley C.L., King
L.A., U.S. Patent 4 122 245, 1978.

2 Wilkes J.S., Levisky J.A., Wilson R.A., Hussey C.L., Inorg. Chem., 1982, 21, 1263.

2 Boon J., Levisky J.A., Pflug J.L., Wilkes J. S., J. Org. Chem., 1986, 51, 480.

2 Seddon K.R., Inorg. Chem., 1983, 22, 2099.
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polares para la investigacion con complejos de metales de transicion y mas
adelante, a principios de los noventa, Chauvin?* aplico liquidos idnicos como
disolventes para reacciones de catalisis homogénea también con metales de
transicion.

Por el momento, todo eran ventajas, sin embargo pronto fue evidente
que los liquidos idnicos sintetizados hasta entonces, basados en cloroaluminatos
de piridinio e imidazolio tenian la desventaja de ser especialmente reactivos con
el agua, asi fue como en 1990 Mike Zaworotko se propuso el reto de desarrollar,
sintetizar y caracterizar completamente sales con dialquilimidazolio como cation,
pero que dispusieran de aniones estables en agua.

El proceso quimico era bastante simple, teniendo en cuenta lo
revolucionaria e interesante de la idea de partida. El trabajo en el laboratorio se
hizo sencillo, dejo de ser necesario trabajar en atmosfera exenta de humedad?.
Las nuevas sales, con aniones del tipo: tetrafluoroborato, hexafluorofosfato,
nitrato, sulfato y acetato, demostraron ser mucho mas estables a la hidrolisis, al
menos a temperaturas bajas, y aunque el propdsito inicial era emplearlas de
nuevo como electrolitos en pilas, resultaron ser especialmente ttiles en otras
aplicaciones. Nuevos colaboradores, como Joan Fuller?® dedicaron varios afios a
ampliar el catalogo de liquidos idnicos estables en agua, a desarrollar nuevos
procesos de sintesis y a caracterizar mucho mas profusamente tanto los de nueva
generacion como los liquidos idnicos ya existentes.

Fuller sintetizd nuevas series de liquidos idnicos con cationes de
monoalquilimidazolios y trialquilimidazolios y combind estos cationes con los
aniones estables en agua que habia desarrollado afios atrds, mas una serie
adicional de aniones del tipo: bromuros, cianuros, bisulfuros, yoduros,
sulfonatos, tosilatos, tartratos, etc. Es evidente que esto dio como resultado una
cantidad ingente de combinaciones y de posibles liquidos iénicos con un rango
de tamafios muy grande y posibilidades de aplicacion casi infinitas. Hoy en dia
el catadlogo de cationes y aniones es todavia mayor, lo que hace que la posibilidad
de crear nuevos liquidos idnicos, practicamente no tenga acotaciones y que las
aplicaciones de éstos estén tan solo limitadas por nuestra propia imaginacion.

24 ChauvinY., J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1990, 1715.
25 Wilkes ].S., Zaworotko M.]., ].Chem. Soc., Chem. Commun., 1992, 965.
2 Fuller J., Carlin R.T., DeLong H.C., Haworth D., Chem. Commun., 1994, 299.
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Figura 1.2.- Evolucién del niimero de publicaciones sobre liquidos iénicos en los tltimos doce afios

Una de las formas de demostrar la amplia difusion que los liquidos
idnicos estan teniendo, tanto en el ambito cientifico como en el de las
aplicaciones industriales, es a partir de la tasa de crecimiento del ntiimero de
publicaciones existentes sobre este tema. La Figura 1.2 muestra el contundente
crecimiento del nimero de articulos relacionados con este area, de doce anos

atras al dia de hoy.

Figura 1.3.- Reparto de las aplicaciones de los liquidos iénicos en los distintos ambitos de la quimica.

Aunque originalmente se usaron de forma exclusiva en electroquimica
con aplicaciones muy limitadas, poco a poco se han ido ampliando las
expectativas, haciendo que los liquidos ionicos estén ya presentes en muchos
campos de la quimica, tal y como se puede apreciar en la Figura 1.3. Cabe
destacar que no solo la quimica se aprovecha de ellos, mas adelante se
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1527
Sintesis de Liquidos lonicos

La sintesis de liquidos idnicos se suele dividir en dos pasos: el primero
consiste en la formacién del catién y el segundo en el intercambio del anioén
segun las necesidades especificas. En muchas ocasiones, el primer paso es
suficiente para obtener el producto deseado ya que es facil encontrar un
precursor del anion que pueda a la vez, mediante adicion, generar el cation. En
otros casos el catidn que se necesita esta disponible comercialmente y por lo tanto
es suficiente con el intercambio anionico.

En este apartado se tratard principalmente la sintesis de liquidos i6nicos
basados en el cation 1,3-dialquilimidazolio, ya que es uno de los mas utilizados
por sus interesantes propiedades, pero las técnicas que se proponen pueden ser
igualmente empleadas para la sintesis de muchos otros tipos de cationes, algunos
de los cuales se muestran en la Figura 1.4.

AsFe]  [[CF3SO,) N
(CF3SOQ)3Q-)

[ [CF:
[PFe]”  [CF3SO5]”
[ [

[

\ [SDF()]

Figura 1.5.- Algunos de los
aniones mas empleados en la
formacién de liquidos iénicos.

Figura 1.4.- Algunos de los cationes mas empleados en
la formacion de liquidos idnicos.

1521
Reacciones de cuaternizacion o formacion de cationes

La formacion del catidn se suele llevar a cabo mediante protonacion de la
molécula que constituird la parte cationica del liquido idénico, con un 4cido (los
mas empleados son el dcido clorhidrico, nitrico, tetrafluorobérico o
hexafluorofosfdrico) que cedera su carga aniénica como anion del liquido ionico
asi formado, o por cuaternizacién de una amina, fosfina o sulfuro, normalmente

con el empleo de un haloalcano.
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Esquema 1.1.- Reaccion basica de alquilacién.

La alquilacion presenta ciertas ventajas frente a la protonacion, entre
otras, (i) que hay un amplio rango de haloalcanos susceptibles de ser empleados
como agentes alquilantes y son muy baratos, (ii) que este tipo de reacciones son
mucho mas suaves que las protonaciones, en parte por la naturaleza de los
reactivos utilizados, y (iii) que las sales que se forman por esta via, facilmente se
pueden convertir en otras distintas con un sencillo intercambio anionico. Las
cadenas laterales introducidas sobre los heteroatomos de lo que acaba siendo el
catién, pueden ser de gran complejidad, aunque originalmente eran basicas
cadenas alifaticas de pocos miembros. En general, la reaccion se lleva a cabo
usando cloroalcanos, bromoalcanos o yodoalcanos. Cuanto mayor es el haluro,
mejor grupo saliente resulta, y por lo tanto mas apacibles son las condiciones de
reaccion (por esta misma razén no suelen emplearse los fluoroalcanos, resultan
poco reactivos). En cuanto a las cadenas alquilicas, hacen decrecer la reactividad
cuanto mayor es su longitud.

La cuaternizacién es un proceso muy sencillo, tan solo se necesita
disponer de la amina o fosfina en cuestion, mezclada con el agente alquilante
escogido y todo ello en agitacion durante un cierto tiempo y a una determinada
temperatura. En general, partiendo de 1-metilimidazolio con un cloroalcano, sera
necesaria la agitacion durante 2-3 dias a unos 80°C para la completa
cuaternizacion. La reaccidén equivalente con un bromoalcano necesitaria tan solo
24 horas y unos 50°C y la misma reaccion con un yodoalcano puede completarse
a temperatura ambiente, pero son necesarias ciertas precauciones ya que el
producto de yodo formado suele ser fotosensible. Por otra parte, la atmdsfera de
reaccion debe ser inerte para evitar la intrusion de agua u oxigeno que puede
aportar cierta coloracion indeseada al producto final.

Por lo general, las sales obtenidas tras este proceso, suelen ser solidas a
temperatura ambiente, en algunos casos, cuando las cadenas laterales tienen una
determinada longitud, se pueden encontrar productos oleaginosos de alta
viscosidad, que con el tiempo acaban cristalizando. Aunque no es lo habitual, se
dan casos de sales cuaternarias que pese a su alta pureza se mantienen siempre

en forma de aceites.
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El proceso de cuaternizacion explicado a grandes rasgos en este apartado
para el 1,3-dialquilimidazolio, se puede emplear de forma similar en el caso de
necesitar otros tipos de reactivos de partida, tanto para precursores del cation
entre los que cabe destacar: piridina¥, isoquinolina?, 1-metilpirrolidina®,
trialquilaminas® y fosfinas®, como para los precursores del anion, entre los que
encontramos: alquiltosilato’3®, alquilsulfatos®, triflatos y trifluoroacetatos®
ademas de muchos otros, que se utilizan a la vez como agentes de alquilacion
directa.

En el caso de emplear otro tipo de agentes alquilantes, es necesario tomar
una serie de precauciones, pues a diferencia de los haloalcanos, suelen dar lugar
a reacciones altamente exotérmicas que necesitan de la adicion controlada de los
reactivos. La manipulacion debe ser cautelosa debido a la alta toxicidad de los
compuestos iniciales, normalmente se emplea un ligero exceso de nucleéfilo para
evitar cualquier traza de agente alquilante en el producto final que en todos los
casos pierde por completo la toxicidad.

Con estos nuevos reactivos se consigue de forma directa sintetizar un
gran namero de liquidos idnicos (resulta innecesaria la siguiente etapa de
intercambio anidnico), ademas se evitan productos secundarios dificiles de tratar
como los haluros. Para finalizar la cuaternizacion, tan solo es necesario que
cualquier traza de reactivos de partida sea eliminada mediante continuos
lavados con un disolvente inerte e inmiscible o por mantenimiento a vacio del

producto final.

27 Gordon C.M., Holbrey ].D., Kennedy A.R., Seddon K.R., ]. Mater. Chem., 1998,8, 2627.

28 Visser A.E., Holbrey J.D., Rogers R.D., Chem. Commun., 2001, 2484.

2 MacFarlane D.R., Meakin P., Sun J., Amini N., Forsyth M., ]. Phys. Chem. B, 1999, 103, 4164.

30 Sun J., Forsyth M., MacFarlane D.R,, J. Phys. Chem. B, 1998, 102, 8858.

31 Bradaric C.J.,, Downard A., Kennedy C., Robertson A.]., Zhou Y., Green Chem., 2003, 5, 143.

32 Waffenschmidt H., Dissertation, RWTH Aachen, Alemania, 2000

3 Karodia N., Guise S., Newlands C., Andersen J. A., Chem. Commun., 1998, 2341.

3 Holbrey J.D., Reichert W.M., Swatloski R.P., Broker G.A., Pitner W.R., Seddon K.R., Rogers R.D.,
Green Chem., 2002, 4, 407.

% Sugden S., Wilkins H. J. Chem. Soc. 1929.
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15227
Reacciones de intercambio anionico.

Se han desarrollado dos vias de intercambio, una implica la reaccion directa
entre el liquido idnico original formado con un haloalcano, con acidos de Lewis y

la otra supone la formacion de nuevos liquidos ionicos via metatesis del anion.

Reaccion con acidos de Lewis

Esta fue la via que se utilizé durante las primeras etapas del desarrollo
de los liquidos ionicos. En general, la reaccion entre una sal de haluro cuaternaria
y un acido de Lewis produce varias especies en equilibrio, segun las
proporciones que se empleen de ambos reactivos. Por ejemplo:

El equilibrio (1) se dard cuando el [Emim]Cl esté en exceso frente al
acido y el producto de reaccion sera un liquido idnico basico. Conforme se
incremente la cantidad de acido en reaccion, se daran de forma mayoritaria los

equilibrios (2) y (3) que produciran liquidos iénicos de caracter acido.

1) [Emim]fCI” + AICl, == [Emim[ [AICL]
@  [Emim[[AICL] + AICl;, == [Emim|'[ALCL]
3)  [Emim] [ALCL]+ AIC, === [Emim['[ALCl,,]

Ademas de cloroaluminatos, muchos otros acidos de Lewis han sido
empleados en este proceso, como mas representativos aparecen en bibliografia:
AlEtCl2%%7, BCls%, CuCl¥, SnCl2*, FeCls*!, y con todos ellos se utilizd la misma
metodologia. A partir de las propuestas de Hitchcock y col., muchos autores han
intentado también trabajar con haluros metélicos con muy poco caracter acido

3% Chauvin Y., Einloft S., Olivier H., Ind. Eng. Chem. Res., 1995, 34, 1149.

% Gilbert B., Chauvin Y., Olivier H., DiMarco-van Tiggelen F., ]. Chem. Soc., Dalton Trans., 1995, 3867.
3 Williams S.D., Schoebrechts J.P., Selkirk J.C., Mamantov G., J. Am. Chem. Soc., 1987, 109, 2218.

3 Chauvin Y., Olivier-Bourbigou H., CHEMTECH, 1995, 25, 26.

40 Parshall G.W., J. Am. Chem. Soc., 1972, 94, 8716.

4Sitze ML.S., Shreiter E.R., Patterson E.V., Freeman R.G., Inorg. Chem., 2001, 40, 2298.
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como NiCl:#2, CoClz, VOCL2%. En estos casos se da exclusivamente el equilibrio (1)
y el producto de reaccion acaba siendo un liquido iénico con caracter neutro.

Experimentalmente, el proceso es sencillo, se trata de poner en contacto,
de forma controlada ambos reactivos, teniendo especial cuidado en el incremento
de la temperatura porque son reacciones muy exotérmicas que pueden llevar a la
descomposicion de los haluros o al deterioro del producto final. El trabajo se
lleva a cabo en caja seca pues los liquidos idnicos generados de este modo, son
muy sensibles a la humedad y al aire.

Reaccion de metatesis de aniones

A partir de las investigaciones de Wilkes y col. se desarroll6 un nuevo
método de sintesis mediante el que conseguir liquidos idnicos estables al aire. La
preparacion de estos nuevos compuestos implicaba un intercambio del anién con
el que se llevaba a cabo la cuaternizacion (por lo general un haluro) por otro de
mayor interés, mediante el empleo de distintas sales.

Los primeros experimentos se hicieron con sales de plata (Ag(NOs),Ag
(NO2), Ag2(SOs), Ag(BFs)) y [Emim]I como reactivos, y en metanol o
metanol/agua como medio de reaccion. Esquema 1.2.

[Emim{ I"+ Ag(NO,) ——» [Emim] (NO5) + Agl

Esquema 1.2.- Reaccion general de formacion de liquidos idnicos a partir de sales de plata.

Aunque resultd un método Optimo para la sintesis de liquidos ionicos
miscibles en agua y estables en distintas condiciones, presentaba una serie de
desventajas como el coste excesivamente alto de las sales “argénticas” y las
enormes cantidades de residuos solidos generados. De modo que pocos afos
después comenzaron a aparecer publicaciones en las que se proponian mayor
diversidad de sales con las que poder sintetizar liquidos i6nicos de diversa
indole, pero con importantes semejanzas con respecto a los originales de sales de
plata: alta pureza y estabilidad, a la vez que se intentd reducir al maximo las
desventajas que conllevaban el uso de éstas.

4“2 Hitchcock P.B., Seddon K.R., Welton T., J. Chem. Soc., Dalton Trans., 1993, 2639.
4 Hitchcock P.B., Lewis R.J., Welton T., Polyhedron, 1993, 12, 2039.

19 |



Capitulo [: Introduccion

Como curiosidad cabe destacar que algunos autores* han propuesto
como método alternativo de intercambio anidnico, el empleo de resinas,
especialmente para produccion a gran escala de liquidos idnicos. Sin lugar a
dudas es un método muy eficaz para conseguir productos de muy alta pureza tal

y como han sugerido Wasserscheid y Keim, autores* con larga experiencia en el
tema.

S p

+ R'X Cuaternizacion o Formacion de cationes

Intercambio anidnico

Via Acido de Lewis Via Metatesis
[

Sal metalica
+ MXy + M+[A]'

Acido Broensted
AL
- HX evap

Resina de
intercambio
anionico

-MX precip

@3N]+[I\/]le] [RRSNJIAT

Figura 1.6.-Diagrama de flujo simplificado de sintesis de liquidosidnicos a partir de una

sal de amonio.

Pero la mejor alternativa para la sintesis de liquidos idnicos, es la
alquilacion directa, con la que se evitan los procesos de intercambio y a la vez se
consigue reducir al minimo la formacién de productos secundarios, lo que
aumenta la eficiencia atomica del proceso. Como ejemplos de agentes de
alquilacién directa que se emplean actualmente: dialquilsulfatos, trialquilfosfatos
o alquiltriflatos, por mencionar algunos. La mayoria de ellos son liquidos, lo que
facilita el manejo y la mezcla durante la reaccion. Todas estas mejoras a las que
ha sido sometido el proceso de sintesis de liquidos ionicos hacen que cada dia
estén disponibles a mayor escala, con mayor pureza y con precios mas asequibles
y esto a su vez provoca que se utilicen cada vez mads, tanto en el &mbito de la
investigacion como en el de la produccién industrial.

#Lall S.I., Mancheno D., Castro S., Behaj V., Cohen J.L.I., Engel R., Chem. Commun., 2000, 2413.
4 Wasserscheid P., Keim W., Angew. Chem. Int. Ed., 2000, 39, 3772.

20 |



Capitulo I: Introduccion

1.53
Sintesis “a la carta” de Liquidos Ionicos

A finales de los noventa aparecidé en la ( ; M|CONAz(h
bibliografia cientifica un articulo* en el que se proponia
la formacion de nuevos liquidos idénicos a partir de la
estructura del miconazol (1-(2-(2,4-Diclorobenziloxi)-2-

(2,4-diclorofenil)etil)-1H-imidazol), que es un agente

para tratar infecciones por hongos. Figura 1.7. \

Con esta nueva molécula como patrén, se Figura 1.7.- Estructura
conseguian estructuras grandes y complicadas pero que del miconazol.

a la vez mantenian la propiedad de permanecer liquidas

a bajas temperaturas e incorporaban distintos grupos funcionales. Cada grupo
funcional o la mezcla de ellos, tanto en la parte anionica como en la parte
catidnica del liquido idnico, permitieron desarrollar el término “Liquido iénico
con tarea especifica”¥ (TSIL: “Task-Specific Ionic Liquid”). La funcionalidad
permite que las sales sintetizadas puedan actuar como hasta ahora lo estaban
haciendo, como medio de reaccion, pero a la vez como reactivo o catalizador en
algunos procesos. El TSIL deja de ser un medio inerte para participar
activamente en las reacciones en las que se emplea. Esta propiedad también
puede incorporarse en los liquidos iénicos convencionales (no es necesario partir

siempre de estructuras complejas derivadas del miconazol).

1.5.3.1
Proceso general de sintesis de TSILs

Si la sintesis de liquidos ionicos elementales es ya de por si un proceso
con varias etapas, es de esperar que la de aquellos que incorporan funcionalidad
se complique todavia un poco mas, aunque esquematicamente sean muy

semejantes.

4 Forrester K.J., Merrigan T.L., Davis J.H.Jr., Tetrahedron Lett., 1998, 39, 8955.
“Wierzbicki A., Davis J.H.Jr., Proceedings of the Symposium on Advances in Solvent Selection and
Substitution for Extraction, March 5-9, 2000, Atlanta, Georgia. AIchE, New York: 2000.
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+R'\/X @/\' 9 e @/\v
NN N_N= R - f N_ N7 "R
R A R/ S R/ A

Esquema 1.3.- Reaccion general de sintesis de TSILs, donde R y R’ representan diferentes grupos
funcionales.

El primer paso consiste en la eleccion del centro catiénico del TSIL. Esta
primera seleccion es trascendente para el futuro comportamiento del producto
final sintetizado ya que, por ejemplo, la incorporacion de fosfonio como catién,
otorga al liquido idnico final una gran estabilidad térmica*. Los que estan
basados en un nucleo cationico de imidazolio consiguen la estabilizaciéon mas
efectiva de metales®, lo que permite emplearlos como disolventes en reacciones
de catalisis metdlica.

El segundo paso implica la busqueda de la fuente del grupo o grupos
funcionales que se pretende introducir. En este punto conviene resaltar que para
que el anclaje sea efectivo, es necesario que la molécula que se pretende soportar
tenga al menos dos grupos funcionales de distinta reactividad, de tal modo que
uno de ellos sea el que haga efectiva la conexion con el soporte y el otro el que
acabe siendo grupo funcional o potencial grupo funcional.

Por ultimo, la eleccién del anidn determina en gran medida la relacién
del TSIL con las moléculas de disolventes en el caso de formar sistemas de dos
fases o con el resto de reactivos. Por ejemplo, las sales de nitrato son
completamente miscibles en agua mientras que las de hexafluorofosfato
completamente inmiscibles y en medio de estos comportamientos tan radicales
estdn las de tetrafluoroborato, que segun el catién al que acompanen, seran

miscibles o no miscibles en agua.

Cationes funcionalizados: Ejemplos y usos
Un numero considerable de TSILs fueron sintetizados a partir de la
cuaternizacion de N-metil y N-butilimidazolios. Por ejemplo, Bazureau® preparé

cationes imidazolio funcionalizados con grupos carboxilicos, que se emplearon

48 Karodia N., Guise S., Newlands C., Andersen J.-A., Chem. Commun., 1998, 2341.
4 Mathews C.J., Smith P.J., Welton T., White A.J.P., Williams D.]., Organometallics, 2001, 20, 3848.
50 Fraga-Dubreuil ]., Bazureau J.P., Tetrahedron Lett., 2001, 42, 6097.
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como recambio sdlido en soportes poliméricos formando parte de la sintesis
heterogénea de pequenas moléculas organicas via condensacion de Knoevenagel.

Otro ejemplo lo representa el centro 1-(3-aminopropil)imidazolio que
sirve de andamio para la generacion de una extensa familia de TSILs. El grupo
amino confiere una gran versatilidad al conjunto, dando lugar a un considerable

numero de funcionalizaciones, tal y como se puede apreciar en la Figura 1.8.

@)
|| \
R® H
R\%/\N/\/\N/T\Ph \N/\N/\/\i\J O/
\—/ H Pn 2 pasos ' \:/
2 pasos t PZaN NN
N 7 N NH,
\=/ ‘2 pasos
X JZ pasos
R C
R\?V\N/\/\N)J\N/ NN,
H H D
\\Z/ X=0.5 2 pasos \=/ /

Figura 1.8.- Esquema de obtencién de cationes funcionarizados a partir de la amina
1-(3-aminopropil)imidazolio

Hay otros ejemplos de TSILs que se han ido sintetizando en los ultimos
anos, Dyson® y colaboradores publicaron recientemente una completa revision
del disefio y aplicaciones de los liquidos io6nicos funcionalizados que hasta el
momento se conocian. En la Figura 1.9 se presentan distintos ejemplos de TSILs

con la reactividad a ellos asociada.

51 Fei Z., Geldbach T.J., Zhao D., Dyson P.J., Chem. Eur. J., 2006, 12, 2122.
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Estabilizador de nanoparticulas
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Figura 1.9.- Ejemplos de cationes imidazolio funcionarizados y su potencial aplicacion.

Aniones funcionalizados

La produccion de TSILs en los que el anion esta funcionalizado no es

muy abundante,

aunque algunas publicaciones”” hacen hincapié en sus

potenciales aplicaciones. Los ejemplos mas representativos aparecen en la Figura

1.10.
/ ) © S
OH BF
3 \ . /CO
11/c00 CN / \
CH5 H
Inductor quiral Con_trola_dor Catalizador
de viscosidad )
N
© S
N N
SH W >3 >Q<
n NC CN
|Estabilizador de Inductor de
nanoparticulas nanoparticulas

Figura 1.10.- Ejemplos de aniones fucionalizados y su potencial aplicacién

Para acabar, y del mismo modo que ya se comenté anteriormente con los
liquidos idnicos convencionales, cabe destacar que los limites de produccion de
TSILs se encuentran en la imaginacion de sus disefiadores y que los frentes hasta

ahora abiertos dan posibilidades incalculables no solo en la sintesis®

52 Zhao D., Fei Z., Ohlin C.A., Laurenczy G., Dyson P.]., Chem. Commun., 2004, 2500.
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(funcionalizacién de cationes, aniones o mixtas) sino también en la influencia de
los diferentes grupos funcionales sobre las propiedades fisicoquimicas y de

reactividad.

Liquidos idnicos bifuncionales

Se consideran liquidos ionicos bifuncionales, aquellos que poseen una
estructura en la que aparecen varios grupos funcionales activos y que por lo
tanto pueden desarrollar diferentes roles en el transcurso de un proceso. Existen
en la bibliografia ejemplos de distintas formas de bifuncionalidad, lo que da pie a
poder emplearlos tanto en sintesis de materiales como en reacciones de catélisis
organica u organometalica, procesos de extraccion etc...

Por ejemplo, Yue® y col. publicaron la sintesis de un liquido iénico que
en su parte cationica contenia un grupo hidroxilo y otro amonio. Ambos grupos
funcionales interacttian con un metileno activo y con el grupo carbonilo de un
aldehido respectivamente, para dar lugar al producto de condensacién de
Knoevenagel con buenos rendimientos.

También se considera bifuncional al liquido idnico desarrollado por
Migliorini* y col., que con una estructura de imidazolio sustituida con cadenas
laterales de etilenglicol, puede ejercer de agente director de estructuras a la vez
que actiia como catalizador dcido en procesos de sintesis de xerogeles de silica.

Recientemente varios grupos®>%¢ han publicado que los TSIL pueden
emplearse como organocatalizadores asimétricos muy efectivos para reacciones
de adicidn tipo aldol o Michael, asi como en procesos cataliticos asimétricos con
metales de transicion, y todavia se sigue estudiando la posibilidad de aplicar los
liquidos iénicos bifuncionales en muchos otros procesos organocataliticos.

Finalmente, uno de los ambitos en los que se estd utilizando con
interesantes resultados la estrategia bifuncional es el de los procesos de
extraccion. En estos casos los grupos funcionales asociados®” o los sistemas

% Yue C., Mao A, Wei Y., Lii M., Catalysis Communications, 2008, 9, 1571.

5 Mingiorini M., Donato R., Benvegnui M., Gongalves R., Schrekker H., ].Sol-Gel Sci.Technol, 2008,
48, 272.

% Zhang L., Luo S.,, Mi X,, Liu S, Qiao Y., Xu H., Cheng J-P, Org. Biomol. Chem., 2008, 6, 567.

% Luo S., Mi X., Zhang L., Liu S., Xu H., Cheng J-P., Angew. Chem., Int. Ed., 2006, 45, 3093.

57 Sun X., JiY., Hu F., He B., Chen J., Li D., Talanta, 2010, 81, 1877.
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binarios de liquidos i6nicos®, ejercen entre si efectos sinérgicos que favorecen

especialmente las separaciones.

1.5.4
Reciclado de Liquidos Ionicos

Es indiscutible que los liquidos iénicos, comparados con los disolventes
organicos convencionales, son mds caros, por eso resulta necesario el desarrollo
de procesos de reciclado y reuso eficaces, especialmente destinados a las
aplicaciones a gran escala.

El procedimiento que se estd empleando en la actualidad, se basa en la
baja solubilidad de los liquidos idnicos en disolventes orgéanicos, que permite
extraer productos y residuos organicos del crudo de reaccién y mantener los
restos salinos en el liquido idnico, si éste ademas es inmiscible en agua, las sales
inorganicas se eliminaran con sucesivos lavados acuosos (en el caso de liquidos
idnicos miscibles en agua, la eliminacidén es mas complicada y en ocasiones se ha
de recurrir a otros procedimientos). Si los productos finales e impurezas son
suficientemente volatiles, lo mas sencillo es una destilacion fraccionada, ya que el
liquido idnico con toda seguridad no se vera afectado por ésta.

Brennecke® y colaboradores desarrollaron una original forma de
reciclado a partir del uso de CO2 supercritico (scCO2) como fluido de extraccidn,
ya que mientras que éste difunde muy bien en la mayoria de los liquidos idnicos,
éstos no son solubles en el scCO: y por lo tanto constituyen un sistema perfecto
para la extraccion de compuestos organicos del medio de reaccion solubles en
scCO2. A partir de esta primera referencia, el uso de disolventes supercriticos
para la extraccion en reacciones con liquidos idnicos se ha extendido
considerablemente® pues no deja de ser un método muy efectivo para el
reciclado (rendimientos de extraccion muy altos) pero ante todo especialmente
respetuoso con el medio ambiente (el CO: es un disolvente verde, no tdxico, no
inflamable y economico). Otra técnica desarrollada en los ultimos afos en

relacion al reciclado de liquidos idnicos, son las membranas®, que se suelen

% LiuY. ZhuL. Sun X, Chen J., Luo F., Ind. Eng. Chem. Res., 2009, 48, 7308.

% Blanchard L.A., Hancu D., Beckman E.J., Brennecke J.F., Nature, 1999, 399, 28.
¢ Beckman E.J., J. of Supercritical Fluids, 28, 2004, 121.

61 Solvent Innovation WO 2003.039.719 (2003).
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emplear para determinadas separaciones y resultan muy interesantes a la hora
de suprimir algunos disolventes volatiles.

De todos modos, puesto que el reciclado es una parcela muy importante
dentro del uso y la comercializacion de liquidos idnicos, algunas empresas
productoras, por el hecho de tener amplia experiencia en el reciclado y
purificacion de estos compuestos, proponen a los consumidores hacerse cargo de
sus disolventes ya usados, someterlos a un proceso de purificacion y devolverlos

al consumidor para sucesivos usos.

1.55
Propiedades Fisico-Quimicas de los Liquidos Ionicos

En general, las propiedades de los liquidos idnicos estan totalmente
condicionadas por el catién y el aniéon que constituyen cada uno de ellos. Existe
una inmensa variedad de posibilidades a la hora de escoger el medio apropiado
para una reaccion, tan solo se deben tener claros los condicionantes de ésta para
establecer cuales deben ser los componentes del liquido idnico a emplear. Siendo
asi, no es de extrahar que estos compuestos, en algunas publicaciones®?, sean
denominados “disolventes de disefio”.

Seria un trabajo titanico intentar detallar las propiedades de cada uno de
los liquidos idnicos en este apartado, pero al menos se intentard aclarar las
relaciones existentes entre las diferentes estructuras basicas y sus propiedades

fisicas y quimicas mas importantes.

1.55.]
Coloracion

La mayoria de los liquidos idnicos son incoloros. La mas o menos leve
coloracion que se pueda observar en algunos productos, es debida a la presencia
de trazas de impurezas con color, en su mayoria originadas por oxidacion o
degradacion térmica de insignificantes cantidades de reactivos de partida. Pese a
ello, la coloracion de los liquidos idnicos también depende del tipo de cation y
anién que estén involucrados en su estructura; por ejemplo, tal y como se
muestra en la imagen, las sales de piridinio suelen ser mas coloreadas que las de

2 Freemantle M., Chem. Eng. News, 1998, 76, 32.
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imidazolio. Si se valora desde el punto de vista comercial, hay tres cuestiones

que deben tenerse en cuenta:

o Que las impurezas que dan color a los
liquidos idnicos estan presentes en
infimas cantidades y es practicamente
imposible detectarlas por métodos

analiticos convencionales (excepto

por espectroscopia UV-VIS). De ahi
la dificultad de determinar su

Figura 1.11.- De izq. a dcha.: [Bmim]PFe,

[Bmim]|BFs, AMOENGTM, 100, [Mpim]L.

estructura y procedencia exacta.

o Que para casi cualquier aplicacién que se

les dé a estos compuestos, el color es un
parametro que no afecta a su reactividad.
o Y que la necesidad de trabajar con liquidos

idnicos incoloros puede ser incompatible

con el objetivo de wuna produccion
econdmicamente rentable pues cualquier
proceso de purificacion extremo encarece
enormemente la produccion.

1552
Puntos de fusion

Figura 1.12.- A la izq.
[Bmim]PFs, a la dcha.
[Mbpy]PFe.

Por definicion, los liquidos idnicos estan completamente ligados a sus

puntos de fusion, que a la vez, como en todo compuesto quimico esta

intimamente relacionado con su estructura.

Si se comparan los puntos de fusion de distintas sales de cloruro®2?

(Tabla 1.3), se aprecia una clara influencia del catién. Las sales de metales

alcalinos tienen puntos de fusion muy altos, mientras que las de cationes

organicos funden a temperaturas por debajo de 130°C.

63 CRC Handbook of Chemistry and Physics, 73'4 ed. CRC Press, Boca Raton, 1992.
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Sal de cloruro T2 Fusién (°C)
NaCl 803
KCl 772
77\ R =R’ = CH, ((Mmin]Cl) 125
NI | oo R=CHy, R'=CH,CH, ([Emim]Cl) 87
R R] 1 R=CH,, R = CH,(CH,), ([Bmim]Cl) 65

Tabla 1.3.- Temperaturas de fusién para distintas sales de cloro.

En el caso de los liquidos idnicos, los puntos de fusion tan bajos se
explican teniendo en cuenta por una parte, algunas caracteristicas cationicas
como la poca simetria®% (que impide la compactacion efectiva de la red
cristalina), las débiles interacciones intermoleculares® (debido al elevado tamano
de los iones y por lo tanto a la débil atracciéon anidn-cation) y la eficaz
distribucién de cargas®” en el propio ion. Por otra parte, algunas caracteristicas
anionicas, en la mayoria de los casos un aumento en el tamafo del anion,
provoca la reduccion del punto de fusion de la sal ya que la atraccion entre los
iones es menor y por lo tanto la energia reticular, lo que finalmente deviene en

un mayor caracter covalente.

Sal de imidazolio T2 Fusion (°C)
[Emim]Cl 87
[Emim]NO2 55
[Emim]NOs 38
[Emim]AICls 7
[Emim]BFs 6
[Emim]CFsCO: -9
[Emim]CFsCO: -14

Tabla 1.4.- Temperaturas de fusién de distintos LI con catién [Emim].

64 Seddon K.R., J. Chem. Tech. Biotechnol., 1997, 68, 351.

6 Seddon K.R., Kinet. Catal. Engl. Transl., 1996, 37, 693.

66 Elaiwi A., Hitchckock P.B., Seddon K.R., Srinivasan N., Tan Y.-M., Welton T., Zora J.A., J. Chem.
Soc. Dalton Trans., 1995, 3467.

¢7 Stegemann H., Rhode A., Reiche A., Schnittke A., Fiillbier H., Electrochim. Acta, 1992, 37, 379.
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En la Tabla 1.4. se puede apreciar el amplio rango de puntos de fusion
que puede tener un cation, segin el anion con el que forme el liquido idnico. La
contribucion cationica y anidnica en el punto de fusion de estos compuestos
nunca debe considerarse de forma aislada, las interacciones que los mantienen

juntos son las que gobiernan las caracteristicas finales de los liquidos iénicos.

1.553
Estabilidad térmica y Presion de vapor

Una de las caracteristicas que mas valiosos hacen a los liquidos idnicos es
su baja presion de vapor, especialmente en los procesos de ingenieria ya que
facilitan la separacion por destilacion de los productos de reaccion, a la vez que
evitan por completo la formacion de azedtropos entre disolventes y productos.

Quizas la tnica pega que puedan presentar es que al contener partes
organicas, su estabilidad térmica* es limitada. Dependiendo del proceso de
sintesis y de la composicion cationica se puede trabajar dentro de un rango
considerablemente amplio de temperaturas, por ejemplo, la sintesis de liquidos
ionicos via protonacion directa de una amina, restringe notablemente la
estabilidad?® del compuesto, haciendo que descomponga incluso a temperaturas
menores de 80°C. Si por el contrario la sintesis implica una etapa de alquilacion
la estabilidad general es bastante mayor. La naturaleza del anion también tiene
influencia en la estabilidad térmica del liquido idnico, asi se observa que cuanto
menor caracter nucleofilico®® tenga, mds estable sera el liquido idnico a altas
temperaturas. El orden de estabilidad para algunos aniones convencionales
serfa: CI” < [BF4] ™~ [PFs] < [NT£]".

1.5.5.4
Densidad

En general la densidad de los liquidos idnicos comparables decrece
conforme se hace mas voluminosa la estructura del cation organico. Al contrario
de lo que ocurre con otras propiedades fisico-quimicas, la densidad es una de las
menos sensitivas a las variaciones de temperatura y al contenido en impurezas
del compuesto.

En el dmbito de los liquidos idnicos binarios (los que se sintetizan via
adicién de acidos de Lewis), conforme se aumenta el porcentaje molar?? de la sal

6 Ngo H.L., LeCompte K., Hargens L., McEwan A.B., Thermochim. Acta. 2000, 97, 357
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organica frente a la inorganica, la densidad disminuye sensiblemente, tal y como
se aprecia en la Tabla 1.5.
En el caso de los liquidos idnicos no binarios, al comparar series con el

mismo cation se advierte que la densidad aumenta conforme aumenta la masa

del anidn.

Dens.
Sistema LI Cation Anion (g.cm?)
34-66 mol% EmimCl-AlCls Emim* ALCly 1,389
50-50 mol% EmimCI-AlCls Emim* AlCls 1,294
60-40 mol% EmimCl-AICls Emim* CI, AlCl 1,256
34-66 mol% BmimCl-AlCls Bmim* ALCly 1,334
50-50 mol% BmimCI-AlCls Bmim* AlCls 1,238

Tabla 1.5.- Densidad de algunas sales binarias. Temperatura de medida: 298 K.

1.555
Viscosidad

La viscosidad de los liquidos iénicos ha sido estudiada bajo la condicion
de que éstos sean fluidos newtonianos.

La viscosidad de la mayoria de disolventes convencionales es menor que
la de los liquidos idnicos, que a temperatura ambiente puede comprender un
rango desde los 10 cP hasta los 500 cP (el agua tiene una viscosidad de 0.890 cP
pero el glicerol de 934 cP en condiciones normales).

Esta propiedad que poseen todos los fluidos, esta muy afectada por los
cambios de temperatura®” y en concreto, en los liquidos idnicos, influye
sobremanera el porcentaje de impurezas, es mds, cantidades inapreciables de
impurezas”7> pueden hacer variar drasticamente la viscosidad de estos
compuestos.

Debido a la influencia que ejercen factores externos a los propios
compuestos sobre sus viscosidades, es complicado cuantificarlas de forma exacta
y determinar cual es la dependencia de la viscosidad con respecto a la estructura
de los liquidos idnicos. Al menos cabe destacar que tanto el anién como el cation

®Baker S.N., Baker G.A., Kane M.A,, Bright F.V,, ]. Phys. Chem. B, 2001, 105, 9663.
70 Harris S.N., Woolf L.A., Kanakubo M., ]. Chem. Eng. Data, 2005, 50, 1777.

71 Seddon K.R., Stark A., Torres M.]., Pure Appl. Chem., 2000, 72, 2275.

72 Widegren J.A., Laesecke A., Magee ].W., Chem. Commun., 2005, 1610.
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intervienen directamente en la viscosidad. En el caso de los aniones, cuanto
mayor numero de interacciones débiles tipo puente de hidrogeno sean capaces
de generar, mas aumentara la viscosidad, mientras que los cationes haran que la
viscosidad aumente cuanto mas grandes y en mayor numero estén los
sustituyentes organicos.

1.55.6
Solubilidad, Miscibilidad y Solvatacion

Como ya se ha puesto de manifiesto en el apartado anterior, la
solubilidad es una propiedad que esta directamente relacionada con la polaridad,
no solo en los liquidos idnicos sino en cualquier disolvente. En este apartado, se
tratard la solubilidad desde la perspectiva de otros compuestos en relacién con
los liquidos i6nicos.

La solubilidad del agua” en los liquidos i6nicos puede variar desde la
completa miscibilidad hasta la completa inmiscibilidad, tan solo con la variacion
del anién, por ejemplo de CI” (completamente miscible) a [PFs]” (completamente
inmiscible), todo depende de la capacidad que tenga cada anién de generar
enlaces puente de hidrogeno entre cada una de las especies presentes en el
medio. Los alcanos y por lo general las moléculas orgdnicas apolares no son
miscibles en los liquidos idnicos, por eso suelen utilizarse para generar sistemas
bifasicos de reaccion (es algo que también se hace con el agua).

La solubilidad de compuestos organicos polares y de sales metélicas en
liquidos iénicos es un campo muy estudiado por la relevancia que tienen esos
sistemas en la sintesis quimica, especialmente en procesos cataliticos. Las
diferentes solubilidades de reactivos, productos y catalizadores, hacen que la
metodologia de separacion y purificacion sea extremadamente eficaz. En la Tabla
1.6 se muestran algunos ejemplos de solubilidad de diferentes disolventes en tres
liquidos idnicos.

73 Visser A.E., Swatlowski R.P., Rogers R.D., Green Chemistry, 2000, 2, 1.

32 |



Capitulo I: Introduccion

Disolvente [Bmim]PFs [Bmim]Cl-AlICI3 [Bmim]Cl1-Al2Cls
Agua I R R
Metanol M R R
Acetonitrilo M M M
Acetona M M R
Tetrahidrofurano M M R
Dioxido de carbono I I I
Tolueno I I I
Hexano I I I

Tabla 1.6.- Miscibilidad de varios disolventes en [Bmim]PFs, [Bmim]CI-AlCl3 y [Bmim]CI-Al2Cls.
M: Completamente miscible, R: Reactivos, I: Completamente inmiscible.

1.55.7
Potencial electroquimico y Conductividad

Inicialmente los liquidos ionicos fueron desarrollados como disolventes
para aplicaciones electroquimicas. Las caracteristicas que los hacen
especialmente indicados para estas aplicaciones son: (i) el amplio rango de
potenciales electroquimicos, (ii) la elevada conductividad idnica y térmica, (iii) la
efectividad en los fendmenos de transporte y (iv) la capacidad de solvatar
moléculas de casi cualquier tipo.

La propiedad que se debe tener en cuenta en la eleccion de un medio de
reaccion para investigaciones electroquimicas es su estabilidad frente a los
procesos de reduccion y oxidacion. En el caso de los liquidos ionicos, el rango en
el que se puede trabajar depende de la resistencia del cation a la reduccion y del
anion a la oxidacién. Ademads, es muy importante controlar las impurezas que
puedan tener, (especialmente las de haluros y agua), pues afectan drasticamente
reduciendo los potenciales red-ox de estos disolventes.

Por su parte la conductividad ionica de los disolventes, informa de la
movilidad de los iones que transportan las cargas. En principio, cabe pensar que
los liquidos idnicos, por estar constituidos por iones, poseerdn una alta
conductividad y asi es si se comparan con las conductividades de sistemas de
electrolitos/disolventes no acuosos. Sin embargo, son menos conductivos que las
disoluciones acuosas concentradas de electrolitos, lo que puede atribuirse a los

grandes tamanos de los iones, que limitan la movilidad de las cargas.
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1.558
Toxicidad

Se han realizado diferentes ensayos y estudios para determinar la
toxicidad y la biodegradabilidad”™ de los liquidos ionicos. En ellos se muestra que
algunos pueden ser toxicos, mientras que otros son completamente inofensivos y
biodegradables. Sin embargo, un numero bastante alto de los liquidos idnicos
investigados son irritantes y tienen una toxicidad comparable a la de los
disolventes organicos convencionales, pero con la ventaja”> de que no son
volatiles, de modo que se reducen las potenciales vias de exposicion, siendo el
contacto directo con la piel y la ingestion practicamente las tinicas vias posibles.

Los ensayos realizados “in vitro” dan indicaciones del peligro potencial,
pero no implican que deba haber efecto sobre un organismo completo. Para
profundizar mas en los efectos, hay que estudiar fendmenos de transporte a
través de las membranas bioldgicas y fendmenos de bioacumulacion. Los
ensayos realizados por el momento, han demostrado actividad inhibidora de la
acetilcolinesterasa’ (enzima importante del sistema nervioso central de todos los
organismos superiores) que se intensifica conforme se alargan las cadenas

alquilicas del cation.

1.5.6

Aplicaciones de los Liquidos Ionicos
1561

Liquidos Ionicos en la industria

Hoy en dia existen numerosos ejemplos industriales en los que se
emplean liquidos idnicos como catalizadores, soportes o intermedios de reaccion
Es interesante remarcar en este punto los innovadores recursos que
pusieron de manifiesto las compafiias que accedieron a adentrarse en el
inexplorado mundo del disefio de plantas industriales empleando liquidos
ionicos. En la mayoria de los casos, los resultados superan con mucho las

expectativas creadas.

74 Evans-White, Lamberti, G., A. Envirn. Toxicol. Chem., 2009, 28, 418.

75 Matzke M., Stolte S., Thiele K., Juffernholz T., Arning J., Ranke J., Welz-Biermann U., Jastorff B.,
Green Chem., 2007, 9, 1198.

76 Wasserscheid P., Welton T., Ionic Liquids in Synthesis. Wiley-VCH. 2008.
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La Tabla 1.7 presenta algunas de las aplicaciones que se estan probando
en planta piloto o que ya llevan unos cuantos anos funcionando, asi como las
empresas que las han hecho posibles.

Empresa Proceso Accion del L1. Escala aplicacion
BASF Eliminacion de acidos Auxiliar Comercial
Destilacion extractiva Extractor Planta Piloto
Cloraciéon Disolvente Comercial
IFP Dimerizacion de olefinas Disolvente Planta Piloto
Degussa Hidrosililacién Disolvente Planta Piloto
Compatibilizacion Aditivo Comercial
Arkema Fluoracién Disolvente Planta Piloto
Chevron Phillips Oligomerizacion de olefinas Catalizador Planta Piloto
Scionix Electrolisis (Cr) Electrolito Planta Piloto
Eli Lilly Escision de éteres Catalizador/Reactivo Planta Piloto
Air Products Almacenamiento de gases Soporte de liquidos Planta Piloto
Iolitec/Wandres Limpieza de fluidos Aditivo Comercial
Linde Compresion de gases Pistén para liquidos Planta Piloto
Solar Millennium Acumulador energético Disolvente/Reactivo Comercial

Tabla 1.7.- Aplicaciones industriales publicadas® de liquidos iénicos.
Eliminacion de Acidos: Proceso BASIL™  [Eias
La sintesis de alcoxifenilfosfinas genera HCI que originalmente se

eliminaba con aminas terciarias, generando una pasta muy dificil de aislar. El
proceso BASIL™ utiliza 1-Metilimidazolio, que estando en el medio, se protona
con el HCI generado en la sintesis y produce cloruro de 1-Metilimidazolio, que es
liquido a temperatura ambiente y no miscible con el crudo de reaccién. Este
proceso proporciona:

x  Mayor rendimiento quimico.

x  Mayor rendimiento espacio-tiempo.

x Mejor transferencia de calor.

x Menores costes.

x Proceso sostenible.
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Destilacion Extractiva | e

La formacién de azedtropos es uno de los problemas mds comunes a los
que suele enfrentarse la industria, entre los mds recurrentes estan los sistemas
agua/etanol o agua/THF. Algunos liquidos idnicos, especialmente higroscopicos,
actuan como captadores del agua, haciendo que el otro compuesto pueda ser
destilado en su estado puro. Con ello se consigue:

x  Rotura eficaz del azedtropo.
x  Reducir el consumo energgético.
x Reducir el consumo en equipamiento.
x  Menores inversiones.
Cloracién de dialcoholes con HCI como nucledfilo [

La cloracion industrial de dialcoholes para obtener dihalogenados, se ha
llevado a cabo con fosgeno durante mucho tiempo, es un proceso eficaz pero con
un alto grado de peligrosidad por la elevada toxicidad de los fosgenos. Aunque
la cloracion también se ha intentado con cloruro de hidrogeno, el proceso no es
del todo eficaz, pues se genera un gran numero de productos secundarios.
Cuando se emplea un liquido i6nico” como disolvente, la capacidad nucleofilica
del HCI se incrementa, haciendo que el rendimiento de la cloracion del dialcohol
sea del 100%. Las ventajas del proceso con liquidos idnicos son:

x  Eliminacién del uso de fosgeno?.
x Alta conversion y selectividad.

Dimerizacion de Olefinas: Tecnologia DIFASOL ife
El Institut Francaise du Petrol” fue la primera organizacion que
desarrolld un proceso basado en el empleo de liquidos idnicos como disolventes
para la produccion de dimeros de butenos. Los beneficios derivados:
x Mayor actividad catalitica.
x Mayor estabilizacion del catalizador.
x Mayor selectividad del proceso.

Hidrosililacion  degussa.

77 Jork C., Seiler M., Beste Y.-A., Arlt W,, ]. Chem. Eng. Data, 2004, 49, 852.
78 WO 02/074718 BASE. WO 05/ 016484 BASEF.
79US 6 203 712 B1. Institut Frangais du Petrole. US 6284937. Institut Frangais du Petrole.
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Es un método de sintesis de silanos y siloxanos “organomodificados” con
Pt coloidal como catalizador. Para reducir los costes del proceso, el metal se
emplea en cantidades significativamente pequenfas, lo que hace que la velocidad
de reaccion decrezca. Degussa ha desarrollado un sistema bifasico® que consigue
una eficaz dispersion del catalizador en la fase del liquido iénico aumentando su
reactividad y reduciendo las pérdidas que suelen acaecer en los procesos de
separacion y purificacion de productos. Los beneficios:
x Recuperacion y reutilizacion de la fase catalitica.
x Reduccion del tiempo de reaccion.
x Mejora en la calidad del producto.
Compatibilizadores de pigmentos 489155
Hasta ahora los pigmentos podian ser solubles en agua o solubles en
disolventes organicos. Degussa ha conseguido desarrollar nuevos pigmentos que
pueden ser estables tanto en sistemas acuosos como en disolventes organicos,
mediante la adicion de determinados liquidos ionicos a la pasta de los

pigmentos.

Fluoracion ARKEMA
A partir del Protocolo de Montreal, los hidrocarburos clorofluorados

empleados como refrigerantes, fueron poco a poco retirados del mercado por su
implicacion en la reduccion de la capa de ozono y sustituidos por sus homdlogos
sin cloro. Los refrigerantes fluorocarbonados se obtienen a partir de los
clorofluorocarbonados por sustitucion del cloro mediante reaccion con HF y
SbCls como catalizador. Para evitar la desactivacion reductiva del catalizador,
Arkema?®! emplea en su planta piloto, un liquido iénico basado en imidazolio con
[SbF¢]- como anién, que consigue eliminar los problemas derivados de la
desactivacion. Las ventajas de este proceso:

x Mayor selectividad.

x Mayor actividad catalitica.

x  Mayor estabilidad del catalizador.

8 Weyerhausen B., Hell K., Hesse U., Green Chem., 2005, 5, 283.
81 WO 01/81353 ARKEMA
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Air Products ha desarrollado una nueva tecnologia de almacenaje de
gases que sustituye los materiales solidos de adsorcién a baja presion por
liquidos i6nicos. Estos permiten almacenar una gran cantidad de gases sin
necesidad de aplicacion de presion (para hacer uso del gas almacenado tan solo

es necesaria la aplicacion de vacio sobre el cilindro contenedor).

Linde emplea liquidos idnicos en los pistones que introducen los
gases en los cilindros que luego se comercializan, asi evita los problemas
derivados de la utilizacion de aceites o sales disueltas.

I Solar

==MlenumAG Por su alta capacidad calorifica y su baja presion de vapor, Solar
Millennium emplea liquidos iénicos como sustitutos de las disoluciones salinas
que se utilizaban como acumuladores energéticos en las estaciones de energia
solar. Asi se evita la evaporacion del agua de las disoluciones y con ella la

corrosion y demas problemas derivados de los depositos salinos formados.

1562

Otras aplicaciones de Liquidos lonicos. Liquidos Ionicos en investigacion
15621

Reacciones de Biocatalisis en Liquidos I6nicos

Aungque el tema es muy atrayente, la biocatalisis en liquidos idnicos lleva
poco tiempo siendo estudiada. Por lo general, la catdlisis enzimdtica se ha
llevado a cabo en medios acuosos. A principios de los ochenta Klibanov y col.®2
propusieron el uso de disolventes organicos hidrofobos para el trabajo con
enzimas. Y en el afio 2000 un trabajo de Cull y col.®® proponia el uso de
[Bmim]PFs para la hidratacién de 1,3-dicianobenceno en un sistema bifasico
empleando Rhodococcus 312 como catalizador.

Por su naturaleza ionica los liquidos idnicos afectan a las estructuras
enzimaticas, en ocasiones para bien y por lo tanto potencian su actividad
catalitica y en ocasiones para no tan bien pues favorecen la desnaturalizacion de

las proteinas. Los trabajos desarrollados en este campo muestran una amplia

82 Zaks A., Klibanov A.M., Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A., 1983, 82, 3196.
8 Cull S.G., Holbrey V., Vargas-Mora V., Seddon K.R., Lye G.J., Biotechnol.Bioeng., 2000, 69, 227.
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variedad de enzimas® (lipasas sobretodo, pero también, proteasas, glicoxidasas,
termolisina, hidrolasas...) cuya actividad en liquidos i6nicos es comparable a la
observada en sistemas organicos o acuosos convencionales e incluso en algunos
casos mayor, pues son capaces de proporcionar estabilidad térmica y operacional
y ademas favorecen regio- y enantioselectivamente el proceso.

Finalmente, cabe destacar que los sistemas enzima/liquido ionico
permiten el uso de técnicas de reaccion o extraccion poco convencionales, como
sistemas bifasicos agua/liquido ionico o scCOq/liquido idnico en los que el
enzima se mantiene en la fase liquido idnico y reactantes y productos en la
acuosa” o supercritica®. Ademads, gracias a la despreciable presion de vapor de
estos disolventes, los productos se pueden ir evacuando del crudo de reaccion
mediante destilacion, haciendo que el equilibrio siempre esté desplazado hacia la
produccion, hasta conversion completa, y conseguir en el mismo proceso la
recuperacion del catalizador que por lo general puede ser reusado sin
problemas®.

156272
Sintesis de Polimeros en Liquidos Ionicos

Pese a que hasta ahora, una de las caracteristicas que hacia especiales a
los liquidos idnicos (inapreciable presion de vapor) habia resultado de extrema
importancia para muchas de sus aplicaciones, en el campo de la sintesis de
polimeros, la contribucion de esta caracteristica no es tan evidente, de hecho, los
altos pesos moleculares de los polimeros hacen que el aislarlos tras la sintesis en
medio liquido iénico sea completamente inviable, e imprescindible el empleo de
disolventes volatiles para la extraccion, desvirtudndose asi el aspecto “verde” de
la aplicacion.

Sin embargo, hay otros factores que justifican el empleo de liquidos
ionicos y que han hecho proliferar en los ultimos afios las publicaciones sobre
este tema:

n  La polimerizacion via radicales libres. Con el uso de liquidos

idnicos se incrementa la constante de velocidad de propagacion

8 Moon Y.H., Lee S.M., Ha S.H., Koo Y-M.,, Korean J. Chem. Eng., 2006, 23, 247.
8 Lozano P., de Diego T., Carrié D., Vaultier M, Iborra J.L. Chem. Commun. 2002, 692.
86 Rantwijk F.v., Lau R.M., Sheldon R.A., Trends in Biotechnology, 2003, 21.
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del polimero¥, en parte debido a la polaridad del medio,
permitiendo ademds un mayor control del proceso. Por otra parte
los liquidos i6nicos quirales permiten conseguir excesos
enantioméricos determinados®, que resultan de vital importancia
en algunas sintesis.

La policondensacion y poliadicion. Tan solo se conocen unos
cuantos trabajos® en esta drea, sin embargo son de alto interés por
conseguir la poliadicion de diaminas y acido tetracarboxilico para
generar las consiguiente poliimidas en ausencia de catalizador,
con el tnico empleo de dialquilimidazolio con distintos aniones
como medio de reaccién. Y la policondensacion de diaminas en las
mismas condiciones con resultados igual de sorprendentes.

La polimerizacion electroquimica. La electroquimica fue la
primera parcela de la quimica que le dio una utilidad a los
liquidos idnicos aunque no precisamente para la polimerizacion
electroquimica. Algunos de los polimeros conductores que se han
sintetizado de este modo son: Poli(p-fenileno)®, politiofeno?,
polipirrol®? y polimeros®® conductores sintetizados a partir de
benceno polimerizado anddicamente con liquidos ionicos binarios
(cloroaluminatos).

La polimerizacion enzimatica. La reaccion entre la caprolactama
y diésteres alifdticos catalizada por lipasa en medio
[Bmim]PFs/1,4-butadiol, produce poliésteres con un rendimiento
del 97% para la polimerizacion® y del 72% para la
policondensacion®. En estos trabajos se vuelve a insistir en la

magnifica interaccion existente entre enzimas y liquidos ionicos.

87 Harrison S., Mackenzie S.R., Haddleton D.M., Chem Commun., 2002, 2850.

8 Biedrén T., Kubisa P., Polym. Int., 2003, 8, 1265.

8 Vygodskii Y.S., Lozinskaya E.I.. Shaplov A.S., Macromol. Rapid Commun., 2002, 80, 676.
% Kobryanskii V.M., Arnautov S.A., J. Chem. Soc. Chem. Commun., 1992, 727.

91 Janiszewska L., Osteryoung R.A., J. Electrochem.Soc., 1987, 94, 2787.

92 Pickup P.G., Osteryoung R.A.,, J. Electroanal. Chem., 1985, 88, 271.

% Trivedi D.C., J. Chem., Soc., Chem. Commun., 2002, 544.

% Kubisa P., Prog. Polym. Sci., 2004, 29, 3.

% Lau R.M., Van Rantwijk F., Seddon K.R., Sheldon R.O., Org. Lett., 2000, 91, 4189.
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1.5.6.2.3
Sintesis Inorganica y Liquidos I6nicos

La aplicacion de liquidos idnicos en la parcela de la quimica inorgénica
no es tan apabullante como lo es en la de la quimica orgdnica y durante bastante
tiempo ha sido baldia. Sin embargo, tltimamente se ha observado un aumento
en los trabajos dedicados a la sintesis inorganica que han dado un giro
inesperado y prometedor al uso de liquidos ionicos.

Comenzando por los compuestos de coordinacion, se observo que
algunas especies de haldgenometalatos®® ([MoCle]>) se formaban
espontaneamente en medio liquido idnico bésico, durante procesos de medicion
electroquimica y que el ion tetracloroaluminato de liquidos idnicos binarios,
actuaba como ligando bidentado”, generando iones del tipo [M(AICls)s]-.%

En cuanto a la sintesis de compuestos organometalicos, uno de los
conceptos mads interesantes son los “carbenos” (imidazolidenos), ligandos
derivados de la estructura basica de los liquidos idnicos basados en imidazolios®.
Se observo que los complejos NHC-Paladio (asi como también los de Ni y Pt) se
podian generar a partir de la adicion oxidativa de los cationes imidazolio del
liquidos idnico, a especies de los metales en su estado fundamental'®. Hay
muchas mas reacciones en las que se han aplicado liquidos iénicos, no tanto
como ligandos sino mdas bien como medios de reaccion'™ o incluso como
catalizadores!'® de sintesis organometalicas.

La electrodeposicion'® es una parcela muy importante dentro de la
electroquimica, tanto a nivel industrial como en investigacion. La mayoria de los
metales pueden obtenerse por electrolisis a partir de sus sales disueltas o
fundidas y debido a sus particulares propiedades de conductividad, potencial

% Hussey C.L., Pure Appl. Chem., 1988, 60, 1763.

9 Dent A.]., Seddon K.R., Welton T., J]. Chem. Soc., Chem. Commun., 1990, 315.

% Dent A.]., Lees A., Lewis R.]., Welton T., J. Chem. Soc., Dalton Trans., 1996, 2787.

9 Welton T., Smith P.J., Adv. Organomet. Chem., 2004, 51, 251.

100 Chianese A.R., Kovacevic A., Zeglis B.M., Faller ].W., Crabtree R.H., Organometallics, 2004, 23,
2461.

101 Surette J.K.D., Green L., Singer R.D., Chem. Commun., 1996, 63.

102 Dyson P.J., Grossel M.C.,, Srinivasan N., Vine T., Welton T., Williams D.J., White A.].P., Zigras T., J.,
Chem., Soc., Dalton Trans., 1997, 3465.

103 Endres F., Abbot A., MacFarlane D. R. Editors “Electrodeposition in Ionic Liquids” . Wiley-VCH. ISBN
978-3-527-31565-9.
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electroquimico y presion de vapor, los liquidos idnicos resultan de gran interés
en este campo.

La aportacion de los liquidos ionicos a las sintesis de materiales y mas
en particular a la de nanoestructuras ha sido gradual durante la tultima década,
sin embargo es muy prometedora a la vista de los trabajos'* que se han realizado
por el momento. Los liquidos idnicos son un perfecto sistema estabilizador de
nanoparticulas metdlicas que hace de éstas, excelentes catalizadores para muy
diversas reacciones. Ademds de las caracteristicas que extensamente se
detallaron en apartados anteriores, estos compuestos idnicos tienen la rara
propiedad de formar sistemas extendidos'®> de enlaces puentes de hidrogeno
cuando se encuentran en estado liquido, que los cataloga como “disolventes
supramoleculares” y les permite proporcionar cierto orden nanoestructural a
algunas reacciones espontdneas (es una propiedad casi imprescindible en la
quimica de coloides y surfactantes).

1.5.6.24
Sintesis Organica y Liquidos Ionicos

Los procesos de sintesis orgdnica que se han estudiado empleando
liquidos ionicos, consideran que éstos pueden actuar como medio de reaccion o
disolvente, como catalizador o como ligando.

Aunque el empleo como disolventes puede ser obvio (tan solo se trata de
que acttiien como disolventes orgdnicos convencionales) la particularidad del uso
estriba en la forma de aislar posteriormente el producto, ya que la destilacion, en
la mayoria de los casos, esta descartada por la baja volatilidad de los liquidos
ionicos. Cuando el producto es volatil se puede emplear la destilacion indirecta,
cuando no es suficientemente volatil, la alternativa la representa la extraccion
convencional o con fluidos supercriticos. Finalmente cabe destacar que los
liquidos idnicos son un medio ideal para hacer reacciones bifasicas o
multifdsicas, en las que reactivos, productos, catalizadores y demas, estan
aislados de partida por las particulares miscibilidades de cada uno de ellos.

En cuanto a las reacciones cataliticas, los liquidos idnicos tienen una gran

capacidad de disolver complejos de metales de transiciéon o de estabilizar

104 Antonietti M., Kuang D.B., Smarsly B., Zhou Y., Angew. Chem. Int. Ed., 2004, 43, 4988.
105 Mele A., Tran C.D., Lacerda S.H.D., Angew. Chem. Int. Ed., 2003, 42, 4364.
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nanoparticulas metalicas que ejerzan de catalizadores, incluso se conocen casos
en los que ellos mismos, sin la presencia de metales, actian como catalizadores
gracias a sus caracteristicas acido-base o red-ox.

En lo que respecta a su funcién complejante, al comienzo del empleo de
liquidos iénicos como disolventes, se consideraba que su implicacion en la
reaccion era practicamente inexistente, solo actuaban como medios inertes. Sin
embargo, poco a poco se han ido dando casos en los que estos compuestos
interactian con las especies en disolucion haciendo que su actividad y
selectividad se incremente y eso ha motivado un estudio mas exhaustivo de las
coordinaciones/cooperaciones que de forma fortuita se observaron inicialmente.

Hacer mencion y catalogar cada una de las reacciones que caben en este
apartado seria una tarea ardua e innecesaria (esto no deja de ser la introduccion a
una tesis doctoral y no un “review” sobre el tema), sin embargo, es interesante
destacar algunas de ellas por su relevancia, interés o conexion con los capitulos
del trabajo. Se presentan siguiendo un orden basado en el tipo de catalisis que se
lleva a cabo en cada una de ellas.

Reacciones catalizadas por metales de transicion en medio Liquido Ionico

Los liquidos ionicos son capaces de disolver eficazmente complejos de
metales de transicion, en consecuencia, el proceso catalitico que desarrollan pasa
a ser homogeéneo. La catdlisis homogénea, como ya se comentd en los primeros
puntos de la introduccidn, presenta como ventaja frente a la heterogénea que sus
centros activos estan muy bien definidos y por lo general es facil y muy efectiva
su optimizacién. Ademds la separacién de productos y la recuperacion de
catalizadores y medio suelen ser sencillas.

En la gran mayoria de los casos, existe una interesante interaccion entre
el liquido idnico (disolvente) y el complejo metdlico, que puede tanto beneficiar
(potenciando su actividad) como perjudicar (desactivando) al proceso catalitico,
todo depende de la influencia que el disolvente tenga sobre las propiedades
electrénicas y estéricas del complejo metélico activado. Cuanto mayor sea el
conocimiento que se tenga sobre el mecanismo de reaccién y las propiedades del
liquido id6nico, mayor sera el éxito de la nueva reaccion.

Algunas de las reacciones mas relevantes que se han llevado a cabo

dentro del &mbito de este epigrafe son:



Capitulo [: Introduccion

x Reacciones de Hidrogenacion

Los sistemas bifdsicos que incluian liquidos iénicos como medios
de reaccion'® han proporcionado buenos rendimientos de reaccion para
hidrogenaciones de todo tipo, desde las mas simples (olefinas), hasta las
mas complejas (asimétricas).Ademds estos sistemas permiten una facil
separacion de productos.

El tinico problema que puede afectar a estas reacciones es la baja
solubilidad del hidrégeno en el medio de reaccidon!?” que provoca una muy
baja concentracion de éste y por lo tanto la necesidad de trabajar a altas
presiones para poder conseguir altas conversiones. Sin embargo, la
transferencia del hidrégeno desde la fase gaseosa a la del liquido idnico asi
como la difusién'® de éste en el medio, es muy rdpida lo cual compensa la
baja solubilidad y hace que las reacciones se den con buenos rendimientos.

Los primeros ejemplos de hidrogenacion de olefinas aparecieron
publicados en 1995, Chauvin'® propuso la hidrogenacion bifasica del 1-
penteno con el “Complejo de Osborn” como catalizador y en medio
[Bmim]SbFs seguin el esquema de reaccién presentado a continuacion y con
los resultados obtenidos dispuestos en la Tabla 1.8.

H,, [Rh(nbd)(PPh,),]

N SN

Y

Disolvente

Esquema 1.4.- Hidrogenacion del 1-Penteno

Disolvente Convesion (%) Rendimiento TOF (min-)
1-Penteno Pentano 2-Penteno

b Acetona 99 38 61 0,55

a [Bmim]SbFs 96 83 13 2,54

Tabla 1.8.- Hidrogenacién de 1-Penteno con “Complejo Osborn” como catalizador.
TOF= mol (pentano) por mol de (Rodio) y unidad de tiempo (min).

aCatalizador: 0,05 mmol; 1-Penteno: 8,4 mmol; [Bmim]SbFs: 4 ml.

bCatalizador: 0,05 mmol; 1-Penteno: 9,2 mmol; Acetona: 10 ml.

T=30°C, p(H2)=0,1 MPa; t=2h.

106 Charloner P.A., Esteruelas M.A., J6o F., Oro L.A., Homogeneous Hydrogenation, Kluwer Academic
Publisher, Dordrecht, 1994.

107 Anthony ].L., Maginn E.J., Brennecke J.F., J. Phys. Chem. B, 2002, 106, 7315.

108 Morgan D., Ferrguson L., Scovazuzo P., Ind. Engl. Chem. Res., 2005, 44, 4815.

109 Chauvin Y, Mussmann L., Olivier H., Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 1995, 107, 2941.
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Existen muchos mas ejemplos de hidrogenaciones bajo estas
condiciones en la literatura, pero seria tedioso nombrarlos todos, por eso
se ha optado por presentar los resultados de una hidrogenacion
estereoselectiva en la que un liquido idnicos convencional acttia de fase
contenedora del catalizador, lo que facilita el reciclado posterior del
complejo metdlico. En 1997 Dupont'® consiguio un 80% ee para la
hidrogenacion del acido 2-arilacrilico al acido (S)-2-fenilpropionico con el
complejo quiral [RuClz(S)-BINAP]2NEts como catalizador en [Bmim]BF.
como disolvente, segin el esquema de reaccion que se presenta a

continuacion.

COH  H,, [RuCl, (S)-BINAP],NEt, COH
[Bmim]BF, / 2-Propanol Yield= 100%
75 atm, rt, 20h ee = 80%

Esquema 1.5.- Hidrogenacién del Acido 2-Arilacrilico al Acido (S)-2-Fenilpropiénico con el
complejo quiral [RuClz(S)-BINAP]2NEts como catalizador en [Bmim]BFa.

x Reacciones de Oxidacion

Teniendo en cuenta la importancia que tienen hoy en dia las
reacciones de oxidacion y lo peligrosa que puede llegar a ser la formacion
de mezclas explosivas de disolventes volatiles y oxigeno, la aplicacion de
liquidos iénicos en reacciones de oxidacion ha atraido el interés de muchos
grupos de investigacion (debido fundamentalmente a su baja o casi nula
presion de vapor). Sin embargo, dos son los inconvenientes que presenta
esta aplicacion, por una parte la baja solubilidad del oxigeno en la mayoria
de los liquidos idnicos y por otra, la alta polaridad que suelen presentar los
productos finales de reaccidn, que hacen que el proceso de extraccion''?, a
veces, sea bastante complicado. De todos modos, son problemas que se
han podido ir solucionando con el tiempo, trabajando en sistemas bifasicos

110 Monteiro A.L., Zinn F.K., de Souza R.F., DuPont J., Tetrahedron: Asim., 1997, 2, 177.
111 Mugzart J., Adv. Synth. Catal, 2006, 348, 275.
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y empleando co-catalizadores que aumentaran la eficacia del oxigeno en el
medio.

Existe un gran namero de publicaciones que demuestran la
viabilidad de estos sistemas, ante todo en oxidaciones de alcoholes a
compuestos carbonilicos y de éstos a carboxilos, en epoxidaciones y
oxidaciones de tioles. Una de las mas representativas es la epoxidacién
asimétrica de Jacobsen-Katsuki'? del 2,2-dimetilcromeno con un complejo
de manganeso (catalizador de Jacobsen) en medio [Bmim]PFs, tal y como
se muestra en el esquema de reaccion.

(@)
Mn'T(salen)
(catalizador de Jacobsen)
F > 1
[Bmim]PF/CH,Cl,(v/v=1/4) 1ty =
0°C, 2h Yield=86% O

ee = 96%

Esquema 1.6.- Epoxidacion asimétrica de Jacobsen-Katsuki del 2,2-dimetilcromeno con un
complejo de manganeso (catalizador de Jacobsen) en medio [Bmim]PFs.

x Reacciones de acoplamiento C-C (Heck, Suzuki, Stille...)

Este tipo de reacciones tienen gran importancia a nivel sintético y
se han utilizado en quimica fina con el fin de producir nuevas moléculas
que aumenten el nimero de carbonos en su féormula. El paladio es el metal
de transicion que mejores resultados ha dado al ser empleado como
catalizador, tanto en forma de sales como formando parte de compuestos
organometalicos.

La introduccion de liquidos idnicos como disolvente para este
tipo de reacciones, proporciona estabilidad al catalizador, evitando la
precipitacion del metal en su estado elemental y alargando la vida media
del catalizador. Desde los primeros trabajos''3'¢ que datan de 1996 se
pudo comprobar, por los buenos resultados, que la combinacion de
paladio con liquidos idnicos suponia una gran ventaja sobre los
disolventes convencionales, en las reacciones de formacion de enlaces C-C.

112 Song C.E., Roh E.J., Chem. Commun., 2000, 837.
113 Kaufmann D.E., Nouroozian M., Henze H., Synlett, 1996, 1091.
114 Herrmann W.A., Bchm V.P.W,, J. Organomet. Chem.,1999,. 572, 141.

46 |



Capitulo I: Introduccion

En los ultimos afios muchas reacciones de acoplamiento se han
llevado a cabo empleando nanoparticulas'’>® de paladio como
catalizadores, que en su mayoria fueron preparadas, a su vez, en medio
liquido iénico. Los resultados son muy interesantes, por eso, en parte, se
ha incrementado de forma exponencial el nimero de grupos de
investigacion dedicados a este tema. Algunos ejemplos tipicos de las
reacciones mencionadas durante esta seccion estan representados en los

siguientes esquemas de reaccion:

I o Pd(OAC),
Et,N
+ OEt '
| [Bmim]PF,

50°C, 1h

OEt

Yield=99%

Esquema 1.7.- Reaccion de Heck entre el Yodobenceno y el Etilacrilato con Acetato de Paladio
como catalizador y [Bmim]PFs como medio de reaccion.

X B(OH),  pq(PPh,),
Na,CO,
+ >
R [Bmim]BE,

110°C, 10 min

Esquema 1.8.- Reaccién de Suzuki entre un haluro de arilo y el Acido Fenilborénico con Tetra-
trifenilfosfina de Paladio como catalizador y [Bmim]BF4 como medio de reaccion.

PdCl,(PhCN),/Ph;As/Cul
+ RSnBujy >

[Bmim]BF,

Esquema 1.9.- Reaccion de Stille catalizada por un complejo de paladio entre yodoenonas y vinil o
arilestanadatos en medio [Bmim]BFa.

Hay muchos mas ejemplos de reacciones cataliticas con metales de
transicion como centros activos y en las que, poco a poco se estan introduciendo
los liquidos idnicos como medio de reaccion/co-catalizadores: Hidroformilacion,
Dimerizacion, Oligomerizacién, Alcoxicarbonilacion, Reaccion de Trost-Tsuji,
Metatesis de olefinas... sin embargo, y comprensiblemente, se tomd la

determinacién de proponer una vision general de este tipo de catdlisis y de las

115 Moreno-Manas M., Pleixats R., Acc. Chem. Res., 2003, 36, 638.
116 Astruc D., Lu F., Aranaez J.R., Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 2005, 44, 7852.
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particularidades que entrafia el uso de liquidos iénicos, ahondando someramente
en las reacciones que se consideraron de mayor importancia o que tienen una
relacion directa con el trabajo llevado a cabo en la tesis y que mas adelante se
comentara.

Reacciones de catalisis acido-base en medio Liquido Ionico

Conforme se ha ido ampliando el niimero de liquidos idnicos disponibles
y mejorando en sus caracteristicas, el interés de la comunidad cientifica en estos
compuestos ha aumentado apreciablemente. En los inicios, cuando solo se
conocian los liquidos ionicos cloroaluminados, su desmedida predisposicion a
interaccionar con grupos funcionales convencionales, los hacia inservibles en la
mayoria de reacciones, pues no conseguia actuar como medio inerte de reaccion.
Con el descubrimiento de los liquidos idnicos solubles en agua, el rango de
reacciones en que se emplean en la actualidad es amplisimo y crece dia a dia, las
aplicaciones son innumerables, pero algunas de las mas interesantes o al menos

de las que mas juego han dado para este proyecto son las siguientes.

x Reaccion de Michael

Un gran nimero de adiciones de Michael se han llevado a cabo
en medio liquido idénico con resultados sorprendentes ya que, mientras
que en disolventes convencionales era necesario el empleo de catalizadores
metdlicos para promover la reaccidon, con estos nuevos disolventes resulta
del todo innecesario cualquier tipo de metal en el medio.

Un interesante ejemplo de lo que se acaba de comentar lo
propuso Xia'7 en el 2004 al encontrar aminas que en disoluciéon acuosa de
[Bmim]BFs reaccionaban con etil o metilacrilato dando el producto de
adicién de Michael con un rendimiento del 96%.

0
H + OC,H;  10% [Bmim]BF, /\/J\
k/N\) /Y > N ocH
H,0 u 25
O 96%

Esquema 1.10.- Adicién de Michale entre etilacrilato y dipropilamina en disolucién acuosa
de [Bmim]BFa.

117 Xu L.-W, LiJ.-W, Zhou S.-L., Xia C.-G., New J. Chem., 2004, 28, 183.
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x Reaccion Baylis-Hillman

La reaccion de Baylis-Hillman es una variante de la adicion de
Michael e implica la adicién de un aldehido en la posicion a de una cetona
a,B-insaturada en presencia de una amina terciaria. Por lo general en este
tipo de reacciones no se emplea disolvente, lo que en ocasiones genera
problemas cuando los reactivos son solidos, asi que puestos a emplear
disolventes, se probaron no solo los convencionales, también algunos
liquidos idénicos, con resultados que superaron por mucho los obtenidos en
liquidos organicos tradicionales. Uno de los primeros ejemplos que
aparecen en la literatura es la reaccion''® de metilacrilato con benzaldehido
en [Bmim]PFes. Los resultados en este caso probaron que el proceso

transcurria 20 veces mas rapido que en acetonitrilo.

9) N OH (@)
0 e
H OCH,
| OCH; + N
—>
[Bmim]PF,

Esquema 1.11.- Reaccion de Baylis-Hillman entre metilacrilato y benzaldehido en medio
[Bmim]PFs.

La diasteroselectividad de este tipo de reacciones fue investigada
a partir de la adicién'® de reactivos quirales a la cetona a,p-insaturada o
empleando liquidos iénicos quirales!?.

x Reaccion de Mannich

La reaccion de Mannich se engloba dentro de las reacciones de
condensacién y supone la interaccion entre un grupo carbonilo y una
amina. Un ejemplo interesante de la aplicacion de liquidos idnicos en la
reaccion de Mannich lo representa la sintesis en procesos multietapa del
acido isoquinolénico” en medio [Bmim]BFs+ o [Bmim]PFs seguin el
esquema de reaccion que se presenta a continuacion. Por lo general, estas

118 Rosa J.N., Afonso C.A.M., Santos A.G., Tetrahedron, 2001, 57, 4189.

119 Kitazume T., Tamura K., Jiang Z., Miyake N., Kawasaki L, J. Fluorine Chem., 2002, 115, 49.
120 Pérgot B., Vo-Thanh G., Gori D., Loupy A., Tetrahedron Lett., 2004, 45, 6425.

121 Yadav ].S., Reddy B.V.S., Saritha Raj K., Prasad A.R., Tetrahedron, 2003, 59, 1805.
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reacciones estan catalizadas por acidos de Lewis del tipo BFs-OEtz, TiCls, o
SnCls, pero con el empleo de liquidos iénicos se hace innecesario cualquier
catalizador heterogéneo.

0
o Ar-CHO [Bmim]PF, o
+ + [Bmim]BF, _
R-NH,

CO,H

Esquema 1.12.- Reaccién de Mannich entre 4H-isocromeno-1,3-diona, un aldehido y una
amina en medio [Bmim]PFs o [Bmim]BF4 sin empleo de catalizadores heterogéneos.

x Condensacion alddlicay Reaccion de Knoevenagel

Ambas reacciones representan transformaciones orgdanicas
basicas que dan lugar a enlaces C-C, por eso resultan de gran importancia
en el ambito de la quimica fina. Tradicionalmente para llevarlas a cabo se
han empleado catalizadores con caracter basico, sin embargo en algunos
casos también puede emplearse la catdlisis dcida para conseguir segin qué
productos.

En lo referente a reacciones de Knoevenagel, el primer ejemplo
de aplicacion de liquidos idnicos fue llevado a cabo por Davis?? y
colaboradores, que emplearon [Hmim]PFs para la condensacion entre el
propano-1,3-dinitrilo y el benzaldehido, al medio se le adicion6 glicina

como base para generar el anion del dinitrilo.

NC CN
0
0
NH
P H HO)J\/ 2 H
NC CN + >
[Hmim]PF,
25°C

Esquema 1.13.- Sintesis de 1,1-diciano-2-fenileteno mediante reacciéon de Knoevenagel
entre propano-1,3-dinitrilo y benzaldehido en medio [Hmim]PFs, con glicina como base.

x Reaccion de Diels-Alder
La reaccion de Diels-Alder es una ciclacién electrofilica
catalizada por acidos de Lewis, es ademas una de las reacciones que mas

ampliamente se han investigado en relacion con los liquidos ionicos ya que

122 Morrison D.W., Forbes D.C., Davis Jr ].H., Tetrahedron Lett., 2001, 42, 6053.
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las disoluciones acuosas que con anterioridad se empleaban como medio
de reaccion, afectaban drasticamente a las constantes de reaccion y a la
estereoselectividad de los productos obtenidos. Cuando comenzaron a
introducirse algunos liquidos idnicos como medio de reaccion, se observéd
un incremento considerable en los rendimientos finales de reaccion.

El estudio realizado por Earle'?® para la reaccion entre el
ciclopentadieno y el etilacrilato muestra que cuando la reaccion se lleva a
cabo en medio [Bmim]PFs es ligeramente mas rapida que cuando se hace
en agua, pero que la selectividad endo:exo es considerablemente mayor, tal
y como se puede apreciar en la Tabla 1.9.

(@]
@ " OCH,CHj, , / + /
‘ Disolvente

CO,CH,
endo CO,CH, exo

Esquema 1.14.- Reaccion de Diels-Alder entre el ciclopentadieno y el etilacrilato.

Disolvente Tiempo (h) Rendimiento (%) Relacién endo:exo
H0 1 30 3:5
[Bmim]PFs 1 36 8:0

Tabla 1.9.- Reaccion de Diels-Alder entre el ciclopentadieno y el etilacrilato.

x Reaccion de Friedel-Crafts

La reaccion de Friedel-Crafts es otra de las interesantes a la hora
de formar enlaces C-C y puede estar catalizada tanto por acidos fuertes de
Brensted como por acidos de Lewis. Se suele definir como una alquilaciéon
electrofilica, lo que supone la interaccion entre un agente alquilante y en
este caso un compuesto aromadtico. Aunque ha sido ampliamente
estudiada, uno de los problemas que mas afecta a este tipo de reacciones es
la polialquilacion, puesto que los propios productos finales de reaccién
suelen ser mas reactivos que los materiales de partida, ademads los
mecanismos de la reaccion de Friedel-Crafts no son sencillos, lo que

123 Earle M.]., McCormac P.B., Seddon K.R, Green Chem., 1999, 1, 23.
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provoca que en ocasiones, para una misma reacciéon se puedan proponer
diferentes mecanismos.

La primera referencia que emplea sales fundidas para una
alquilacion de Friedel-Crafts data de 1953, en ella Baddeley' vy
Williamson'? llevaban a cabo ciclaciones intramoleculares en mezclas de
NaCl-AICls. Maés adelante Boon® y colaboradores estudiaron el
comportamiento de benceno y tolueno en diferentes mezclas de [Emim]Cl-
AlCls. Los resultados con diferentes cloruros de alquilo y mezclas de
[Emim]Cl-AICls se presentan en la Tabla 1.10.

R-Cl Xa R-ClL:CeHe:L1 mono- di- tri- tetra- penta- hexa-
Metilb 0,67 xs:1:1 1,5 58,5 1,5 26,8 1,4 10,2
Etilb 0,67 xs:1:1 11,5 10,8 334 244 - 1,5
n-Propile 0,60 1,25:1,25:1 24,8 199 553 - - -
n-Butile 0,60 1,33:1,33:1 25,0 26,3 48,7 - - -
Ciclohexil 0,60 10:10:1 35,0 30,0 344 - - -
Bencil 0,60 0,78:1,17:1 50,0 345 156 - - -

Tabla 1.10.- Productos obtenidos en la reaccién de cloruros de alquilo con benceno en medio
[Emim]Cl-AlCls.

aRelacién molar entre [Emim]Cl y el AIClIs

b Temperatura de reaccion: Reflujo del haluro de alquilo.

¢ Temperatura de reaccion: Temperatura ambiente en camara seca.

CH, CH, CH,
+ +
[Emim]CI-AlCl,
+ C—CHy ~ oo H,C H,C CH,
CH, CH, CH,
CH; HyC CH,
+ +
H,C CH, H,C CH; H,C CH,
CH, CH, CH,

Esquema 1.15.- Reaccion de Friedel-Crafts. Alquilacidon del benceno con cloruro de metilo.

124 Baddeley G., Holt G., Makar S.M., Ivinson M.G,, J. Chem. Soc., 1952, 3605.
125 Baddeley G., Williamson R., J. Chem. Soc., 1953, 2120.
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Existen un sinfin de referencias sobre la interaccion entre liquidos
ionicos y Friedel-Crafts, en ellas se habla de nuevos agentes alquilantes y
diferentes catalizadores, pasando por el empleo de liquidos idnicos
quirales'? que mejoran el rendimiento estereoespecifico, liquidos idnicos
binarios'”” en los que se introducen un amplio abanico de metales que
mejoran las caracteristicas dcidas del medio, incluso liquidos iénicos en
los que se elimina la presencia de acidos de Lewis!?%, y probablemente en
este momento muchos grupos de investigacién estén dandole todavia
muchas vueltas a este tema.

126 Qiao K., Yokoyama C., Chem. Lett., 2004, 33. 472.

127 Hodgson P.K.G., Morgan M.L.M,, Ellis B., Abdul-Sada A.A K., AtkinsM.P., Seddon K.R., U.S
Patent, 5994602, 1999. Wasserscheid P., Ellis B., Fabienne H., World Patent. 0041809, 2000.

128 Keim W., Korth W., Wasserscheid, World Patent, 0016902, 2000.
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Objetivos

En lineas generales, el objetivo de esta tesis es el desarrollo de nuevos
sistemas cataliticos basados en los liquidos idnicos y la aplicacion de éstos en la
transposicion de Beckmann de una determinada oxima y en reacciones de
formacion de enlaces C-C.

Desde un punto de vista mas detallado, el trabajo engloba como primer
objetivo el estudio de la utilizacion de liquidos idnicos como medio de reaccion y
catalizadores de la transposicién de Beckmann de la ciclododecanona oxima. La
determinacién de los centros responsables de la actividad catalitica se realizard
mediante el estudio por resonancia magnética nuclear, ahondando de forma mas
exhaustiva en el mecanismo de la reaccion y en las caracteristicas que aporta
cada liquido idnico, ademas de la adecuacion de las variables del proceso para
que éste sea lo mads eficiente posible. Asi se consigue una aproximacion
ostensible hacia la quimica verde, pues se evita el uso de acido sulftrico,
corrosivo y altamente peligroso, y su posterior neutralizacién, que genera
enormes cantidades de sulfato amonico como subproducto sin apenas valor
comercial.

El segundo objetivo es la preparacion de un material hibrido organico-
inorgdnico-metal mediante el intercambio parcial de los protones de un
polioxometalato con la unidad cationica de un liquido idnico, seguido de un
intercambio de Pd?*. Este nuevo material se caracterizard detalladamente por
microscopia electronica y espectroscopia fotoelectronica de rayos X y se utilizara
como catalizador heterogéneo en la reaccion de Heck de acoplamiento Carbono-
Carbono.

El tercer objetivo de esta tesis es la sintesis y el estudio de la actividad
catalitica de nuevos organocatalizadores con caracteristicas tipicas de liquidos
ionicos, que a la vez poseen bifuncionalidad acido-base, y que son capaces de
emular la actividad de determinados sistemas enzimaticos. La distancia y
orientacion de ambos centros cataliticamente activos se optimizara para su
aplicacion en reacciones de formacion de enlaces Carbono-Carbono
(Knoevenagel, Claisen-Schmidt, Adiciéon de Michael)
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Capitulo IlI: Beckmann

3.1

Introduccion

3.1.1

Transposicion de Beckmann. Historia de un proceso

La transposicion de Beckmann consiste en la transformacion de una
oxima en una amida N-sustituida'??!%. Este proceso, descubierto en 1886 por el
quimico alemdn Ernst Otto Beckmann, tiene valor sintético en la via de

formacién de amidas y aminas, por eso ha sido y sigue siendo de gran

importancia en investigacion. OH 0
. . . . - z
Pero también tiene interés 1T| ﬁ C\NH
industrial ya que ciertas C _C _R G,
. 7 1e ’ 7Y . R/ \Rv R N
oximas ciclicas via catalisis H
acida, experimentan la Oxima Amida Amida ciclica: Lactama

transposicion de Beckmann
que da como producto final lactamas, amidas ciclicas que por calentamiento se
transforman en poliamidas, denominadas nailon, que se utilizan como fibras

sintéticas.

La sintesis industrial de o Tn
los mondmeros que dan lugar a - )k/\/\/ﬁ
estas fibras sintéticas, se lleva a E \ﬂ/
cabo con 4cido sulftrico Nalon 6 10
concentrado como catalizador, o) o o}
que p?sterlormente debe. ser \ﬂ N\/\/\/\Q/L
neutralizado con amoniaco, Nailon 66 O I8

generando grandes cantidades

SOBRE EL NAILON : El nailon es un polimero solido blanco y
opaco. Fue preparado por primera vez en febrero de 1935
producto secundario de Ia por el quimico estadounidense Wallace Carothers en los
laboratorios de la compania DuPont.

de sulfato amonico como

reaccion’®. Por ejemplo, en la

produccién de una tonelada de

129 Encyclopaedia of Chemical Technology, Wiley, 1992, 19, 449.
130 Soto, J.L., Quimica Orginica, Grupos funcionales y heterociclos, Editorial Sintesis, 2005.
131 Guo S., Deng Y., Catalysis Commun., 2005, 6, 225.
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g-caprolactama se obtienen 1,7-1,9 ton de (NH4)2504 como producto secundario,
con practicamente nulo interés comercial’s.

Pese a ser un proceso industrial muy competitivo, las grandes cantidades
de sulfato amonico generadas, asi como el empleo de 4cido sulfarico (con gran
poder corrosivo y altamente peligroso) hacen que el proceso actual se encuentre
muy lejos de los objetivos propuestos por la quimica verde y que por lo tanto, sea
necesaria una revision de la sintesis de lactamas para la obtencion de nailon.

Una de las lineas de investigacion abiertas con respecto a este tema,
introduce los fluidos supercriticos como alternativa catalitica y medio de
reaccion para la produccidn de lactamas. Los grupos de Boero'?® y Sato'®, han
propuesto procesos de sintesis empleando respectivamente agua o didxido de
carbono supercriticos'®. De este modo consiguen evitar los problemas de
corrosion y aumentar la selectividad, sin embargo la escasa conversion, asi como
las condiciones de reaccion especialmente severas que exigen estos procesos (en
agua supercritica se trabaja a temperaturas entre 350-400°C y presiones de 22,1
MPa), hacen que su uso solo sea viable a nivel de laboratorio y con pocas
posibilidades de implantacion en la produccion a mayor escala.

Durante las dos altimas décadas del S.XX se dedicaron muchos esfuerzos
a la aplicacion de zeolitas y tamices moleculares, como catalizadores acidos, en la
transposicion de Beckmann de oximas. El descubrimiento de que los centros
acidos débiles asociados a los grupos silanoles de estos materiales, resultaran
mas selectivos en la transposicion de Beckmann que los centros Brensted
fuertemente acidos, permitio la industrializacion en 1989 por Sumitomo% 137 de
un proceso para la produccion de e-caprolactama en fase gas, empleando una
zeolita tipo MFI alta silice.

A raiz de esta aplicacion se comenzd a estudiar una gran gama de
catalizadores acidos heterogéneos, siempre en busca de alternativas mds limpias
y eficaces para la transposicion de Beckmann. En la Tabla 3.1 se muestran

algunos de estos catalizadores, junto con las companias que los desarrollaron y

132 Holderich W.F., Roseler J., Heitmann G., Liebens A.T., Cat. Today, 1997, 37, 353.

133 Boero M., Ikeshoji T., Liew C., Terakura K., Paninello M., ]. Am. Chem. Soc., 2004, 126, 6280.

134 [kushima Y., Hatakeda K., Sato O., Yokoyama T., Arai M., ]. Am. Chem. Soc., 2000, 122, 1908.

135 Sato O., Ikushima Y., Yokoyama T, J. Org. Chem., 1998, 63, 9100.

136 [chihashi H., Sato H., Appl. Catal. A, 2001, 221, 359.

137 Ichihashi H., Ishida M., Shiga A., Kitamura M., Suzuki T., Suenobu K., Sugita K., Catal. Surv. Asia,
2003, 7, 261.
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un pequefio resumen de las condiciones de reaccion y los resultados obtenidos

en la transposicion de Beckmann de la ciclododecanona oxima.

Compaiiia Numero Ano Catalizador Disolv. WHSV2  Conv.  Select.
Patente (h1) (%) (%)
uoP US4873325 1986 SAPO-11 MeCN 0,54 98 95
Sumitomo  US4709024 1986  High silica MFI Benceno 3 74 72
Sumitomo  US4968793 1989  High silica MFI MeOH 3,3 99 87
Mobil US4927924 1989  ZSM-5 Benceno 0,05 99 89
Mitsubishi  EP509493 1991  Ta205/SiO2 Benceno 1 98 97
Degussa DE19608660 1995  B-MFI MeOH 0,25 99 93
Sumitomo  JP-291074 1996  ALPO-5 EtOH 0,45 27 88
Unichem EP819675 1996  SiO2/Al2Os amorfa MeOH 2 99 78
Ube JP10-87612 1996  Zeolita L Hexanol 0,83 99 97

Tabla 3.1.- Algunos de los catalizadores heterogéneos madas importantes empleados en la
transposicion de Beckmann de la ciclododecanona oxima de fase gas. a) WHSV: Weight Hourly Space
Velocity (Velocidad espacial).

En los ultimos anos, los liquidos ionicos estdn despertando cada vez
mayor interés y son en la actualidad una alternativa a aplicar, tanto a nivel de
investigacion como industrial. Sus curiosas propiedades los hacen aptos para
muchos procesos, pues poseen presiones de vapor inapreciables que hacen de
ellos el mejor medio para sintesis orgdnicas “verdes”!® y el hecho de que estén
constituidos por dos componentes (anion y cation) los hace especialmente
versatiles, permitiendo disenar el liquido ionico apropiado para las necesidades
de cada reacciéon'®.

El uso de liquidos iénicos en procesos cataliticos estd ampliamente
aceptado.  Tanto  reacciones organicas (Diels-Alder, Friedel-Crafts,
Esterificaciones, Cicloadiciones, etc.) como organometalicas (Acoplamientos,
Hidrogenaciones, Oxidaciones, etc.) se han llevado a cabo en liquidos idnicos
como medio de reaccidn o catalizadores, con resultados muy atrayentes.

Particularmente en la transposicion de Beckmann se han empleado como

medio de reaccion, liquidos idnicos con cationes de tipo piridinio e imidazolio,

138 Earle M.]., Seddon R., Pure Appl. Chem., 2000, 72, 1391.
139 Freemantle M., Chem. Eng. News, 1998, 76, 32.
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utilizando como catalizadores, compuestos fosforados (PCls, POCls, P20Os5)140,141,142
o acido metaborico’®'. Otra version de aplicacion de liquidos idnicos en la
reaccion de Beckmann son los sistemas cataliticos consistentes en liquidos idnicos
dicationicos, con acidez Brensted proporcionada por dos grupos SOsH en la
parte catidnica, interconectados por cloruro de zinc (ILs-ZnCl2)'4.

Recientemente, han aparecido publicaciones que proponen la mezcla de
gran numero de liquidos idnicos con catalizadores acidos de Lewis (AICls, TiCls,
SnCls, BFs) como sistema para la transposicion de Beckmann de algunas
cetoximas, consiguiendo altos niveles de conversion y selectividad'#. Liquidos
ionicos con acidez Bronsted funcionalizados con cloruro de sulfonilo'* o liquidos
ionicos basados en una estructura de caprolactamio (con aniones del tipo BF4™,
NOs”, CECOQO)" empleados como medio de reaccion o catalizadores, han
proporcionado resultados interesantes en la transposicion de ciertas oximas.

Los ultimos estudios que se han llevado a cabo en relacién al mecanismo
de reaccién de la transposicion de la ciclohexanona oxima para obtener e-
caprolactama en medio oleum han demostrado que, en realidad, es éste el mayor
proceso tecnoldgico a escala industrial (y probablemente uno de los mas
antiguos) que se desarrolla en medio liquido idnico pues el acido inorganico,
genera in situ el cation caprolactamio con el sulfato como anion, y este sistema
acaba siendo el motor catalitico del proceso'¥.

0 OH
Vi /"
c CH.
\'-. i
NH + HS0, =——= i |[Hs0y |

Esquema 3.1.- Esquema simplificado de reaccion entre la e-caprolactama y el acido sulftrico a escala
industrial.

En cuanto a la sintesis en particular de w-laurolactama, el monomero a

partir del cual se produce el nailon 12, existe un menor numero de referencias

140 Peng J., Deng Y., Tetrahedron Lett., 2001, 42, 403.

141 Ren R.X., Zueva L.D., Ou W, Tetrahedron Lett., 2001, 42, 8441.

192 Elango K., Srirambalaji R., Anantharaman G., Tetrahedron Lett., 2007, 48, 9059.

143 Liu X., Xiao L., Wu H., Chen J., Xia C., Catal. Commun., 2009, 10, 424.

144 Zicmanis A., Katkevica S., Mekss P., Catal. Commun., 2009, 10, 614.

WPDuZ,LiZ,GuY., Zhang]., Deng Y., J. Mol. Catal. A : Chemical, 2005, 237, 80.

146 Guo S., Du Z., Zhang S., Li D., Deng Y., Green Chem., 2006, 8, 296.

147 Fabos V., Lantos D., Bodor A., Balint A-M., Mikca L.T., Sielcken O.E., Cupiera., Horvath I,
Chem.Sus.Chem., 2008, 1, 189.
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bibliografias pero resulta especialmente interesante el empleo que hacen Corma
y col. de zeolitas de tamafio medio de poro, tipo H-ZSM-5%, zeolitas
deslaminadas ITQ-2 y Beta-nanocristalinas’* o materiales mesoporosos tipo
MCM-411%, “batch”

selectividades cien a

tanto en reactor obteniendo

del

significativamente altas. La transposicion de Beckmann de la ciclododecanona

como en lecho fijo,

cien por o-laurolactama y conversiones
oxima en fase gas', se ha llevado a cabo también con materiales mesoporosos
silicoaluminofosfatos's21% (SAPQO) con estructura de tipo MCM-41. Estos
materiales mostraron gran actividad tanto en la transposicion de la
ciclohexanona como de la ciclododecanona oxima, alta selectividad y posibilidad
de reutilizacién. Mds recientemente, Eickelberg y Hoelderich'* han llevado a
cabo la transposicion de Beckmann de la ciclododecanona oxima en fase gas
empleando catalizadores sdlidos como por ejemplo: H-ZSM-5, USY, Aerosil, [B]-
MFI, MCM-41 pura silice, etc. y prestando especial atencion a las medidas de

presiones de vapor dentro del sistema de reaccién, ayudados a su vez por

O n
N
~
N
H
Nailon 12 (@)

SOBRE EL NAILON 12: Conforme se aumenta el
numero de carbonos en las cadenas entre grupos
amida, se consigue que disminuyan los puntos de
fusion de las fibras, pero que aumente su resistencia
al agua. El numero de carbonos en las cadenas suele
ser siempre par, lo gue hace gue las fibras de nailon

calculos  tedricos  para  obtener
informacion veraz sobre cuales son las
mejores condiciones para obtener los
mas altos rendimientos.

Finalmente, la reaccion directa
de formacién de la lactama a partir de
la cetona

correspondiente, en un

proceso multietapa, fue desarrollada

empleando como catalizador silice-

sean mas compactas y tengan puntos de fusion mas
altos. El nailon 12 por sus propiedades mecanicas de
flexibilidad y resistencia a la abrasion, asi como su

dcido  sulfdrico!ss como reactantes ex_ce!eme comportamiento  quimico se emplea
4 principalmente en productos de alta tecnologia

ciclohexanona y cloruro de como: ‘Hmeas de Cmeustible, _tubos de fre_nos
neumaticos para camiones, revestimientos metalicos

hidroxilamina e irradiando con o de fibra optica y Ultimamente en conducciones de

gas ciudad.

microondas (2450 MHz, 400 W). El

148 Camblor M.A., Corma A., Garcia H., Semmer-Herlédan V., Valencia S., J. Catal., 1998, 177, 267.
149 Botella P., Corma A., Iborra S., Montén R., Rodriguez I., Costa V., J. Catal., 2007, 250, 161.

150 Climent M.]., Corma A., Fornés V., Garcia S., Miralles J., Rodriguez I., Stud. Surf. Sci. Catal., 2001,
135, 3719.

151 Conesa T.D., Mokaya R., Yang Z., Luque R., Campelo ].M., Romero R.R,, ]. Catal., 2007, 252, 1.

152 Zhimyak Y.Z., Klinowski J., Phys. Chem. Chem. Phys., 2001, 3, 2544.

153 Pastore H.o., Coluccia S., Marchese L., Annu. Rev. Mater. Res, 2005, 35, 351.

154 Eickelberg W., Hoelderich W.F,, ]. Catal., 2009, 263, 42.

155 Zolfigol M.A., Tetrahedron, 2001, 57, 9509.
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rendimiento’® de la reaccion fue alto, teniendo en cuenta ademads que el
catalizador pudo ser reutilizado varios ciclos y que no se observaron productos
secundarios tipo nitrilos o urea.

Puesto que el empleo de liquidos idnicos como catalizadores para la
transposicion de Beckmann de la ciclododecanona oxima no ha sido un tema
especialmente desarrollado en investigacidon, y las pocas publicaciones*® que
existen al respecto emplean, por lo general, acidos de Lewis o sustancias mas
comprometidas para el proceso catalitico, ademas de liquidos idnicos como
medio de reaccion, se propuso como objetivo inicial de este trabajo la obtencion
de o-laurolactama a partir de la ciclododecanona oxima empleando liquidos
ionicos comerciales que pudieran ejercer a la vez la funcién de medio de reaccién

/

y catalizadores. En definitiva se trata de encontrar una forma “verde” de
produccion de w-laurolactama, evitando el uso de co-catalizadores o disolventes
en la reaccién y haciendo el proceso mas rapido, eficaz, limpio y a la larga
incluso bastante mds barato puesto que los liquidos idnicos empleados pueden
ser reutilizados durante un gran ntmero de ciclos sin apreciable deterioro o

pérdida de actividad.

3.1.2
Mecanismo general de la transposicion de Beckmann

H
N—OH &L:'d/
7 N\
H
H* ~H,0
1) 2)
+/H
%
| N
N\ _o (\
7+ Ny \C\’S/H
-H'/+H"
(5)

Esquema 3.2.- Mecanismo de reaccién de la transposicion de Beckmann para la ciclododecanona
oxima.

15 Eshghi H., Hassankhani A., ].Korean Chem. Soc., 2007, 51, 4.
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Tal y como se muestra en el Esquema 3.2, el mecanismo generalmente
aceptado para la transposicion de Beckmann utilizando acidos de Brensted,
implica como primer paso (1) la protonacion del grupo hidroxilo de la oxima
forzando su salida en forma de una molécula de agua. Simultdneamente a la
salida del agua se genera la migracion del grupo contiguo (2) hacia el propio
nitrogeno, provocando la comparticion de un par de electrones entre el 4&tomo de
nitrogeno y el de carbono. Se llega asi a un grupo nitrilo cuaternizado (3) con
cierto caracter carbocationico que provoca, con mucha facilidad, el ataque de una
molécula de agua (4).Tras la pérdida de un protdn se genera el tautomero de la
amida (5) y finalmente (6) la amida como producto el de la transposicién.

3.7

Obtencion de w-Laurolactama. Transposicion de Beckmann
3.2.1

Influencia del liquido iénico empleado

Se sabe que los liquidos idnicos basados en el cation imidazolio, forman
estructuras poliméricas o clusters a través de puentes de hidrégeno que implican
al atomo de hidrégeno mas acido del anillo, es decir, el situado en el carbono C2
entre los dos atomos de nitrogeno. Este carbono con densidad de carga positiva,
debido a la deficiencia electronica del doble enlace (C=N), genera que el dtomo
de hidrogeno tenga cierta acidez. Teniendo esto en cuenta, se plante6 la
posibilidad de estudiar la transposiciéon de Beckmann de la ciclododecanona
oxima, utilizando liquidos ionicos con cation imidazolio que pudieran actuar
como medio y catalizador acido de la reaccion.

A partir de la informacion de que se disponia, en primer lugar se
comenzd a trabajar con el hexafluorofosfato de 1-butil-3-metilimidazolio
(BmimPFs), pues su uso en reacciones de catdlisis dcida, en combinacion con otros
co-catalizadores, se habia constatado en la bibliografia’”. El proceso de
transposicion de Beckmann de la ciclododecanona oxima, requiere una acidez
moderada y en este caso, se llevd a cabo empleando tiinicamente BmimPFs como

medio de reaccion, obteniéndose resultados inesperados, pues la conversion de

157 Ren R. X., Zueva L.D., Ou W., Tetrahedron Letters, 2001, 42, 8441.
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la oxima a lactama fue completa y selectiva en mas de un 99% (ver Tabla 3.2,
Entrada 1).

Con el objeto de explicar la alta actividad obtenida y entender cuales
eran los efectos que la habian fomentado, se probaron otros liquidos idnicos. El
tetrafluoroborato de 1-butil-3-metilimidazolio (BmimBFs), mantenia la misma
estructura cationica (continuaba presentando el H acido del anillo imidazolio)
pero variaba el anidén, de modo que, en base a la actividad que desarrollara se
podria determinar la importancia de la contribucién anidnica en la actividad
catalitica de este grupo de liquidos ionicos. También se evalud la contribucion
catidénica y en este caso, por una parte se emple6 un liquido iénico con cation
piridinio, el hexafluorofosfato de 1-butil-4-metilpiridinio (BmpyPFs), que tan solo
presentaba un heteroatomo dentro del anillo aromatico, y por otra parte se
mantuvo la estructura del imidazolio, pero se anuld la acidez Breonsted que
aportaba el protén 4acido del C2, sustituyéndolo por un metilo en el
hexafluorofosfato de 1-butil-2,3-dimetilimidazolio (BmmimPFs), asi, en el caso de
obtener actividad, se podria asociar irrevocablemente al efecto del anién. Las
estructuras de los liquidos idnicos empleados y sus nombre abreviados aparecen
en la Figura 3.1. Los resultados obtenidos en la transposicion de Beckmann de la
ciclododecanona oxima con distintos liquidos idnicos se detallan en la Tabla 3.2.

! \ ePF ! \ eBF

6 N N 4
/ \/ ® \/v
BmimPF, BmimBF,

| o N N %Fé
® / PF6 / / ® \/v
N\/\/_ Y

BmpyPF,

BmmimPF

Figura 3.1.- Estructuras y nombres abreviados de los liquidos idnicos comerciales empleados como
medio de reaccién y catalizador en la transposicion de Beckmann de la ciclododecanona oxima.
BmimPFes: Hexafluorofosfato de 1-butil-3-metilimidazolio; BmimBFas: Tetrafluoroborato de 1-butil-3-
metilimidazolio; BmpyPFe: Hexafluorofosfato 1-butil-4-metilpiridinio; BmmimPFe: Hexafluorofosfato
1-butil-2,3-dimetilimidazolio.
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Conversion Selectividad Balance de
Ent. Liquido iénico Oxima Laurolactama Materia
(%) (%) (%)
1 BmimPFs 100 >99 96
2 BmimBF. 0 0 95
3 BmpyPFe 99 95 99
4 BmmimPFs 0 0 94

Tabla 3.2.- Resultados de la transposicién de Beckmann de la ciclododecanona oxima en presencia de
diferentes liquidos idnicos. Las reacciones se realizaron a 130°C durante 2 horas, manteniendo una
relacién molar oxima/lactama = 0,14. La conversién de la ciclododecanona oxima se determind por
cromatografia de gases a partir de la cantidad de oxima transformada en lactama. La selectividad
también se determind por cromatografia de gases a partir de la lactama generada.

Tal y como queda de manifiesto en la Tabla 3.2, la actividad de los
cuatro liquidos idnicos fue muy dispar. Por una parte, tal y como se comento6 con
anterioridad, con BmimPFs (Entrada 1) se consiguio llevar a cabo la transposicion
de la ciclododecanona oxima, en dos horas de reaccion, a 130°C y con una
relacion masica aproximada de 1:10 oxima:liquido idnico, obteniéndose una
conversion del 100% y una selectividad a w-laurolactama mayor del 99%. El
balance de materia tras la extraccion de la lactama del liquido i6nico con éter
dietilico fue del 96%. Cuando la transposicion se llevd a cabo en BmimBFa
(Entrada 2), en igualdad de condiciones, no se obtuvo el producto de la
transposicion y tras la correspondiente extraccion se recuperd un 95% de la
oxima empleada.

En el caso del BmpyPFs (Entrada 3), tal y como refleja la tabla, la
conversion fue del 99% vy la selectividad a w-laurolactama del 95%. En este caso,
el cation no posee en su estructura un proton al que se le pueda asociar acidez
Bronsted y por lo tanto parece evidente la contribucion anidnica a la capacidad
catalitica del liquido ionico. No obstante, para acabar de descartar la influencia
cationica en la actividad y antes de centrar el interés exclusivamente en el anion,
se utilizdo bajo las mismas condiciones de reaccion, el BmmimPFs (Entrada
4)(notese en este caso, que el H2 esta sustituido, por lo tanto la contribucion
cationica a la acidez del medio fue anulada). En principio, si el anion era el
responsable de la actividad catalitica, deberian reproducirse los resultados
obtenidos con los liquidos idnicos que poseen hexafluorofosfato como anion, sin
embargo, tal y como se muestra en la Tabla 3.2, no se observ conversion de la

ciclododecanona oxima.
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De modo que, la teoria de que la responsabilidad catalitica del proceso
recaia exclusivamente en el anion y que el catiéon no fuera determinante en el
proceso, se vio truncada a raiz de estos resultados.

Por todo esto, y con el propdsito de aclarar los resultados
experimentales, se estudid mediante espectroscopia de RMN multinuclear en
estado solido e in situ la reaccion de transposicion de Beckmann de Ia

ciclododecanona oxima en medio liquido iénico.

3.2.2
Estudios realizados por RMN

Puesto que la diferencia entre reactivo y producto en la transposicion de
Beckmann consiste tiinicamente en una pequefa variacion en el grupo funcional
(de oxima —CH=N-OH a amida -CHO-NH), en este estudio se utilizd como
reactivo la oxima marcada (*N-ciclododecanona oxima) en presencia de
BmimPFs, con una relacion molar oxima/liquido iénico de 1.

La Figura 3.2 muestra los espectros RMN-MAS de ®N de la mezcla de
reaccion en diferentes etapas de ésta: mezcla fresca, sin someter a tratamiento
térmico, mezcla a 50°C durante cinco y veinte minutos. El espectro de la mezcla

fresca muestra un solo pico a -45 ppm que se corresponde con la ’N-oxima libre.

-258 H
O
«—
50°C, 20 min A A .
258
45 k
50°C, 5 min .. l NI W A U e
-45
25°C, 0 min _x A X

100 0 -100 -200 -300 -400 -500
ppm

Figura 3.2.- Espectros de RMN-MAS del *N de la mezcla de reaccion en diferentes estapas de la
misma. El pico a -45 corresponde a la sefial de la ciclododecanona oxima mientras que el que se
aprecia a -258 corresponde a la de la w-laurolactama. Los asteriscos representan las bandas de
rotacion de los compuestos determinados.
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Tras el calentamiento a 50°C durante cinco minutos, aparece un nuevo
pico de mayor intensidad a -258 ppm caracteristico de la >N-w-laurolactama.!5815
Tanto a 50°C como a 130°C, tras veinte minutos de reaccion, el pico que domina
el espectro de la mezcla es el de la "N-w-laurolactama, mientras que la senal
asignada a la ’N-oxima es casi inapreciable. El hecho de que se pueda observar
actividad catalitica a temperatura de reaccion tan baja, se puede explicar gracias
a las condiciones de giro de la muestra dentro de la sonda (5 kHz, angulo
magico) que provocan una dréstica agitacion.

En el espectro de RMN de “F utilizando la técnica MAS realizado a la
muestra recién preparada, se observa un doblete a §(*F) = -72,2 ppm con una
constante de acoplamiento J(*F 3'P) = 708 Hz correspondiente al anion [PFs]™ 1¢0;
mientras que en el espectro de la muestra calentada a calentada a 50°C, se puede
observar ademas de este doblete, otro doblete con mucha menor intensidad a
8(*F) =-82,9 ppm con una constante de acoplamiento J(*F 3'P) = 960 Hz asignado
al anioén [PO2F2] ¢ (Figura 3.3).

72,2

|
PF,

'8?'9 PO,F,

50°C, 20 min

T T T T T T T T T T T T T T
0 -20 -40 -60 -80 -100 -120
ppm

Figura 3.3.- Espectro de RMN-MAS del F de la mezcla de reaccién calentada a 50°C durante 20
minutos. Se puede apreciar tanto el doblete correspondiente al anién PFs’, como el del producto de
hidrolisis [PO2F2]".

158 Fernandez A.B., Boronat M., Blasco T., Corma A., Angew. Chem., Int.Ed., 2005, 44, 2370.

159 Fernandez A.B., Lezcano-Gonzalez 1., Boronat M., Blasco T., Corma A., J. Catal., 2007, 249, 116.

160 Fernandez-Galan R., Manzano B.R., Otero A., Lafranchi M., Pellinghelli M. A., Inorg. Chem., 1994,
33, 2309.
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La formacion de esta especie se confirmé mediante espectroscopia de
RMN de 31P. Tal y como se muestra en la Figura 3.4 una senal correspondiente a
3(3'P) = - 16,1 ppm de [PO:F2]” aparece exclusivamente en los espectros obtenidos
de la mezcla sometida a temperatura durante cinco o veinte minutos, pero no se
registro en el de la muestra fresca que tan solo dio la sefial de un septuplete!®
centrado a 3(°'P) = - 144,3 ppm con una contante de acoplamiento J(3'P °F) = 708
Hz.

-144,3

1 6

50°C, 20 Min e | |5

0 -50 -100 -150 -200
pPpm

Figura 3.4.- Espectro de RMN-MAS del 3'P de la mezcla de reaccion calentada a 50°C durante 20
minutos. Se pueden apreciar las sefales correspondientes al producto de hidrolisis [PO2F2]” y el
septuplete que se corresponde con el anidn [PFs]". Los asteriscos representan bandas de rotacion.

El hecho de que tras el tratamiento térmico a 50°C se observe mediante
RMN in situ la presencia del anion [PO:F:]", evidencia que el [PFe]” se ha
hidrolizado y por lo tanto que una pequefia cantidad de agua permanece todavia
en el medio de reaccidn, incluso tras haber sido sometido el liquido iénico a vacio
durante varias horas, a temperatura ambiente. Los esquemas de reaccion
presentados a continuacion (Esquema 3.3) muestran cudles son los pasos de la
hidrdlisis del anidon hexafluorofosfato en presencia de agua.
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(1) PF; + H,0 —» POF, + 2HF
(2) POF; + H,0 —= PO,F; + 2HF
(3) PO,F, + 2H,0 — HF + POF>+ H'

R -
(4) POF+ H =—> (OH)PO,F
Esquema 3.3.- Proceso de hidrolisis del anién hexafluorofosfato.

En el proceso de analisis en estado sdlido por espectroscopia de RMN del
YF no se detectd acido fluorhidrico, sin embargo, teniendo en consideracién las
reacciones (1), (2) y (3) del Esquema 3.3, la hidrdlisis del hexafluorofosfato
provoca la formacién de HF, que puede actuar como catalizador en la reaccion
de transposicion de Beckmann. Del mismo modo, la hidrolisis se puede dar
también cuando la reaccion se lleva a cabo en un matraz de reaccién y por lo
tanto el fluorhidrico formado puede ser el responsable de los resultados
observados en los experimentos que se muestran en la Tabla 3.2.

Para tener la certeza de que en los experimentos convencionales
realizados en matraz de vidrio, también se producia hidrdlisis del anion
hexafluorofosfato, se analizé por RMN de 3'P una pequena alicuota de la mezcla
final de reacciéon disuelta en piridina deuterada. En el espectro de resonancia de
3P se pudo observar la sefial caracteristica del anién [PO:F:]", tanto para la
reaccion de ciclododecanona oxima realizada en BmimPFs como en la realizada
en BmpyPFs. Sin embargo, cuando la reaccion se llevd a cabo empleando
BmimBFs (no pudo detectarse el producto de degradacion correspondiente al
anion BFs™ por RMN de "B). Lo mismo ocurrié en el caso del BmmimPFs. Como
se observa en la Tabla 3.2, precisamente BmimBFs+ y BmmimPFs fueron incapaces
de desarrollar actividad catalitica alguna, en la transposicion de Beckmann de la
ciclododecanona oxima.

La cantidad de 4acido fluorhidrico producida durante la reaccion en
presencia de BmimPFs y BmpyPFs se estimo a partir de la estequiometria de las
reacciones (1)-(3)(Tabla 3.3) y mediante la cuantificacién por RMN de 3P del
anion [PO:2F2]". Se hace necesario aclarar en este punto que en algunos casos fue
complicado cerrar por completo los balances de acido fluorhidrico formado (y
por lo tanto de [PO2F2]") y del agua presente en el medio de reaccion.
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Cantidad de Conversion Selectividad Cantidad de

Liquido I6nico H:0 Oxima Laurolactama HF
(ppm) (%) (%) (ppm)
BmimPFs
Hexafluorofosfato de 1647 100 >99 3194
1-butil-3-metilimidazolio
BmmimPFs
Hexafluorofosfato de 2468 0 0 n.d.
1-butil-2,3-dimetilimidazolio
BmpyPFs
Hexafluorofosfato de 4068 100 95,8 5338
1-butil-4-metilpiridinio
BmimBF:
Tetrafluoroborato de 1986 0 0 n.d.

1-butil-3-metilimidazolio

Tabla 3.3.- Conversion de la ciclododecanona oxima y selectividad a w-laurolactama en la
transposicion de Beckmann a 130°C durante 2 horas. Los liquidos idnicos empleados en reaccién
contenian la cantidad de agua indicada en la tabla y determinada por el método de Karl-Fisher. La
cantidad de HF se determind al final de la reaccion a partir de los datos de RMN.

La determinacion del contenido en agua por el método de Karl-Fisher de
los cuatro liquidos idnicos estudiados, mostré que todos ellos poseian cierto
contenido en agua (Tabla 3.3). Sin embargo, para comprobar si una mayor
concentracion de agua ayudaba a hidrolizar los aniones BFs+™ y PFs~ del BmimBFa
y el BmmimPFs respectivamente, se adiciond a todos ellos entre un 2,3 y un 3,0%
de agua con respecto al peso del liquido idnico y la cuantificacion de la hidrdlisis
generada se hizo por RMN de 3P a partir de una alicuota de la mezcla del crudo
de reaccion. Los resultados de este experimento se muestran en la Tabla 3.4 y
evidencian que la conversion de la oxima se da en el caso de los medios de
reaccion BmimPFs y BmpyPFe, ademas el espectro de RMN contiene el triplete
tipico del anién [PO2F2]” (8(*'P) = -16,1 ppm, J('P ¥F) = 960 Hz) y un doblete
(8('P) = 8,26 ppm, J(*'P F) = 918 Hz) atribuido a la especie [POsF]*, que indica
innegablemente la hidrdlisis del [PFs]".En el caso del BmimBFs y del BmmimPFs,
vuelve a pasar lo que ya se habia observado, no se aprecia conversion de la
oxima y los espectros de RMN de "B y %P tan solo muestran las senales
correspondientes a [BFs]” y [PF¢]” respectivamente. Asi pues, pese a la adicion
deliberada de agua al medio de reaccion, los aniones de los liquidos ionicos
BmimBFs+ y BmmimPFs no consiguen hidrolizarse y por lo tanto son incapaces de
promover la transposicion de la oxima a 130°C.
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Cantidad de Conversion Selectividad Cantidad de

Liquido Iénico H:20 Oxima Laurolactama HF
(ppm) (%) (%) (ppm)
BmimPFe 22497 100 78 63357
BmmimPFs 22433 0,3 n.d. n.d.
BmpyPFs 21537 100 84 54049
BmimBF4 28437 1,5 68,0 n.d.

Tabla 3.4.- Resultados de la transposicion de Beckmann de la ciclododecanona oxima en medio
liquido idnico, a 130°C durante 2 horas y con adiciéon de un 2,3-3,0% en peso de agua. La
concentracion de acido fluorhidrico se determiné al final de la reaccién. (n.d.: no detectado).

Para evaluar la reactividad que poseen los liquidos idnicos con agua, se
trabajo con ellos en presencia de agua pero sin adicion de oxima. Se calentaron a
130°C durante dos horas y la mezcla resultante se analiz6 por RMN de 3P y "B.
En tales condiciones, no se aprecia producto de hidrdlisis de los dos liquidos
inactivos para la transposicion BmimBF: y BmimPFs, mientras que aquellos
liquidos idnicos que en experimentos anteriores desarrollaron actividad catalitica
BmimPFs y BmpyPFs, en este caso, en ausencia de oxima también dan lugar, tan
solo con el calentamiento, a las especies fruto de la hidrdlisis del anién. Si a
posteriori se adiciona la oxima, son capaces de llevar a cabo la reaccion de
transposicion en las mismas condiciones y con los mismos buenos resultados que
en los casos anteriores en que se probaron, evidenciando de nuevo la formacion
de 4cido fluorhidrico.

A raiz de los datos aportados hasta el momento, se podria pensar que en
el caso de conseguir evitar por completo la presencia de agua en el medio de
reaccion, se anularia el proceso de hidrdlisis de los aniones, no se generaria acido
fluorhidrico y por lo tanto no se apreciaria conversion. Con el fin de demostrar
este hecho, el liquido idnico BmimPFs se seco a vacio dindmico durante 12 horas
y a 75°C, a continuacidn y bajo atmosfera inerte se llevé a cabo la reaccion. Pese
al tratamiento, una pequena cantidad de agua permanecio en el medio y fue
suficiente para provocar la hidrolisis del [PFs]”, lo que se demostrd por la
presencia de [PO:2F:]" en el RMN de 3'P. Como muestra la Tabla 3.5 (Entrada 1)
esa minima cantidad de 4cido fluorhidrico en el medio, es capaz de producir la

transposicion completa de la ciclododecanona oxima a w-laurolactama.
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Cantidad de  Conversion Selectividad Cantidad de

Ent. Liquido Iénico H:0 Oxima Laurolactama HF
(ppm) (%) (%) (ppm)
1 BmimPFs 460 99,5 99,5 1020
2 BmmimPFs 19500 100 36,2 4900
3 BmimBF4 19500 90,9 69,9 4900

Tabla 3.5.- Resultados de la transposicion de Beckmann de la ciclododecanona oxima en medio
liquido iénico, a 130°C durante 2 horas. En la entrada 1 el BmimPFs fue secado durante 12 horas

a 75°C. En las entradas 2 y 3 se adicion6 una cantidad determinada de 4cido fluorhidrico diluido en
agua. El contenido en 4cido fluorhidrico y agua se determiné antes y después de la reaccion.

Otro de los bloques de experimentos desarrollados se basé en la adicion
de acido fluorhidrico diluido en agua a aquellos liquidos ionicos que se habian
mostrado inactivos frente a la transposicion de Beckmann: BmimBF: y
BmmimPFs. Los resultados, que también pueden observarse en la Tabla 3.5
(Entradas 2 y 3) indican que en este caso, la ciclododecanona oxima reacciona a
130°C, durante dos horas dando lugar a la w-laurolactama con conversiones
significativamente altas aunque la selectividad est4 por debajo de la obtenida en
aquellos casos en los que no se adiciono el fluorhidrico diluido en agua, como se
puede observar al comparar los datos de la Tabla 3.3 con los de la Tabla 3.5. El
agua extra que se emplea en la dilucion del 4cido y que se adiciona al medio de
reaccion, provoca ademads la hidrdlisis de la ciclododecanona oxima, que se
transforma en cetona, lo que hace que la selectividad quede reducida de forma
contundente. Cabe destacar que en aquellos experimentos el los que se adicion6
un 2,3-3,0% en peso de agua y cuyos resultados aparecen en la Tabla 3.4, también
se aprecia una reduccion en la selectividad a la lactama, sin embargo, dado que
en este caso la cantidad de agua es considerablemente menor, no resulta una
disminucién tan drastica.

Como conclusion, los resultados que se han presentado en este apartado,
indican que el catalizador real de la transposicion de Beckmann de Ila
ciclododecanona oxima en medio liquido ionico es el acido fluorhidrico generado
a partir de la hidrolisis parcial del anion hexafluorofosfato. Ademas, se hace
necesario remarcar que el anién [BF4]” del BmimBF. y el [PFs]” del BmmimPFs no
se han hidrolizado en las condiciones de reaccion empleadas y que
probablemente la diferencia en la reactividad del anion hexafluorofosfato en dos
liquidos idnicos bastante parecidos, esté relacionada con propiedades
microscopicas de las propias mezclas liquido idnico-agua que son especialmente
complicadas de explicar.
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Otra alternativa para acentuar la actividad catalitica de aquellos liquidos
ionicos que no manifestaban predisposicion para la reactividad, consistio en
introducir en el medio de reaccion una minima cantidad de acidos de Lewis del
tipo BFs o AICIs. El uso de estos compuestos es bastante comun en procesos
industriales, asi que se decidio estudiar la reactividad de los liquidos idnicos no
activos adicionando BFs-complejo eterato (10% en peso) al medio de reaccion ya
que al no estar diluido en agua, se evitaria la hidrdlisis de la oxima y se
conseguiria mayor selectividad a o-laurolactama. Con el sistema BmmimPF¢/BFs
la conversién de la oxima fue del 100% y la selectividada a w-laurolactama del
99%, sin embargo en el sistema BmimBFs la conversién de la oxima fue tan solo
de un 64% aunque la selectividad a w-laurolactama se mantuvo en un 98%. Del
mismo modo que en los casos anteriores, se hicieron espectros de RMN de las
mezclas de reaccion y se pudo observar que en medio BmmimPFs aparecia la
sefial caracteristica del anidon [PO2Fz]” que a su vez denota la hidrdlisis del anion
y la formacion de 4cido fluorhidrico. Los espectros de RMN de "B no mostraron
ninguna sefial de dcido bdrico ni en medio BmmimPFs ni en BmimBF4, lo que da
a entender que no se produjo hidrolisis del BFs en ninguno de los dos casos.
Estos resultados indican que la elevada actividad alcanzada en el caso del
BmmimPFs es debida a la presencia de acido fluorhidrico. Asi, la adicion de BFs
en la mezcla ciclododecanona oxima/BmmimPFs provoca una marcada
modificacion en la reactividad del liquido iénico ya que favorece la hidrdlisis del
anion [PFe]". Esta es una prueba mas de lo compleja que llega a ser la quimica de
los liquidos idnicos ya que sus propiedades y su reactividad se ven
profundamente afectadas no solo por las condiciones de reaccion sino por la

mezcla con otras sustancias, incluso en concentraciones de ppm.

3.2.3
Optimizacion de las condiciones de reaccion

Una vez confirmado que la actividad catalitica de los liquidos i6nicos
BmimPFs y BmpyPFs era debida a la formacién in situ de acido fluorhidrico
durante la reaccion, se procedi6 a optimizar la temperatura de reaccién asi como

la concentracidon de oxima en el liquido iénico.
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Variacion de la temperatura de reaccion

Temperatura Conv?rsi()n Selectividad Balance. de
Ent. Oxima Laurolactama Materia
(OC) (0/0) (0/0) (0/0)
1 100 0 0 99
2 130 100 >99 96
3 150 97 96 99

Tabla 3.6.- Resultados de la reaccion de transposicion de Beckmann de la ciclododecanona oxima en
presencia de hexafluorofosfato de 1-butil-3-metilimidazolio (relacién molar oxima/liquido iénico =
0,14), a diferentes temperaturas de reaccion durante 2 horas (excepto en el caso de la reaccién a 150°C,
que durd 1,5 horas).

Tal y como muestra la Tabla 3.6, empleando el BmimPFs como
catalizador y medio de reacciéon, con una relacion molar ciclododecanona
oxima/liquido idnico = 0,14, se observo que si se disminuia la temperatura de
reaccion de 130 a 100°C (entrada 1), dejaba de haber actividad catalitica,
indicando que bajo estas condiciones, la hidrdlisis del anién [PFs]” no tiene lugar.
Es interesante destacar que en los experimento de RMN in situ, se observa
hidrolisis a 50°C debida probablemente, a las condiciones de la muestra dentro
de la sonda (5 kHz y angulo mdgico). Por otra parte, al aumentar la temperatura
de reaccién a 150°C (Entrada 3), si se observd actividad, pero la selectividad
disminuy6 debido la hidrdlisis de la oxima, que produce ciclododecanona. En
este ultimo caso, el tiempo de reaccion fue de una hora y media, pero la
reduccion en el tiempo de reaccion no compensa la caida de la selectividad del
proceso. En todos los casos, tras la extraccion pertinente de reactivos y productos
del medio y su posterior secado, el balance de materia se cerré con porcentajes
por encima del 95%.

Variacion de la concentracion de oxima

Otro de los pardmetros en los que se incidi6 durante el proceso de
optimizacion fue la relacion en peso entre oxima y liquido idnico. Puesto que la
actividad catalitica es debida a la generacion de ppm de acido fluorhidrico, es
interesante determinar qué cantidad maxima de oxima puede introducirse en el
medio de reaccion para ser completamente transformada en lactama sin pérdida

de actividad catalitica ni selectividad.
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b, OXma Thempo SN volactama  Materia

(%) (h) (%) (%) (%)
1 10 2 100 599 %
2 20 2 98 95 94
3 40 2 599 98 99
4 50 2 599 % %
5 75 3 99 94 98
6 100 3 99 98 95
7 120 3 89 % %
8 150 7 89 9 90

Tabla 3.7.- Resultados de la reaccion de transposicion de Beckmann de la ciclododecanona oxima
(0,260-7,8 g) en presencia de hexafluorofosfato de 1-butil-3-metilimidazolio (2,6 g) con diferentes
relaciones entre oxima y liquido iénico. El porcentaje de oxima detallado en la tabla esta en relacion
con la cantidad inicial del liquido iénico empleado. La temperatura de reaccion fue de 130°C.

Como se observa en la Tabla 3.7 desde la primera relacion en peso del
10% (Entrada 1)(relacion molar oxima/liquido ionico = 0,14), hasta la relacion del
100% (Entrada 6)(relacion molar oxima/liquido idnico = 1,4) no se observan
variaciones en la conversion de la oxima ni en la selectividad del proceso. Tan
solo fue necesario ampliar el tiempo de reaccion a tres horas en el caso de la
relacion del 75% (entrada 5) y del 100%.

Cuando se pasdé de la relacion del 100% al 120% de oxima (relacion molar
oxima/liquido ionico = 1,68) (Entrada 7), se redujo en un 10% la conversion del
proceso, manteniendo el tiempo de reaccion en tres horas y cuando de 120 se
pasé al 150% de oxima frente al peso de liquido idnico (relacion molar
oxima/liquido iénico = 2,10)(Entrada 8) fue necesario ampliar el tiempo de
reaccion a siete horas para conseguir un 89% de conversion de la oxima. Sin
embargo en ambos casos, la selectividad a w-laurolactama se mantuvo alrededor
del 95%.

De estos resultados podemos concluir que para una concentracion de
oxima del 100% (relacién molar oxima/liquido iénico = 1,4), con un contenido en
agua del liquido iénico de 1647 ppm (ver Tabla 3.3, Entrada 1), se puede alcanzar
un rendimiento a w-laurolactama del 97%, tras tres horas de reaccién.
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324
Reusos del liquido ionico

Puesto que el precio de los liquidos idnicos estd muy por encima del
precio del acido sulftrico, que es el catalizador homogéneo que se suele emplear
en la transposicion de Beckmann, es imprescindible demostrar que el uso de los
liquidos ionicos esta justificado, no solo por el hecho de ser competitivos en
cuanto a rendimientos, sino porque ademas se pueden emplear en varios ciclos
de reaccion sin perder actividad.

Con el fin de demostrar la viabilidad del reuso del liquido i6nico
empleado en el proceso de transposicion de la ciclododecanona oxima, se llevo a
cabo la reaccion en Hexafluorofosfato de 1-butil-3-metilimidazolio y en las
mejores condiciones determinadas con anterioridad. Tal y como muestra la Tabla
3.8 se llevaron a cabo cinco ciclos seguidos. El primer experimento se desarrollo
del mismo modo que en los casos anteriores, se dispuso el liquido iénico fresco
en un matraz, en el que seguidamente se introdujo la cantidad de oxima
apropiada. Transcurrido el tiempo de reaccion se dejo enfriar la mezcla, se
extrajo el producto de reaccion y una vez comprobado (mediante 'H-RMN) que
en el liquido idnico no quedaban trazas de reactivos ni productos se empled ese
mismo liquido idnico para el siguiente ciclo, asi hasta cuatro veces mas. Los
resultados muestran que en cada ciclo, se siguen manteniendo las conversiones y

selectividades del primer ciclo y que éstas son superiores al 99%.

Conversion Selectividad Balance de
Ent. Uuso Oxima Laurolactama Materia

(%) (%) (%)
1 1 >99 >99 97
2 2 >99 98 99
3 3 >99 99 98
4 4 99 >99 99
5 5 99 >99 95

Tabla 3.8.- Resultados del estudio de reuso del hexafluorofosfato de 1-butil-3-metilimidazolio (2,6 g)
para la reaccién de transposicion de Beckmann de la ciclododecanona oxima (0,260 g) a 130°C.
Tiempo de reaccién 2 horas. Las cantidades de oxima, tras el primer uso se fueron adecuando seguin
la cantidad de liquido iénico obtenido tras el proceso de extraccion.
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3.3
Conclusiones

1.- Los resultados presentados en este capitulo demuestran que tan solo
el agua residual presente en algunos liquidos idnicos, puede hidrolizar el anion
[PFs]” del BmimPFs 0 del BmpyPFs dando lugar a ppm de acido fluorhidrico. Este
acido fluorhidrico es el verdadero catalizador de la transposicion de Beckmann
de la ciclododecanona oxima, dando lugar a w-laurolactama con alta conversion
y selectividad. La ventaja del empleo de estos liquidos idnicos como fuente de
HF es que se evita el uso de dcidos diluidos en agua que provoca inevitablemente
una reduccion de la selectividad del proceso por dar lugar a la hidroélisis de la

oxima.

2.- La optimizacion de la temperatura de reacciébn mostré que la
hidrolisis del anion [PFe]™ tiene lugar por encima de los 100°C, mientras que
temperaturas superiores a los 130°C pueden dar lugar a la hidrdlisis de la oxima
disminuyendo la selectividad a w-laurolactama.

3.- La optimizacion de la relacion molar oxima/liquido iénico mostré que
trabajando con relaciones molares de hasta 1,4 se logran conversiones y
selectividades excelentes a w-laurolactama.

4.-Los resultados obtenidos en este trabajo abren las puertas al uso de
liquidos ionicos en reacciones organicas que puedan ser catalizadas por HF, en
tales casos, teniendo en cuenta la potencial hidrdlisis del anién empleado, se
pueden conseguir actividades cataliticas muy interesantes.
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Capitulo 1V: Heck

4.1

Introduccion

4.1.1

Materiales hibridos organico-inorganicos

El desarrollo de nanocompuestos hibridos organico-inorganicos ha
resultado ser en los ultimos afos, una importante linea de investigacion en el
ambito de la quimica de materiales'®. En general, los nanocompuestos se
consideran materiales con potencial para ayudar a superar desafios en dreas
como la energia, el almacenamiento energético, la catdlisis y la
Optoelectrénica162’163’164’165’166.

Los polioxometalatos (POMs) son una familia de clusters anionicos
inorgdnicos de oOxidos metdlicos, que poseen una amplia diversidad de
topologias y propiedades fisico-quimicas'®’, debido a las cuales estan resultando
de gran interés para la preparacion de nanocompuestos. Ademas, en las tltimas
décadas, el uso como catalizadores de POMs y de compuestos basados en POMs
se ha convertido en un drea relevante en investigacion. En particular, estos
compuestos han atraido la atencion de especialistas en el campo de la catalisis y
de las reacciones de oxidaciéon debido a sus caracteristicas acidas y sus
potenciales redox, que pueden llegar a ser controlados a nivel molecular o
incluso atomico'®®. La aportacion de los contra-cationes, aunque a menudo se
pasa por alto, puede llegar a ser determinante para aspectos criticos de los
procesos cataliticos (especialmente en procesos que implican reacciones redox) y

en el mecanismo de agregacion de los propios polioxometalatos!¢>170,

161 Sanchez C., Soler-Illia G., Ribot F., Lalot T., Mayer C.R., Cabuil V.,Chem. Mater., 2001, 13, 3061.
162 Sanchez C., Julian B., Belleville P., Popall M., ]. Mater. Chem., 2005, 15, 3559.

163 Akiyama R., Kobayashi S., J. Am. Chem. Soc., 2003, 125, 3412.

16¢ Groppo E., Liu W., Zavorotynska O., Agostini G., Spoto G., Bordiga S., Lamberti C., Zecchina A.,
Chem. Mater., 2010, ASAP Article DOI: 10.1021/cm903176d.

165 Klingelhofer S., Heitz W., Greiner A., Oestreich S., Forster S., Antonietti M., ]. Am. Chem. Soc.,
1997, 119, 10116.

166 Okamoto K., Akiyama R., Yoshida H., Yoshida T., Kobayashi S., J. Am. Chem. Soc., 2005, 127, 2125.
167 Baker L.C., Glick D.C., Chem. Rev., 1998, 98, 3.

168 Okuhara T., Chem. Rev., 2002, 102, 3641.

169 Grigoriev V.A., Hill C.L., Weinstock I.A., . Am. Chem. Soc., 2000, 122, 3544.

170 Grigoriev V.A., Cheng D., Hill C.L., Weinstock I.A., J. Am. Chem. Soc., 2001, 123, 5292.
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Por otra parte y pese a la utilidad demostrada de los liquidos iénicos (IL)
en la preparacion de nuevos materiales!7t172173174  ]a concepcion de
nanocompuestos que combinen liquidos ionicos (formadores de cationes) con
especies inorganicas, ha tenido, hasta la fecha, poco impacto. En este sentido,
Bourlinos y col.'”> prepararon un liquido iénico basado en la estructura de un
POM, a partir de la sustitucién parcial de los protones del heteropolidcido
(HsPW12040) por cationes de amonio cuaternarios, contenidos en polietilenoglicol
(PEG). Por su parte, Rickert y col.”76 prepararon y caracterizaron una serie de
nuevos materiales hibridos organico-inorganicos basados en liquidos ionicos del
tipo polioxometalatos de tetraalquilfosfonio.

Pese a la existencia de trabajos de investigaciéon con materiales que
combinan liquidos iénicos y POM, sus aplicaciones en catdlisis son realmente
escasas. En uno de los pocos estudios cataliticos realizados con estos materiales,
Chhikara y col.'”” sintetizaron un material nuevo basado en un catiéon imidazolio
y un anion wolframato (tris(imidazolio)-tetrakis(diperoxowolfro)fosfato) que dio
actividad catalitica en la oxidacion de alcoholes con perdxido de hidrogeno. Mas
recientemente, Bosdoloi y col.'”® publicaron la sintesis de un catiéon imidazolio
intercambiado con acido molibdovanadatofosforico (Hs[PMo10V204]32.5 H20)
inmovilizado sobre una silice mesoporosa SBA-15 modificada con un liquido
ionico, que al ser empleado como catalizador para la oxidacion anaerdbica de
diferentes alcoholes mostréd una apreciable actividad y una alta selectividad.
También Lang y col.””” publicaron la preparacion de un acido fosfowolframico
inmovilizado en un polimero modificado con liquidos idnicos que fue utilizado
con éxito como catalizador heterogéneo en la oxidacion de alcoholes en presencia
de H202como oxidante.

Curiosamente, el potencial catalitico de materiales hibridos POM-IL

intercambiados con cationes metdlicos, permanece ain inexplorado; es por eso

171Adams, CJ., Bradley A.E., Seddon K.R., Aust. Chem., 2001, 54, 679.

172 Nakashima T., Kimizuka N., J. Am. Chem. Soc., 2003, 125, 6386.

173 Yoshio M., Mukai T., Ohno H., Kato T., J. Am. Chem. Soc., 2004, 126, 994.

174 Lee B., Luo H.M.,, Yuan C.Y., Lin J.S., Dai S., Chem. Commun., 2004, 240.

175 Bourlinos A.B., Raman K., Herrera R., Zhang Q., Archer L.A., Giannelis E.P., ]. AM. Chem. Soc.,
2004, 126, 15358.

176 Rickert P.G., Antonio M.R., Firestone M. A., Kubatko K.A., Szreder T., Wishart ].F., Dietz M.L., J.
Phys. Chem. B, 2007, 111, 4685.

177 Chhikara B.S., Chandra R., Tandon V., J. Catal., 2005, 230, 436.

178 Bordoloi A., Sahoo S., Lefebvre F., Halligudi S.B., J. Catal., 2008, 259, 232.

179 Lang X.J., Li Z., Xia C., Synth. Commun., 2008, 38, 1610.
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que esta parte del trabajo de tesis tuvo como objetivo la preparacion y
caracterizacion de nuevos catalizadores heterogéneos basados en materiales
hibridos organico-POM intercambiados con cationes metalicos. De este modo, la
sustitucién parcial de los protones superficiales del POM (HsPOsw0V2Moio) por
butilmetilimidazolios (bmim*) permitié obtener un material sélido con cardcter
protico POM-IL ([bmim]sHPOs«0V2Mow) en el que el proton que todavia
permanecia en la estructura del POM fue a su vez intercambiado por un ion
metalico, en este caso, Pd*. A lo largo de este capitulo se mostrara en primer
lugar la caracterizacion que se hizo del material, desmostrandose que lo que
tedricamente debia ser: [bmim]sPdosPO4V2Mor, no lo era. En su lugar, el sélido
obtenido contenia nanoparticulas esféricas de PdO de 2-3 nm muy dispersas, que
formaban una estructura secundaria de agregados con aspecto de bayas y de
unos 20 nm. Estos clusters decoraban la superficie de las particulas globulares de

gran tamano (1 pm aprox.) generadas a partir de la interaccion entre el POM y el

liquido iénico. (Figura 4.0).

Figura 4.0.- Las imdgenes muestran (de izquierda a derecha) las estructuras determinadas por
difraccién de rayos X del POM (H5POs0V2Moio). E1 POM rodeado de los cuatro cationes imidazolio
que sustituyen a los protones de la estructura original del POM. Y una vista general de la red
cristalina que forma la estructura secundaria ([bmim]+«HPO0V2Mo1o).

Finalmente, se demostrara que este nuevo material puede ser utilizado
como catalizador en reacciones de acoplamiento Carbono-Carbono (en este caso
se llevd a cabo la reaccion de Heck), presentando una excelente actividad,
selectividad y estabilidad.
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4.1.2
Reacciones de acoplamiento Carbono-Carbono

Las reacciones de acoplamiento carbono-carbono se pueden considerar,
en la actualidad, entre los procesos mdas empleados para la sintesis
organical®*181182 T.a construccion selectiva de nuevos enlaces C-C es, con
frecuencia, un paso fundamental tanto en la sintesis de derivados de alto valor
afadido (quimica fina) como en la fabricacion de polimeros convencionales y
especiales.

Por lo general este tipo de reacciones consisten en el acoplamiento de un
haluro orgadnico y otra molécula orgdnica con caracter nucleofilico. Las
condiciones de reaccion suelen ser suaves (presion atmosférica y temperaturas
por debajo de los 150°C) y los catalizadores que se emplean estan basados en
metales de transicion asistidos por un agente basico.

Existe un considerable nimero de reacciones de acoplamiento C-C que
se clasifican en funcion del grupo nucledfilo utilizado para activar uno de los
reactivos. El paladio, como catalizador, ha resultado ser muy versatil a la hora de
acelerar la interaccion entre haluros organicos y diferentes agentes
organometdlicos (Reaccion de Negishi'®: -ZnX ; reaccion de Stille's*: -SnRs;
reaccion de Suzuki-Miyaura'®®: -B(OH):). El paladio también puede activar
directamente dobles y triples enlaces, generando productos de acoplamiento que
mantienen la insaturacion original (Reaccion de Heck!®, reacciéon de
Sonogashira'?’). Recientemente, se han descrito nuevas formas de acoplamientos,
como la formacion de enlaces C-N o C-O, reaccion de Hartwig-Buchwald!s5189,
gracias al uso del paladio en la activacion de grupos aminas, amidas, tioles o
cetonas como agentes nucledfilos, tal y como se puede apreciar en el Esquema
4.1.

180 Blaser H.U., Indolese A., Schnyder A., Seiner H., Studer M., J. Mol. Cat. A, 2001, 173, 3.

181 Tucker C.E., de Vries J.G., Top. Catal., 2002, 19, 111.

182 De Vries J.G., Can. J. Chem., 2001, 179, 1086.

183 Negishi E., Handbook of Organopalladium Chemistry for Organic Synthesis, 2002, 1, 229.
184 Milstein D., Stille J.K., J. Am. Chem. Soc., 1978, 100, 3636.

185 Miyaura M., Suzuki A., Chem. Rev., 1995, 95, 2457.

186 Heck R.F., Nolley J.P., J. Org. Chem., 1972, 37, 2320.

187 Sonogashira K.T., Hagihara N., Tetrahedron Lett., 1975, 16, 4467.

188 Louie J., Hartwig J.F., Tetrahedron Lett., 1995, 36, 3609.

189 Guram A.S., Rennels R.A., Buchwald S.L., Angew. Chem., Int. Ed., 1995, 34, 1348.
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Esquema 4.1.- Esquema de reaccidn general para reacciones de acoplamiento utilizando distintos
agentes nucleofilicos: (1) Organometalicos, (2) Insaturaciones y (3) Aminas.

En lo que respecta a los reactivos, el orden de reactividad de los haluros
organicos, que a su vez determina la velocidad y selectividad del proceso, esta
totalmente relacionado con la energia del enlace carbono-haldégeno, cuanto
mayor es la energia enlazante, menos reactivo sera el sustrato ya que obviamente
la fuerza de ese enlace desfavorece la formacion del producto. En el caso de la
reaccion de Heck, la reactividad de los alquenos aumenta cuanto mayor es el
déficit de electrones y por lo tanto sera mayor en el caso de que éste se encuentre
sustituido por grupos tales como carbonilo o ciano’®.

Cuando los reactivos empleados pueden dar lugar a varios isdmeros, la
distribucién de productos estd regida por la termodindmica (los productos con
mayor estabilidad son los que se formaran y/o perduraran), aunque algunas
variables de la reaccion como el disolvente, la base empleada o la especie de
paladio que sea activa, pueden interferir en la formacion del producto final. En
cuanto a las reacciones secundarias que pueden generarse durante el proceso de
acoplamiento, cabe destacar las deshalogenaciones del compuesto halogenado y
los acoplamientos homoliticos.
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4.1.3
Reaccion de Heck

El conocimiento preciso del mecanismo de una reaccion permite, por lo
general, optimizar el proceso y por lo tanto aumentar su eficacia. Sin embargo,
no hay unanimidad en cuanto al mecanismo de la reacciéon de Heck, si bien se
acepta que el ciclo catalitico de reacciones de acoplamiento C-C en presencia de
Pd, cominmente, transcurre en tres etapas consecutivas: Adicion oxidativa del
Pd al enlace C-X, transmetalacion y eliminacion reductiva'® (Esquema 4.2), en el
caso del acoplamiento de Heck (Esquema 4.3), el ciclo catalitico presenta ligeras
diferencias con respecto al resto de acoplamientos, puesto que carece de la etapa

de transmetalacion.

R,R, R;-X
Eliminacion Adicion

Reductiva Oxidativa

R, R
L’l’l" Pd2+ Pd2+ J\,—J‘ !
,555 ‘>B:ase{ ﬁl‘x
R,
M-X-Base R,-M

Transmetalacion

Esquema 4.2.- Ciclo general de reacciones de acoplamiento C-C sobre un catalizador de paladio (Pd).

El proceso comienza con la adicion oxidativa que implica la activacion
del haluro organico sobre el centro de Pd’, lo que produce un cambio en el estado
de oxidacién del metal (Pd?). Seguidamente, la olefina se activa sobre el centro
de Pd?* por medio de una unién tipo m y a continuacion tiene lugar la formacion
del nuevo enlace C-C. El producto final de la reaccidn se genera tras la desercion
de un complejo intermedio c-enlazado con el centro metalico. El ciclo catalitico

se completa con una eliminacion reductiva del halégeno, asistida por la base, que

19 Hassan J., Sevignon M., Gozzi C., Schulz E., Lemaire M., Chem. Rev., 2002, 102, 1359.
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a la vez devuelve a la especie activa de paladio a su estado de oxidacion

inicial12 (Pd?).Esquema 4.3.

Base-HX R;-X
Eliminacion Adicion
Reductiva Oxidativa
Base .
X
Pd2+/ X—Pd2+\
\H /\R
R, 2
AN >|( >|< Insercion
R2 Rl P P4zt P4zt
S \H > <
R,
B-Eliminacién

Esquema 4.3.- Ciclo de reaccion para acoplamiento de Heck sobre un catalizador de paladio (Pd).

En cuanto a la especie cataliticamente activa, aunque la mayoria de
catalizadores, tanto homogéneos como heterogéneos se sintetizan en forma de
Pd?, la hipotesis mas aceptada es que el Pd? es realmente la especie activa y que
el compuesto inicial de Pd? es un precatalizador que durante el calentamiento
inicial, genera la especie de Pd° que sera el auténtico centro catalitico'®. En
cuanto al estado completo del catalizador durante la reaccion, una gran mayoria
de los ejemplos publicados actualmente, implican complejos organometalicos
que actuan como catalizadores homogéneos y por lo tanto las especies de paladio
estan completamente disueltas en el medio de reaccion'®.

En esta parte de la tesis se mostrard como el material POM-IL-Pd, que
posee nanoparticulas de 6xido de paladio como centros activos, actiia como

191 Beletskaya I.P., Cheprakov A.V., Chem. Rev., 2000, 100, 3009.
192 Heck R.F., “Palladium Reagents in Organic Synthesis”, Academis Press, 1985.
193 Phan N.T.S., Van der Sluys M., Jones C.W., Adv. Synth. Catal., 2006, 348, 609.
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catalizador heterogéneo en el acoplamiento de Heck del yodobenceno con
diferentes nucleofilos.

42

Caracterizacion del material
Polioxometalato-Liquido ionico-Paladio POM-IL-Pd
4.2.1

Microscopia electronica

Los andlisis realizados por microscopia a las muestras de POM-IL-Pd
fueron determinantes, para esclarecer donde estaba localizado el paladio que, si
bien aparecia en los andlisis quimicos efectuados a las muestras, era inapreciable
en los cristales cuya estructura se determino por difraccion de rayos X.
Obviamente el paladio no formaba parte de dichos cristales (que en realidad
consistian tan solo en la estructura secundaria del material (Figura 4.0), formada
por el POM y los cationes imidazolio) y por eso no se detect6 en la determinacion
cristalografica, pero si era parte constituyente del sélido final obtenido.

Las Figuras 4.1 y 4.2 muestran la micrografia electréonica (HAADE-
STEM) de la muestra POM-IL-Pd. De acuerdo con el pequefio recuadro que
aparece en la Figura 4.1, el material POM-IL-Pd cristaliza formando grandes
particulas globulares de aproximadamente 1 x 0,6 pm, decoradas con particulas
bastante mas pequenas. Una inspeccion mas cercana de la muestra (la imagen
del cuerpo principal de la Figura 4.1), revela que estas pequenas particulas
consisten en agregados de alrededor de 20 nm de diametro formados por
cristales esféricos muy pequenos y uniformes, de unos 2-3 nm (en la Figura 4.3 se
aprecian con mayor exactitud estas estructuras). El examen de la composicion
elemental de la muestra por espectroscopia de energia dispersa de rayos X
(XEDS) ha demostrado que todo el Pd presente en el solido estda concentrado
exclusivamente en esos agregados, mientras que las partes no cubiertas de la
superficie del soporte, aquellas que no presentan decoracion de agregados, tan
solo contienen V, Mo y P, en ningtin caso se detectaron trazas de Pd, tal y como
se puede apreciar en la Figura 4.3.
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Figura 4.1.- Imagen del material POM-IL-Pd
A tomada por microscopia electronica de
100 nm _ transmision (HAADF-STEM).
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Figura 4.2.- (Derecha) detalles de alta resolucién de los agregados de aproximadamente 20 nm,
compuesto por pequefias nanoparticulas. (Izquierda) Perfil de alturas a lo largo de la linea recta que
se muestra en la imagen de la derecha, en el que se puede ver claramente que el tamafio de las
nanoparticulas es bastante uniforme, con un diametro comprendido entre 2 y 3 nm.

En la imagen microscopica de alta resolucion (HRTEM) (Figura
4.4) se pueden observar claramente las lineas de interferencia de los dominios
cristalinos, que tienen un espaciado regular de 2,24 A. Teniendo en cuenta la
imagen de dispersion energética ED, que se presenta en el pequefio recuadro de
la Figura 4.4 y las medidas de espaciado interplanar, el espaciado medido se
corresponde con nanoparticulas de dxido de paladio (PdO), vistas a lo largo del
eje [221]. Estas nanoparticulas son representativas de toda la muestra, sin

embargo, también fue detectada una pequefia porcion de particulas de paladio
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metalico, con un tamafio practicamente igual al de las de éxido. Probablemente
las particulas metalicas se generaron in situ debido a la atmosfera reductora
necesaria para hacer las mediciones (condiciones de alto vacio y exposicion
continuada a un haz de electrones).

Figura 4.3.- Imagenes (HAADF-STEM) de la muestra POM-IL-Pd, con las correspondientes medidas
XEDS en el punto indicado: (izquierda) sobre una superficie desnuda del soporte y (derecha) en uno
de los agregados de la zona decorada del soporte. Las principales cumbres de P, Mo, V y Pd estan
sefnaladas para mayor claridad. Las lineas verdes corresponden al paladio.
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Figura 4.4.- Imdagenes de microscopia
electronica de transferencia de alta
[221] resolucion (HRTEM) de la muestra
POM-IL-Pd. El recuadro en la parte
inferior corresponde a la imagen de
difraccién de electrones a lo largo del eje
(1-10) (0-1_2) [221] de la nanoparticula sefialada en la
imagen TEM.

- (01-2)

Atendiendo al estudio realizado por microscopia electronica, se puede
concluir que el paladio encontrado en el material POM-IL-Pd, se encuentra en
forma de nanoparticulas esféricas de oxido de paladio (PdO) con un tamafo
uniforme de 2-3 nm. Estas nanoparticulas se aglomeran en forma de racimos de
unos 20 nm que acaban decorando la superficie de grandes (1 um aprox.)
particulas globulares de soporte, formado por la interacciéon entre el POM vy el
liquido iénico.

4.2.2
Espectroscopia fotoelectronica de absorcion de rayos X

Los espectros de absorcion de rayos X XANES y EXAFS realizados en el
sincrotron, fueron determinantes para acabar de caracterizar las muestras de
POM-IL-Pd, pero sobretodo para averiguar como se comportaba en reaccion y
determinar qué lo hacia diferente del resto de materiales que también se
estudiaron : POM-Pd, PdO, etc...

El espectro XANES en las proximidades del umbral K del Pd, del
material fresco POM-IL-Pd se muestra en la Figura 4.5a), donde también se
puede observar el espectro correspondiente a un 6xido de paladio convencional
(preparado por calcinacién de Pd(OH)2 a 900°C) que se empleé como muestra de
referencia. Como se puede apreciar, ambos espectros son muy similares y
representan iones de Pd en estado de oxidacion +2. Teniendo en cuenta la
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similitud en los perfiles de ambos espectros, se puede descartar cualquier
contribucion significativa de paladio metalico (derivada de una eventual
nanoparticula de Pd®) en la muestra de POM-IL-Pd.
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Figura 4.5.- a) Espectros XANES en las proximidades del umbral K del Pd de la muestra de POM-IL-
Pd (— e —) y de la muestra de PdO de referencia (linea continua), b) Fase no corregida de la
transformada de Fourier k3-ponderada, de los espectros EXAFS de las dos muestras contenedoras de
Pd; c) Transformada de Fourier en el espacio R de la sefial experimental k* ponderada para la muestra
de POM-IL-Pd y su mejor ajuste (linea continua). Se muestra tanto el moédulo como la parte
imaginaria de las transformadas de Fourier.

En la Figura 4.5b) se compara la transformada de Fourier de la senal
EXAFS de la muestra de POM-IL-Pd con la del PdO referencia. En este caso se
observa que la posicion de las sefiales correspondientes a la primera esfera de
coordinacion (Pd-O) y a la segunda (Pd-Pd), se encuentran en el mismo lugar,
tanto para la muestra objeto de estudio como para la muestra de referencia. Sin
embargo, se produce en la muestra de POM-IL-Pd, una reduccion significativa
de la intensidad de la sefial de la segunda esfera (lo que implica una reduccion
del nimero de coordinacion) con respecto a la muestra de referencia. Esto indica
que el POM-IL-Pd contiene particulas de dimensiones muy pequenas de PdO. De
hecho, en el caso de que las particulas fueran mayores de 3 nm, las diferencias en
la intensidad de la segunda esfera de coordinacion (Pd-Pd) con respecto a la
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muestra de PdO de referencia, serian muy dificiles de apreciar por EXAFS. Del
mismo modo que ya se vio en el espectro XANES, el EXAFS de la muestra POM-
IL-Pd no evidencia la presencia de paladio metalico.

Con el objetivo de obtener mayor informacion sobre el tamafio de las
particulas de PdO en el material POM-IL-Pd, se analizé la mayor parte del
espectro EXAFS. Los andlisis por espectroscopia EXAFS permiten obtener
informacion especifica sobre la distancia interatomica entre los elementos, el
desorden estructural y el nimero y tipo de atomos colindantes, a determinadas
distancias, del elemento absorbente!**. El principal pardmetro que informa acerca
del tamafio de las particulas, es el nimero de coordinacidon promedio, que puede
determinarse, en principio, hasta la quinta esfera de coordinacién del &atomo
absorbente. La relacion entre el tamafio de las particulas y el nimero de
coordinacion promedio se basa en el hecho de que una fraccion de los atomos de
absorcion se encuentra en la superficie de la particula. Estos dtomos tendran, por
lo tanto, menores indices de coordinacién que los atomos situados en el resto de
la particula (los no superficiales) y la fraccion de atomos de superficie, aumentara
a medida que disminuye el tamano de las particulas. Esta relacion, entre namero
de atomos de superficie y el nimero de los no superficiales, se basa en una
descripcion precisa de la forma de las particulas y su distribucion de tamafos,
pero, si se carece de esta informacion, los resultados serdn tan solo indicativos.

En la literatura se han encontrado precedentes en los que se emplearon
este tipo de aproximaciones para la determinacion de tamafos de particulas
metalicas: Desde los trabajos pioneros de Lytle y col.19519197.198199200201 " 3 ]as

publicaciones mas recientes de Frenkel?022% y col. se han descrito con precision

194 Sayers D., Bunker B., X-ray absorption, Koningsberger D., Prins R. ed., Wiley, 1988.

195 Lytle FW., Via G.H,, Sinfelt ].H., ]. Chem. Phys., 1977, 67, 3831.

1% Sinfelt J.H., Via G. H., Lytle EW.,, J. Chem. Phys., 1978, 68, 2009.

197 Via G.H,, Sinfelt ].]., Lytle E.W., J. Chem. Phys., 1979, 71, 690.

198 Sinfelt J.H., Via G. H., Lytle FW.,, J. Chem. Phys., 1980, 72, 4832.
Sinfelt ].H., Via G. H., Lytle F.W., Greegor R.B.,J. Chem. Phys., 1981, 75, 5527.
Sinfelt J.H., Via G. H., Lytle EW., J. Chem. Phys., 1982, 76, 2779.

199 Greegor R.B., Lytle F.W., ]. Catal., 1980, 63, 476.

200 Marques E.C., Sandstrom D.R., Lytle F.W., Greegor R.B., ]. Chem. Phys., 1982, 77, 1027.

201 Meitzner G., Via G.H., Lytle FW., Sinfelt ].H., J. Chem. Phys., 1983, 78, 2533.
Meitzner G., Via G.H., Lytle FW,, Sinfelt ].H., ]. Chem. Phys., 1983, 78, 882.
Meitzner G., Via G.H., Lytle F.W.,, Sinfelt ].H., ]. Chem. Phys., 1985, 83, 4793.
Meitzner G., Via G.H., Lytle FW,, Sinfelt ].H., ]. Chem. Phys., 1985, 83, 353.

202 Frenkel A.L, J. Synchrotron Radiat., 1999, 6, 293.

203 Frenkel A.L, Hills C.W., Nuzzo R.G,, J. Phys. Chem. B, 2001, 105, 12689.
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las dependencias funcionales entre el nimero de coordinaciéon y la forma y
distribucidon de tamafios de las nanoparticulas metalicas. Sin embargo, como ya
se demostré por XANES y HRTEM, la muestra de POM-IL-Pd no contiene
particulas de metales, pero si particulas de 6xidos metalicos. Por lo tanto, las
relaciones obtenidas para el metal no se pueden aplicar en este caso, y se hace
necesario buscar una nueva relacion funcional para las particulas de los 6xidos
metalicos. Es por esto que se desarroll6 un software ad hoc en el que el numero de
coordinacion promedio de los diferentes caminos de interferencia (dispersion
simple y maultiple) que contribuyen a las senales EXAFS, se obtiene
empiricamente para una serie de grupos de Oxidos metdlicos de tamafio
creciente. Esta nueva forma de abordar el problema, junto con el software
desarrollado, que utiliza una rutina PATH modificada, tal y como se aplica en el
programa FEFF62, presentan las ventajas de ser independiente de la estructura
de la materia en estudio y que se pueden aplicar a los 6xidos metalicos y no solo
a los metales.

Para deducir el tamafio medio de las particulas de PdO se siguio el
siguiente procedimiento:

Se asumid que todas las particulas de PdO en la muestra de POM-IL-Pd
eran esféricas (tal y como se confirmo por analisis HRTEM, vide infra) y que todas
tenian el mismo tamafio. A continuacion se generd, empleando el programa
ATOMS?5, una serie de clusters de tamanos cada vez mayores, que se
obtuvieron a partir de la estructura resuelta por difraccién de rayos X de PdO.
Para cada uno de estos clusters se calculo el numero de coordinacion promedio
alrededor del paladio, teniendo en cuenta todos los iones paladio de la particula,
es decir, se generd la funcién del niimero de coordinacion versus el tamario de
particula: <N> vs. R. En este caso, el cdlculo se extendidé a dos trayectorias: la
segunda esfera de coordinacion Pd-Pd y la tercera esfera Pd-Pd y aunque
también se aplicé a la primera esfera Pd-O, no se tuvo en cuenta para la
evaluacion del tamafio de particula porque no resulta razonable plantear la
hipotesis de una insaturacion coordinativa de Pd? en condiciones ambientales.
Lo que quiere decir, que se supuso que todos los atomos de Pd en las particulas
estaban rodeados de 4 atomos de oxigeno (en este sentido, la intensidad de la

senial EXAFS para la primera esfera Pd-O es practicamente igual para ambos

204 Zabinsky S.I., Rehr J.J., Ankudinov A., Albers R.C., Eller M., J. Phys. Rev. B, 1995, 52, 2995.
205 Ravel B., J. Synchrotron Radiat., 2001, 8, 314.
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materiales PdO de referencia y POM-IL-Pd, tal y como se puede observar en la
Figura 4.5b). Los valores del nimero de coordinacion promedio también se
obtuvieron a partir de la correlacion entre el espectro EXAFS experimental del
PdO de referencia y el obtenido para la muestra de POM-IL-Pd. La muestra
POM-IL-Pd fue analizada utilizando los valores de S02 (pardmetros estadisticos)
obtenidos para la muestra de referencia PdO, ajustando el namero de
coordinacion con los valores cristalograficos e introduciendo unos limites en los
factores de Debye-Waller para las diferentes esferas de coordinacion, dentro de
un rango de error del 25% con respecto a los valores obtenidos para el PdO de
referencia y de la comparacion de ambos con los valores calculados para los
clusters generados. Los resultados obtenidos en los andlisis EXAFS del PdO de
referencia asi como de la muestra POM-IL-Pd se presentan en la Tabla 4.1 y la
excelente calidad de la correlacion de las sefiales asignadas al material POM-IL-

Pd se pueden confirmar con la Figura 4.5c).

PdO referencia

R+0,02(A) <N>+10% D-W£10% (A2 AE=2(eV)

Pd-O 12 Esfera

(2,0176) 2,02 4,00 0,0040 7,23
Pd-Pd 22 Esfera
(3,03) 3,06 4,00 0,0060 7,23
Pd-Pd 32 Esfera
(342) 3,44 8,00 0,0096 7,22
POM-IL-Pd
Pd-O 12 Esfera
(2,0176) 2,03 3,96 0,0042 6,31
Pd-Pd 22 Esfera
(3,03) 3,05 3,09 0,0068 6,31
Pd-Pd 32 Esfera
(342) 3,46 4,20 0,0110 6,31

Tabla 4.1.- Analisis de los espectros EXAFS de la muestra de referencia PdO y la muestras POM-IL-
Pd. Los valores entre paréntesis en la primera columna corresponden a las distancias publicadas para
la estructura de PdO resuelto por difraccion de rayos X. R representa el radio medio de cada esfera de
coordinaciéon. N representa el numero de coordinaciéon. D-W es el factor de Debye-Waller que
informa de la atenuacién de la dispersion de los rayos X al encontrarse con los distintos elementos
que conforman la estructura de la materia en estudio.

De acuerdo con los resultados presentados en la Tabla 4.1, se observa

una reducciéon en el numero de coordinacién promedio del Pd en la muestra
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POM-IL-Pd con respecto a la muestra de referencia PdO, de 4,00 a 3,09 en la
segunda esfera de cordinacién Pd-Pd y de 8,00 a 4,20 en la tercera esfera Pd-Pd.
Por el contrario, y de acuerdo con las aproximaciones hechas, no hay una
reduccion significativa del nimero de coordinacion promedio en la primera
esfera de Pd-O (4,00 a 3,96). La disminucion del ntiimero de coordinacién
promedio es mds marcada para la tercera esfera de coordinacién de Pd-Pd que
para la segunda, ya que la tercera esfera es mas sensible a pequefias variaciones a
largo alcance. Por lo tanto, la estimacion del tamano de particulas a partir del
analisis de la tercera esfera de coordinacion de Pd-Pd se espera que sea mas
precisa.

Los valores obtenidos de <N> para la segunda (3,09) y tercera (4,20)
esferas de Pd-Pd de la muestra POM-IL-Pd se compararon con los calculados
para los clusters “tedricos” de tamafos crecientes. Los resultados se muestran en

la Figura 4.6.
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calculado, de la segunda esfera (—A—) y la tercera (——) frente al tamafio de las particulas (para
particulas de forma esférica de PdO). Las lineas gruesas representan los valores obtenidos para los
ajustes de la segunda y la tercera esfera para la muestra de POM-IL-Pd.

El tamano de las particulas objeto de estudio, puede estimarse con el
grafico de la Figura 4.6, a partir de la determinacién del didmetro del cluster
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“tedrico” que tenga aproximadamente el mismo numero de coordinacion
promedio que el obtenido experimentalmente por el ajuste de la sefial de EXAFS
del POM-IL-Pd. En el grafico se determina a partir de la interseccion entre el
numero de coordinacion <N> y las medidas de didmetro, que se corresponden
con las lineas horizontales. Como se puede observar, los resultados son
ligeramente diferentes para el tamafio de particula que se obtiene utilizando los
ajustes de la segunda esfera de Pd-Pd y la tercera: 2 y 1,3 nm respectivamente.
Esta discrepancia puede tener dos causas diferentes y muy probablemente,
ambas contribuyen a las diferencias observadas: 1) Las particulas no son
perfectamente esféricas y 2) Existe una distribucidon de particulas de diferente
tamafio. Se debe tener en cuenta, que la comparacion para la estimacion del
tamano de particula se hace con el nimero de coordinaciéon promedio, que
representa todas las particulas de la muestra, pero eso no quiere decir que todas
tengan ese tamano. Si la forma de estas particulas no es esférica, el efecto sobre la
correspondencia de la segunda y tercera esfera sera diferente, y lo mismo pasa
con las particulas de diferente tamafio. En cualquier caso, los dos valores de 2,0 y
1,3 nm para ambas correspondencias, pueden ser considerados como el limite
superior e inferior del tamafio de particulas que se podran encontrar en la
muestra, es decir, la mayoria de las particulas de la muestra POM-IL-Pd tendran
unas dimensiones comprendidas entre esos dos valores. Muy probablemente, el
valor real estard mdas proximo a los 1,3 nm obtenidos a partir del ajuste de la
sefal de la tercera esfera de Pd-Pd, porque tal y como se coment6 anteriormente,
la tercera esfera proporciona una estimacion mas precisa del tamafo de
particulas. Cabe senalar que existe una buena concordancia entre el tamano de la
particula estimado a partir del andlisis de EXAFS y el medido por HRTEM,
estando el tamano de particula entre 2 y 3 nm de diametro.

La Figura 4.7 muestra las partes de los espectros XANES y EXAFS en las
proximidades del umbral K del Pd, obtenidos para las muestras POM-IL-Pd,
tanto fresco como después de haber sido utilizado en dos ciclos cataliticos (POM-
IL- Pdused) de la reaccién de acoplamiento de Heck entre el yodobenceno y el
estireno. Para realizar un estudio comparativo, se prepard una muestra de POM
intercambiado con paladio (POM-Pd) cuyos espectros EXAFS y XANES se
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presentan en la Figura 4.7, donde también se incluyen los espectros del Pd
metalico y del PAO empleados como referencia.
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Figura 4.7.- a) Espectros XANES en el borde Pd K de las muestras (de abajo hacia arriba): PdO, POM-
IL-Pd, POM-Pd, POM-IL-Pdusado y Pdmetslico; b) Fase no corregida de la transformada de Fourier k3-
ponderada, de los espectros EXAFS de las mismas muestras. Se reportan tanto el médulo como la
parte imaginaria de las transformadas de Fourier.

Tal y como se observa en la Figura 4.7, los espectros XANES y EXAFS de
la muestra de POM-IL-Pdusado y los de la de paladio metdlico, son practicamente
indistinguibles, lo que quiere decir que, los iones de Pd? inicialmente presentes
en la muestra fresca de POM-IL-Pd, se van reduciendo progresivamente hasta
Pd°® durante la reaccion catalitica. Después de dos ciclos cataliticos, la cantidad de
Pd? en el catalizador es tan pequena que esta fuera de los limites de deteccion
por espectroscopia de absorcion de rayos X. Como referencia se ha analizado
también el entorno local de paladio en el compuesto binario de POM-Pd. En los

resultados que aparecen en la Figura 4.7 se muestra que los espectros para la
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muestra binaria, son diferentes de los observados para la muestra de POM-IL-Pd,
tanto fresca como usada. Mientras que el espectro XANES del compuesto binario
informa de un estado de oxidacion +2 para el Pd, al igual que en la muestra
fresca POM-IL-Pd. La parte del espectro EXAFS no muestra la segunda ni la
tercera capa de Pd-Pd que cabe esperar para el 6xido de paladio, es decir, que
los iones de paladio estan aislados, por lo que se descarta la posibilidad de que
existan agregados de nanoparticulas de PdO (como en el POM-IL-Pd) y también
la existencia de particulas de paladio metalico (como en el POM-IL-Pdusado). Sin
embargo, la presencia de una sefial EXAFS para la primera capa Pd-O en la
muestra POM-Pd indica que hay iones aislados de Pd? localizados cerca de los
atomos de oxigeno del polioxometalato, como cabe esperar en la interaccion
electrostatica POM?>-Pd* (donde POM?> representa una wunidad de
polioxometalato del tipo sal de Keggin [PO«V2Mo10]>). En resumen, los datos de
XANES y EXAFS sugieren que los cationes de Pd? actiian en la muestra de POM-
Pd como carga de compensaciéon (como contraidn), de las cargas negativa POM?,
mientras que en POM-IL-Pd, las nanoparticulas de PdO decoran la superficie de
las particulas de ~1 um formadas por unidades de POM intercambiados con

liquidos i6nicos.

43
Actividad catalitica

El material POM-IL-Pd, se utilizé como catalizador heterogéneo en la
reaccion de acoplamiento de Heck entre el yodobenceno y el estireno, utilizando
trietilamina como base, dimetilformamida como disolvente y unas condiciones
de reaccion (presidon atmosférica, 100°C y 0,01% en peso de Pd) bastante mas
suaves que las empleadas usualmente en los procedimientos que se encuentran
en la literatura®®. La reaccion, en tales condiciones, genera como tnico producto
trans-estilbeno (3) (Esquema 4.4) con una conversion del 93%, una selectividad
del 100% y un TON (Turnover Number) de 15000 en 2 horas de reaccion. En la
Figura 4.8 se muestra el comportamiento cinético de varios catalizadores, entre
ellos: POM-IL-Pd, POM-Pd, un catalizador homogéneo como acetato de paladio
y el POM-IL (preparado por intercambio de POM con liquido i6nico y que carece
de Pd). Como se puede observar en la Figura 4.8, la actividad catalitica de POM-

206 Phan N.T., Van Der Sluys M., Jones C.W., Adv. Synth. Catal., 2006, 348, 609.
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IL-Pd es superior a la conseguida por el POM-Pd y el catalizador homogéneo,
mientras que el POM-IL, sin paladio, no desarrolla ninguna actividad para el
acoplamiento de Heck. Este comportamiento se puede explicar gracias al hecho
de que en el POM-IL-Pd, el paladio se encuentra en forma de nanoparticulas
esféricas uniformes de PdO de 2-3 nm, que se agregan formando racimos de
unos 20 nm. Finalmente, estos racimos se mantienen sobre la superficie de un
soporte hibrido de POM-IL con forma de particulas ovoides de ~1 um. La
disposicion estructural, altamente dispersa, del Pd en el material POM-IL-Pd, en
comparacion con la disposicion en el POM-Pd, donde esta en forma de iones Pd?*
compensando las cargas negativas del POM al igual que en el catalizador
homogéneo Pd?(CHsCOO"), deviene en una mayor actividad catalitica.

TOF
) Halobenceno Olefina (%) Conv.
Ent. Catalizador mmols Prod.
(W) 2) @ PhX ]
mmols Pd-'min-!
1 POM-IL-Pd Yodobenceno Estireno 93 200
2 POM-Pd Yodobenceno Estireno 79 174
3 POM-IL Yodobenceno Estireno 0 0
4 Acetato de Pd Yodobenceno Estireno 70 156
5 POM-IL-Pd Bromobenceno Estireno 49 26
6 POM-Pd Bromobenceno Estireno 18 5
7 POM-IL-Pd Yodobenceno Acrilato de metilo 83 190

Tabla 4.2.- Resultados de la reacciéon de Heck de yodobenceno o bromobenceno (3 mmol) con
estireno o acrilato de metilo (3,9 mmol) y trietilamina (3,6 mmol) en 0,5 mL de DMF como disolvente
y en presencia del 0,01% en peso de Pd. Las reacciones se realizaron a 100°C durante 2 horas.

La diferente actividad entre POM-IL-Pd, POM-Pd y Pd*(CHsCOQO"): es
todavia mds notable cuando la reacciéon de acoplamiento se realiza usando un
halobenceno menos reactivo como el bromobenceno (Tabla 4.2, entradas 5 y 6).
Ademas, cuando el acrilato de metilo se utiliza como reactivo (Tabla 4.2, entrada
7), en lugar de estireno, la actividad catalitica es también muy alta dando un 83%
de conversion y el 100% de selectividad al correspondiente trans-cinamato (5)
(Esquema 4.4).
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Esquema 4.4.- Esquema de reaccion de acoplamiento C-C tipo Heck entre el estireno (2) o el acrilato
de metilo (4) y un halobenceno (1).
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Figura 4.8.- Grafica tiempo frente a conversion de la reacciéon de Heck entre yodobenceno (3 mmol) y
estireno (3,9 mmol) en DMF a 100°C en presencia de diferentes catalizadores: (o) POM-IL-Pd; (A)
POM-Pd; (o) Acetato de paladio; (*) POM-IL.

4.3.1
Estudio de la influencia del disolvente y del lixiviado del metal

La reaccion de Heck entre el estireno y el yodobenceno utilizando POM-
IL-Pd y POM-Pd como catalizadores, se llevd a cabo con disolventes de distintas
polaridades. Tal y como se observa en la Tabla 4.3, para ambos catalizadores, la
mayor actividad se consiguido en presencia de un disolvente polar, DMF,
mientras que con los disolventes apolares, tolueno y xileno el TOF (Turnover

Frequency) fue notablemente inferior, a pesar de que la temperatura de reaccion
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en estos casos, fue mayor. La reaccion de acoplamiento, se realizd también en
ausencia de disolvente (una alternativa muy extendida en la actualidad, para
reducir el factor E), sin embargo la actividad fue apreciablemente inferior, y la
temperatura de reaccion se tuvo que aumentar a 140°C con el objeto de lograr
mayores rendimientos. Como también se puede observar en la Tabla 4.3
(entradas 5-8) en todos los casos el POM-Pd dio menor actividad catalitica.

En la literatura aparecen referencias?”?® en las que se emplean
disolventes polares y en particular DMF en la reaccion de Heck, en ellas se habla
de la lixiviacion parcial que sufre el paladio del catalizador, quedando el metal
disuelto en el medio de reaccién, mientras que en aquellas reacciones que se
utiliza el tolueno720210 como disolvente, no se aprecian fenémenos de lixiviado.
Asi pues, los mayores rendimientos observados en las reacciones con DMF,
podrian estar asociados al lixiviado de especies de Pd. Llegados a este punto, se
hizo necesario comprobar de qué manera afectaba a la reaccion el lixiviado del
paladio. Para ello se realizaron experimentos con DMF y tolueno haciendo la
filtracion en caliente del catalizador, una vez llegada la reaccion al ~50 % de la
conversion final. En la Figura 4.9 a) se observa como la reaccién en DMF, tras la
filtracion del catalizador, contintia incrementando, aunque ligeramente, la
conversion. Sin embargo, tal y como se aprecia en la Figura 4.9 b) en tolueno, en
el momento que el catalizador es retirado del medio, la reaccion ya no evoluciona
a mayores indices de conversion. Otros resultados indican que mientras que el
tolueno no promueve el lixiviado del metal, la DMF si provoca una ligera
lixiviacion. De todos modos, cabe remarcar que la contribucion del Pd lixiviado
en el rendimiento final es inferior al 10 %, lo cual, no justifica las diferencias en la
actividad observada entre ambos disolventes. En este sentido, se debe tener en
cuenta que el lixiviado de Pd? es mucho mas marcado para el catalizador POM-
Pd que para el POM-IL-Pd, lo que refleja que el POM-IL-Pd es mas estable y
tiene mayor capacidad de retener el Pd en su estado original. De hecho, segtin el
analisis elemental de paladio, el catalizador de POM-Pd pierde el ~75% del Pd
inicial después de dos ciclos cataliticos (el POM-Pd fresco contiene 2,6% en peso

de paladio, mientras que el material recuperado después de dos ciclos cataliticos

207 Dams M., Drijkoningen L., Pauwels B., Van Tendeloo G., De Vos D.E,, Jacobs P.A., J. Catal., 2002,
209, 225.

208 Corma A., Garcia H., Leyva A., J. Mol. Catal. A-Chem., 2005, 230, 97.

209 Corma A., Garcia H., Leyva A., Appl. Catal. A: Gen., 2002, 236, 179.

210 Corma A., Garcia H., Leyva A., Primo A., Appl. Catal. A: Gen., 2003, 247, 41.
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contenia tan solo un 0,7% en peso de Pd). En las mismas condiciones, el
compuesto ternario POM-IL-Pd pierde ~30% de la carga inicial de Pd (de 2,7% en

peso en el material fresco a 1,8% en peso en el catalizador usado).

TOF
) ) Temp. Rendim.
Ent. Catalizador Disolvente mmols Prod.
(°C) (%) )
mmols Pd-min-1
1 POM-IL-Pd DMF 100 93 200
2 POM-IL-Pd o-Xileno 130 76 421
3 POM-IL-Pd Tolueno 110 65 94,7
4 POM-IL-Pd . 140 87 231,6
5 POM-Pd DMF 100 79 174
6 POM-Pd o-Xileno 130 50 36,8
7 POM-Pd Tolueno 110 50 63,2
8 POM-Pd 140 74 184,2

Tabla 4.3.- Resultados de la reaccion de Heck de el yodobenceno (3 mmol) con el estireno (3.9 mmol)
y la trietilamina (3,6 mmol) en 0,5 ml de disolvente, en presencia del 0,01% en peso de paladio (en la
cantidad correspondiente de catalizador). Las reacciones se desarrollaron durante 2h.
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Figura 4.9.- Gréficas de tiempo frente a rendimiento de la reaccion de Heck para el yodobenceno (3
mmol) y el estireno (3,9 mmol), con trietilamina como base (3,6 mmol) y POM-IL-Pd (0,01 % en peso
de Pd). La reaccion a) se llevo a cabo en DMF a 100°C, tras 10 min de reaccidn, el catalizador se filtro
en caliente y seguidamente la reaccién se continud en las mismas condiciones (linea continua). La
reaccion b) se llevd a cabo en Tolueno a 110°C, tras 30 min de reaccion, el catalizador se filtré en
caliente y seguidamente la reaccién se continud en las mismas condiciones (linea continua). La linea
discontinua en ambos casos representa la cinética de la reaccién si no se hubiera retirando el
catalizador.
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432
Estudio de la estabilidad del catalizador

Con el fin de estudiar la estabilidad del material POM-IL-Pd, el
catalizador se sometié a cinco ciclos cataliticos consecutivos. Como se puede
observar en la Figura 4.10, la actividad catalitica se mantuvo practicamente hasta
el tercer ciclo, mientras que a partir del cuarto ciclo se hace evidente una pérdida
de actividad del 17% y ya en el quinto ciclo del 40%. El analisis de SEM realizado
a las muestras de los materiales usados, demostrd que tras varios usos, las
caracteristicas del material varian. En la Figura 4.11, se muestran la imagenes
BSE SEM obtenidas para una muestra POM-IL-Pd usado, que habia sido
empleada en cuatro ciclos cataliticos consecutivos. En las iméagenes, el paladio (el
elemento mas pesado) aparece en forma de manchas blancas. Evidentemente,
tras la reaccion catalitica, las nanoparticulas de PdO originales se han reducido y
se agregan formando las particulas grandes de paladio metdlico. Lo que esta de
acuerdo con los resultados de EXAFS y XANES presentados en la Figura 4.7.

@ POM-IL-Pd
100+ B POM-Pd

o
= 80
9
& 60
o]
é 40
X 20-

0

1 2 3 4 5

USOS

Figura 4.10.- Rendimientos a 1 hora de reaccién de Heck entre yodobenceno (3 mmol) y estireno (3,9
mmol) en DMF a 140°C, en presencia de POM-IL-Pd y POM-Pd respectivamente.(1) Catalizador
fresco. (2-5) Catalizador reusado.

Con el fin de comprobar la estabilidad del POM-Pd, también se hicieron
experimentos de reutilizacion de este material. Tal y como se observa en la
Figura 4.10, la actividad catalitica tan solo se pudo mantener durante dos ciclos
consecutivos, y con el cuarto ciclo ya se habia perdido casi un 70% de la
actividad inicial. Las imagenes SEM de la muestra POM-Pd después de dos
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ciclos consecutivos, no mostraron agregacion de particulas metalicas de Pd como
ocurrio en el caso de las POM-IL-Pdusado, lo que podria indicar que el Pd? sigue
actuando de contraidon intercambiado en la estructura del POM, sin embargo, el
analisis elemental de la muestra demostré que durante cada reaccién se produce
una fuerte lixiviaciéon del Pd, responsable directa de la acusada pérdida de
actividad de este material.

Muestra fresca de POM-IL-Pd Muestra reusada de POM-IL-Pd

IMAGENES BSE

Elctron bnage 1

ANALISIS XEDS

ull Scale 279 cts Cursor: 9.814 (4 cts) ull Scale 279 cis Cursor: 9.814 (2 cts) ull Scale 279 cts Cursor: 9.814 (4 cts)

Figura 4.11.- Imagenes BSE SEM de la muestra fresca y la usada asi como sus correspondientes
analisis XEDS de las zonas indicadas con flechas. En la muestra fresca se aprecia una distribuciéon
homogénea de Mo y V provenientes de las unidades de POM y de Pd de las nanoparticulas. Por el
contrario, la muestra reusada contiene regiones ricas en Pd (que se muestran como particulas blancas
en la imagen de BSE) y regiones en las que el Pd es inexistente (zonas mas oscuras en la imagen de
BSE), seguin lo confirmado a partir de los analisis XEDS.
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4.4
Conclusiones

1.- A lo largo de este capitulo se ha demostrado que a partir del
intercambio idnico con liquidos idnicos de una sal de Keggin y la posterior
adicion de paladio, se pueden sintetizar nanoparticulas de éxido de paladio con
interesantes aplicaciones en procesos cataliticos. La caracterizacion del material
por microscopia electronica de transmisién de alta resolucion (HRTEM) y
espectroscopia de absorcion de rayos X (EXAFS-XANES) ha demostrado
claramente la formacion, durante el proceso de sintesis, de particulas regulares
de 2 nm de 6xido de paladio y que éstas estdn soportadas sobre el material

hibrido constituido por el polioxometalato intercambiado con el liquido iénico.

2.- El material es activo y selectivo para la reaccion de Heck,
especialmente en medios de reaccion polares (DMF), pudiendo ser usado hasta
tres ciclos consecutivos sin apreciable pérdida de actividad. Sin embargo, en este
tipo de disolventes y tras varios ciclos reactivos se produce el lixiviado del metal.
Este hecho, junto con la facilidad de reduccién del Pd?*, que da lugar a particulas
de Pd metdlico mas voluminosas, deben ser la causa de la desactivacion del

catalizador tras repetidos ciclos reactivos.

3.- Finalmente, sefialar que, el hecho de que este método de preparacion
consiga nanoparticulas con un tamano tan significativamente pequetno y con una
morfologia tan regular, ofrece nuevas perspectivas para reacciones catalizadas
por paladio en fase liquida, o incluso para reacciones que puedan ser llevadas a
cabo en fase gaseosa.
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Capitulo V: Knoevenagel

5.1

Introduccion

511

Liquidos ionicos bifuncionales. Catalisis cooperativa

Como se ha demostrado a lo largo de la introduccion, los liquidos ionicos
estan despertando un gran interés en sintesis organicas, pues son considerados,
gracias a sus especiales caracteristicas, medioambientalmente iddneos?!!212213214
para un gran numero procesos. Por otra parte, pueden llegar a ser una especie
ilimitada, pues pequenas alteraciones controladas en su estructura molecular,
pueden provocar variaciones drasticas en sus propiedades, lo que amplia
exponencialmente el dmbito de sus aplicaciones. Por ejemplo, en las ultimas
décadas del siglo XX, los liquidos idnicos cloroaluminados se utilizaron en una
gran variedad de reacciones (alquilaciones?5216, esterificaciones?”, acrilaciones?'s,
dimerizaciones?”” y reacciones de Diels-Alder??) como catalizadores acidos de
Lewis; sin embargo, demostraron ser especialmente sensibles al agua, lo que
acabo suponiendo una limitacion en las expectativas de su uso. La alternativa:
liquidos i6nicos no cloroaluminados. Uno de los primeros no cloroaluminado®! y
con caracter 4cido, consistio en sales de dialquilimidazolio con cadenas laterales
que contenian el grupo SOsH. Este nuevo tipo de liquido iénico fue utilizado
como catalizador y disolvente en muchas reacciones acido-base convencionales
(oligomerizaciones de olefinas®?, eterificaciones?!, esterificaciones?®® 'y

alquilaciones de Friedel-Crafts*?*). En cuanto a la acidez Bronsted, los liquidos

211 Welton T., Chem. Rev., 1999, 99, 2071.

212 Earle M.J., Seddon K.R., Pure Appl. Chem., 2000, 72, 7, 1391.

213 Wasserscheid P., Keim W., Angew. Chem., 2000, 112, 3926; Angew. Chem. Int. Ed., 200, 39, 3772.
214 DuPont J, Souza R., Suarez P., Chem. Rev, 2002, 102, 3667.

215 Qiao K., Deng Y., J. Mol. Catal. A: Chem., 2001, 171, 81.

216 Wang G., Qiao K., Cheng L., Appl. Catal. A: Chem., 2004, 262, 69.

217 Deng Y., Dhi F., Beng J., Qiao K., ]. Mol. Catal. A: Chem., 2001, 165, 33.

218 Valkenberg M.H., de Castro C., Holderich W.EF., Appl. Catal. A: Chem., 2001, 215, 185.

219 Kumar A., Pawar S, . Mol. Catal. A: Chem., 2004, 208, 33.

220 Lee C., Tetrahedron Lett., 1999, 40, 2461.

21 Cole A.C,, Jensen J.L., Ntai L., Tran K.L.T., Weave K/J., Forbes D.C., Davis J.H., J. Am. Chem. Soc.,
2002, 124, 5962.

22GuY., Shi F., Deng Y., Catal. Commun., 2004, 5, 597.

23Gu Y., ShiF.,, Deng Y., ]J. Mol. Catal.A: Chem., 2004, 212, 71.

24 Qiao K, Yokoyama C., Chem. Lett., 2004, 33, 472.
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ionicos que la poseen, son aquellos sintetizados mediante la combinacién de un
acido y una base de Brensted, como por ejemplo una sal N-protonada de 1-
alquilimidazolio??>??, lactamas??” o sales de piridinio?”® N-protonadas.

0
- C
ol ®H ' S
@\/ “R “H _

Figura 5.1.- Ejemplo de alguno de los cationes empleados para la sintesis de liquidos i6nicos con
acidez Breonsted: (de izda. a dcha.) Sal de 1-alquilimidazolio, lactama N-protonada y piridina N-
protonada.

Estos liquidos idnicos proticos se han utilizado en una gran variedad de
reacciones organicas, como esterificaciones?”, proteccion del grupo carbonilo® y
reaccion de Mannich®!. Recientemente, Greaves y Drummond?? han publicado
un interesante review sobre propiedades y aplicaciones de los liquidos idnicos
proticos (incluyendo un amplio resumen de reacciones

C,—0C,
organicas). N/ ® \
N
Cabe mencionar que el protén localizado en el C2 del r;7” B\C/ "SR,
2

anillo de dialquilimidazolio (Figura 5.2) también posee cierta |
H

acidez, mucho mas débil que la comentada anteriormente, Figura 5.2.- Estructura

pero causante de determinados efectos cataliticos acidos  de un cation imidazolio

. . con el proton
bien conocid0s?33234, P

L o , correspondiente al C2
En cuanto a los liquidos idnicos con cardcter marcado en negrita.
basico, se han preparado a partir de aniones tipo

carboxilato (como el lactato??>2%, formiato?¥, acetato), anion

225 Yoshizawa M., Xu W., Angell C.A,, J. Am. Chem. Soc., 2003, 125, 15411.

226 Ohno H., Yoshizawa M., Ogihara W., Electrochim. Acta, 2004, 50, 255.

27Du Z., LiZ, Guo S., Zhang J., Zhu L., Deng Y., ]. Phys. Chem. B, 2005, 109, 19542.
28 Duan Z., Gu Y., ZhangJ., Zhu L., Deng Y., J. Mol. Catal. A: Chem., 2006, 250, 163.
29 Zhu H.P,, Yang F., Tang J., He M.Y., Green Chem., 2003, 5, 38.

20 Wu H.H,, Yang F., Cui P, Tang J., He M.Y., Tetrahedron Lett., 2004, 45, 4963.

21 Zhao G, Jiang T., Gao H., Han B., Huang J. Sun D., Green Chem., 2004, 6, 75.

22 Greaves T.L., Drummond C.J., Chem. Rev., 2008, 108, 206.

233 Gholap A.R., Venkatesan K., Daniel T., Lahoti R.]., Srinivasan K.V., Green Chem., 2003, 5, 693.
24 Welton T., Coord. Chem. Rev., 2004, 248, 2459.

25 Earle M.]., MacCormackP.B., Seddon K.R., Green Chem., 1999, 1, 23.

26 Zhu A., Jiang T., Han B., Huang J., Zhang J., Ma X., New J. Chem., 2006, 30, 736.
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hidroxilo?#$2290y dicianamidas?!.

)CL o OH
H O@ R)J\ O@ H, C)\H/
O

Figura 5.3.- Ejemplo de tres aniones tipo carboxilato empleados en la sintesis de liquidos ionicos
basicos. (de izq. a dcha.) formiato, un alquilato en genérico y lactato.

Otra alternativa es la de incorporar una entidad de cardcter basico en la
parte cationica del liquido ionico, lo que les aporta la ventaja de ser mas estables
térmicamente que aquellos cuyo cardcter basico es debido al anién. De este modo
se han sintetizado una nueva gama de liquidos idénicos con cationes del tipo 1-
alquil-4-aza-1-azonio-biciclo[2.2.2]octano (Cndabco) en combinacidon con aniones
del tipo bis(trifuorometanosulfonil)amida?+.

\\/\/ .

\
F

Figura 5.4.- Ejemplo de liquido iénico con centro basico en el cation.
Bis(trifuorometanosulfonil)amidato 1-alquil-4-aza-1-azonio-biciyclo[2.2.2]octano.

Mas recientemente Seddon y col?#. han publicado la sintesis de una serie
de liquidos idnicos basicos de formula [Cat*-Z-Bas][X-] donde Cat* contiene una
fraccion de carga positiva que suele ser un heterociclo, Bas es una fraccion
basica que debe comprender al menos un atomo de nitrogeno, fosforo, azufre,
oxigeno o boro y Z es una cadena de carbono que une la fracciéon acida (Cat*) y la
basica (Bas). Los autores afirman que estos liquidos iénicos pueden emplearse
como promotores o catalizadores para una gran variedad de reacciones tales

27 Bicak N., J. Mol. Liq., 2005, 116, 15.

238 Ranu B.C,, Jana R,, Eur. J. Org. Chem., 2006, 16, 3767.

29 Xu J.M., Qian C,, Liu B.K.,, Wu Q., Lin X.E., Tetrahedron, 2007, 63, 986.

20 Yang L., Xu W., Zhou W,, Li L., Xia C.G., Tetrahedron Lett., 2006, 47, 7723.

241 MacFarlane D.R., Forsyth S.A., Golding J., Deacon G.B., Green Chem., 2002, 4, 444.

242 Yoshizawa-Fujita M., Johansson K., Newman P., MacFarlane D.R., Tetrahedron Lett., 2006, 47,
2755.

243 Earle M.J., Seddon K.R,, Forsyth S., Frohlich U., Gunaratne N., Katdare S., WO 2006/072775, 2006.
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como esterificaciones, transesterificationes, reacciones aldolicas,
polimerizaciones, anulaciones de Robinson, acoplamientos de Heck y Suzuki,
etc.

Las gem-diaminas poseen pKa altos, por eso son conocidas también como
esponjas de protones?*#2%. Debido a su fuerza basica, se han empleado como
organocatalizadores en reacciones tipo Knoevenagel y condensaciones
aldolicas>2?#’. Recientemente se ha demostrado que anclando la gem-diamina
esponja de protones 1,8-bis(dimetilamino)naftaleno (DMAN)(Figura 5.5) sobre
un soporte que contenga centros levemente acidos, se genera un catalizador
bifuncional que contiene centros acidos y basicos, y que el hecho de que
coexistan dentro del mismo catalizador hace que aumente la velocidad de la
condensacién de Knoevenagel entre el benzaldehido y compuestos metileno
activos?. El estudio del mecanismo de la reaccion demostré que el centro de
acidez moderada localizado en el soporte, activaba el grupo carbonilo del
benzaldehido, mientras que el centro basico de la esponja de protones se
encargaba de la activacidon del compuesto metileno activo (malonato de dietilo)
mediante la abstraccion de uno de sus protones.

Este tipo de procesos cataliticos en los que al menos NH, NH,
dos entidades cataliticas diferentes, actian juntas para
aumentar la velocidad de una reaccion mas alla de la suma de
las velocidades que se pudieran obtener con las entidades
individuales por separado, se conoce como catdlisis

Figura 5.5.- Gem-
cooperativa. La cooperatividad en los procesos cataliticos se =~ diamina esponja de

manifiesta en forma de interacciones quimicas multiples, protones.
que contribuyen a la mejora significativa de la velocidad de
reaccion o de la selectividad de los procesos.

El ejemplo mas interesante de catdlisis cooperativa lo representan los
enzimas, que consiguen acelerar las reacciones quimicas en los sistemas
biologicos a través de las interacciones entre determinados grupos funcionales
estratégicamente localizados y los centros enzimaticos activos. Mientras que los

enzimas estan presentes en todos los sistemas naturales, el nimero de ejemplos

244 Staab H.A., Saupe T., Angew. Chem., 1998, 100, 895 ; Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 1998, 27, 865.
245 [ lamas-Saiz A.L., Foces-Foces C., Elguero J., J. Mol. Struct., 1994, 328, 297.

246 Rodriguez I, Sastre G., Corma A., Iborra S., ]. Catal., 1999, 183, 14.

247 Climent M.]., Corma A., Dominguez I., Iborra S., Sabater M.J., J. Catal., 2007, 246, 136.

248 Corma A., Iborra S., Rodriguez L., Sanchez F., J. Catal., 2002, 211, 208.
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de catalisis en sistemas sintéticos, ya sea en catdlisis homogénea como
heterogénea, no es muy elevado, pero poco a poco se va ampliando el nimero y
el ambito de aplicaciones por las posibilidades que presentan.

Cabe destacar en este punto las diferencias?*® existentes entre catalisis
cooperativa y catdlisis bifuncional o sistemas tdndem. En catdlisis cooperativa se
engloban todos aquellos fendmenos cataliticos en los que las interacciones
quimicas entre centros activos actuan directa o indirectamente sobre la molécula
reactante, pero en tan solo un proceso. Al contrario que en los sistemas tandem,
que la reaccién implica transformaciones con multiples pasos en secuencias
reactivas independientes (en este ultimo caso se pueden aislar los productos
intermedios que van generando, mientras que en el caso de la catdlisis
cooperativa, no es posible aislar los estados intermedios por la propia naturaleza
del proceso).

En cuanto a la catdlisis cooperativa, existen cuatro formas diferentes de

interaccion?' entre centros cataliticos y reactivos:

e b L —— Ro — B R2
iii) iv)
_ *
—A R1 —_—A R1
—> Ri-R2 Ri-R2
e b LT Ro — B R

Figura 5.6.- Ejemplos graficos de cooperatividad de los grupos cataliticos A y B sobre los reactivos Ri
y Ro2. i) Activacion dual: A activa Ri1 y B activa Re. ii) Activacion secuencial: A activa Rz y
seguidamente B actia sobre Rz activado. iii) Autoactivacidon: A activa B que a su vez activa Re. vi)
Estabilizacién multiple del estado de transicion (Ri-Rz2)*.

29 Lee J-K., Kung M.C., Kung H.H., Top. Catal., 2008, 49, 136.
250 Magelefsky E.L., Zeidan R.K., Davis M.E., Chem. Soc. Rev., 2008, 37, 1118.
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i) Dos centros cataliticamente activos A y B activan a dos reactantes
independientes, por ejemplo, A puede activar a un nucledfilo mientras B activa al
electrofilo, lo que hace que la reactividad de ambos aumente. ii) Ambos centros
activos aumentan secuencialmente la reactividad de un reactante, por ejemplo, A
activa Ra R’ y B activa R” a R”. iii) Los centros activos pueden actuar sobre ellos
mismos, de modo que por ejemplo A active a B aumentando su poder catalitico
para una reaccion determinada. Y finalmente iv) Los centros activos, mediante
interacciones débiles, pueden favorecer la estabilizacion de los estados de
transicion. Cualquiera de las formas de cooperatividad pueden considerarse a la
hora de disefiar un nuevo catalizador, incluso se puede buscar la forma de que

varios de estos procesos se puedan dar con un mismo material.

En referencias bibliograficas recientes, se pueden encontrar ejemplos
muy representativos de cooperatividad relacionada con reacciones 4cido-base.
Entre los mas destacados Lin y col.?! consiguen llevar a cabo la reaccion de
Henry entre el nitrometano y el p-nitrobenzaldehido, empleando una superficie
silicea modificada con una mezcla de los grupos ureidopropilsiloxano y 3-[2-(2-
aminoetilamino)etilamino]propilsiloxano ~ (AEPS)  que  acaba  siendo
cataliticamente mucho mads activa que la misma superficie modificada por
cualquiera de los dos grupos o que la mezcla fisica de dos superficies modificada
cada una con uno de los grupos. El grupo ureido actia como dcido de Lewis
generando un enlace puente de hidrogeno con el carbonilo del nitrobenzaldehido
y a la vez el AEPS que desarrolla una funcion basica, abstrae un proton del
nitrometano. Ambas interacciones, cercanas espacialmente, facilitan el ataque
nucleofilico al carbono carbonilico y hacen que el rendimiento de la reaccion sea
mucho mayor. Otro ejemplo, propuesto por Davis y col.??, consiste en la
condesacion aldolica entre una cetona y otra molécula con un grupo carbonilo.
En este caso, la reaccion se ve favorecida por efecto cooperativo de un par acido-
base de Bronsted sobre un soporte de SBA-15. El acido genera un puente de
hidrégeno con uno de los grupos carbonilo, mientras que la base hace lo propio
con el grupo hidroxilo de la forma enolica de la cetona. De este modo se aumenta
en consideracion el rendimiento del proceso, siempre que el par dcido-base esté

251 Huh S., Chen H-T., Wiench J.W., Pruski M., Lin VS-Y., Angew.Chem.Int.Ed., 2005, 44, 1826.
252 Zeidan R.K., Hwang S-J, Davis M.E., Angew.Chem.Int.Ed., 2006, 45, 6332.
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separado por la distancia Optima y tenga la fuerza adecuada para evitar anularse

mutuamente.

La cooperatividad bifuncional acido-base también se da en algunos
enzimas, en tales casos la distancia de separacion entre ambos centros, asi como
su configuracion geométrica, resultan ser los factores clave en el desarrollo de la
actividad enzimatica. En el caso de las bases organicas ancladas sobre soportes
acidos, es muy complicado controlar los factores antes mencionados. Sin
embargo, en los organocatalizadores, tanto la distancia entre el centro acido y
basico como la geometria de la molécula, pueden controlarse eficazmente a partir
del disefio especial de rutas de sintesis.

Con todo esto, el objetivo de esta parte de la tesis, ha consistido en la
sintesis de liquidos idnicos que a su vez fueran organocatalizadores
bifuncionales acido-base, capaces de llevar a cabo procesos cooperativos (Figura
5.6). Asi, mediante la protonacion de diaminas de diferente estructura, se han
conseguido obtener materiales con dos centros cataliticos (dcido-base) a
diferentes distancias y con configuraciones distintas entre ambos, manteniendo
estas sales, las propiedades que caracterizan a los liquidos idnicos (separacion del
medio de reaccion por simple extraccion, reciclaje y facil reuso). En este capitulo
se mostrara cOmo estos nuevos catalizadores bifuncionales, actuando mediante
catalisis cooperativa, resultan ser altamente eficaces en la condensacion de

Knoevenagel
L7
Diamina-A
/\IG\L)I'H N/_\S'H H\l% _ACH,
N
L7 SN LT we A LT we
[Diamina-A]BF, [Diamina-B|BF, [N-metilpiperidinio]BF,

Figura 5.7.- Esquema de la estructura de algunos liquidos idnicos gem-diaminas y su precursor
Diamina-A (Dipiperidino metano). [Diamina-A]BFs (Tetrafluoroborato de 1-Piperidina-1-metil-
piperidinio), [Diamina-B]BF: (Tetrafluoroborato de 1-Piperidina-1-etil-piperidinio) y [N-
metilpiperidinio]BF4 (Tetrafluoroborato de N-Metilpiperidinio).
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57

Resultados y Discusion

52.1

Estudio de la actividad catalitica

Con el objetivo de evaluar la actividad catalitica del nuevo liquido iénico
sintetizado [diamina-A]BF4, en el que, como se puede observar en la Figura 5.7, el
centro acido y el basico se encuentran separados por un grupo -CH:-, se empled
como reaccion test la condensacion de Knoevenagel entre el benzaldehido y
varios compuesto metilenos activos con diferentes valores de pKa La
condensacién de Knoevenagel es una reaccion importante en quimica organica
pues promueve la formacién de enlaces carbono-carbono con el empleo de
catalizadores badsicos?3, acidos?2%2% o acido-base?728. El mecanismo
generalmente aceptado para esta reaccion catalizada por bases, se muestra en el

esquema 5.1.

O—R, B O—R, O—R, O—R, |
©
o N o o o R; @
H g \ r;<: -BH
E—— / -~ -~ o +0 —_—
S}
0 H @ 0 0 0 ~ 7 R, @
O—R, O—R, O—R, O—R,
O—R, O—R,
:< S)//_\ HO Ry /& H@
B H -BH + H,O
(3) @ (5)
oO— O—R, O—R,

Esquema 5.1.- Mecanismo general de la reaccién de Knoevenagel entre un compuesto metileno
activo y otro con un grupo carbonilo.
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El primer paso de la reaccion (1) consiste en la abstraccion de un proton
del metileno activo por parte de la base, dando lugar a un carbanion del
compuesto metilénico, que a continuacion (paso 2) ataca al carbono del grupo
carbonilo del compuesto carbonilico generandose de este modo el enlace C-C. El
oxigeno con carga negativa ataca (paso 3) a la base protonada formada en el paso
anterior, generandose asi un grupo hidroxilo. A continuacion la base abstrae el
siguiente proton del metileno activo (paso 4) y simultdaneamente se forma un
doble enlace que fuerza la salida del grupo hidroxilo (paso 5) dando lugar al

producto final de la condensacién y a una molécula de agua.

O H

X
H X X

FHC L T y *HO
Y

Esquema 5.2.- Condensacion de Knoevenagel entre el benzaldehido y distintos compuesto con un
metileno activo (X= CN, CHs, COOCH2CHs; Y= CN, COOCH2CH3).

Asi, las reacciones entre el benzaldehido y malononitrilo, cianoacetato de
etilo, acetoacetato de etilo y malonato de dietilo (Esquema 5.2) se llevaron a cabo
empleando como catalizador el liquido ionico [diamina-A]BFs+ al 1 mol% y en
ausencia de disolvente, pues reactivos y catalizador forman una mezcla
completamente homogénea. Los resultados obtenidos (Figura 5.8), muestran que
el orden de reactividad de los diferentes reactivos esta en total concordancia con
los valores de pKa de los reactivos (malononitrilo < cianoacetato de etilo <
acetoacetato de etilo < malonato de dietilo). La selectividad a cada producto de la
condensacion fue del 100% en todos los casos y las caracteristicas del liquido
ionico [diamina-A]BFs permiten que su extraccion del medio de reaccién y
posterior reciclado sea completamente viable. De hecho, se consiguid llevar a
cabo tres ciclos reaccion-extraccion seguidos utilizando éter dietilico como
disolvente de extraccion. El balance de masas fue siempre superior a 98% sin

pérdida de actividad aparente.
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Figura 5.8.- Representacion de la conversion del metileno activo en la condensaciéon de Knoevenagel
entre el benzaldehido (32 mmol) y diferentes compuestos metilenos activos (28 mmol) en presencia

de [diamina-A]BFs+ (0,28 mmol): (x) malononitrilo a 25°C; (¢) Cianoacetato de etilo a 25°C; (o)
Acetoacetato de etilo a 60°C; (0) Malonato de dietilo a 80°C.

Con el fin de comparar la actividad del liquido idnico [diamina-A]BF4
con otros catalizadores, la condensacion de Knoevenagel entre el benzaldehido y
el malononitrilo se llevé a cabo utilizando también, como catalizador acido [N-
metilpiperidinio]BFs4 y como catalizador basico la gem-diamina-A precursora del
liquido idénico. Los resultados obtenidos se presentan en la Figura 5.9. De
acuerdo con lo que cabia esperar a partir de los resultados obtenidos con
anterioridad, el catalizador basico gem-diamina-A es mas activo que el
catalizador dcido [N-metilpiperidinio]BFs, pero ambos son menos activos que el
catalizador acido-base [diamina-A]BFa.

100 ~

80 | |

60 -

% Conversion

40 1

0 50 100 150 200

t (min)

Figura 5.9.- Representacion de la conversién del malononitrilo en la condensaciéon de Knoevenagel
entre el benzaldehido (32 mmol) y el malononitrilo (28 mmol) en presencia de (0,28 mmol) de (o) [N-
metilpiperidina]BFs, (0) diamina-A, (o) [diamina-A]BFs y (A) [diamina-B] BFa.
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La mayor actividad del liquido iénico [diamina-A]BF4 no debe atribuirse
a una mayor fuerza basica de la molécula, de hecho la gem-diamina-A es mas
basica que la [diamina-A]BFis. La diferencia clave entre los dos
organocatalizadores, es la presencia en la [diamina-A]BFs+ de un grupo amino
protonado moderadamente acido, localizado muy proximo al centro basico. De
hecho, se ha demostrado que los grupos amino protonados del [N-
metilpiperidinio]BFs+ y de la [diamina-A]BF4 son lo suficientemente acidos como
para catalizar la acetalizacion del benzaldehido con trietilortoformiato (TEOEF),
una reaccion que, por lo general, necesita catalizadores acidos suaves. Sin
embargo, no son tan dcidos como para catalizar la condensacién de Knoevenagel,
tal y como lo demuestra la nula conversién obtenida al intentar realizar la
condensacion entre diferentes compuestos metilenos activos y el benzaldehido
en presencia de [N-metilpiperidinio]BFa.

La actividad catalitica desarrollada por el compuesto protonado
[diamina-A]BF: en la condensacién de Knoevenagel, se ha aplicado con éxito en
una amplia variedad de compuestos carbonilicos (aldehidos y cetonas) asi como
con diferentes compuestos metilenos activos. Los resultados se presentan en la
Tabla 5.1. En general las reacciones se llevaron a cabo en pocos minutos, a

temperatura ambiente y de forma limpia y selectiva con altos rendimientos.

R! E! R! E!
=0 + HC —  c=C¢C
R? E2 R? E?

Ent. R R? E! E t(min) Re:},/‘:)im'
1 Ph H CO2CH2CH3s CO2CH2CHs 20 99
2 i-CsHz H CO2CH2CHs CO2CH2CHs 15 99
3 n-CrHis H CO:2CH2CHs CO2CH2CHs 15 100
4 Ph H CN CN 1 100
5 Ph H CN CO2CH2CHs 1 100
6 Ph H COCHs CO2CH2CHs3 10 100
7 CHs CHs CN CO2CH2CHs 10 100

Tabla 5.1.- Resultados obtenidos para la condensacion de Knoevenagel de diferentes sustratos, a
temperatura ambiente y empleando como catalizador la [diamina-A]BFs. Condiciones de reaccion:
[diamina-A]BFs+ (20 mol%), compuesto metileno activo (5 mmol), aldehido o cetona (5 mmol),
temperatura ambiente, atmdsfera inerte. Rendimientos calculados por cromatografia de gases.
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Como se puede apreciar, los aldehidos alifaticos reaccionan mads rapido
en la condensacion con malonato de dietilo que el aromatico benzaldehido (Tabla
5.1, entradas 1-3), aunque en las tres reacciones el rendimiento final a producto
de la condensacidon fue cuantitativo. Cabe destacar que los resultados de la
reaccion mejoran significativamente cuando el benzaldehido se condensa con
malononitrilo, cianoacetato de etilo o acetoacetato de etilo (Tabla 5.1, entradas 4-
6). En todos los casos estudiados, los resultados obtenidos con la [diamina-A]BF4
fueron claramente superiores a los obtenidos con el hidroxido de 1-Butil-3-
metilimidazolio [Bmim]OH?*, liquido idnico que en la literatura aparece como
paradigma de catalizador basico y que en los procesos de condensacién dio lugar
al producto con altos rendimientos en cortos periodos de reaccion.

Teniendo en cuenta los excelentes resultados cataliticos para la
condensacion de Knoevenagel obtenidos con el liquido idnico bifuncional
[diamina-A]BFs, resulta dificil dar una explicacion a través de la accidon
independiente de los centros acido y bdsico presentes en el organocatalizador.
Por lo tanto, en principio cabria pensar en un mecanismo que combine la accion
de ambos centros cataliticos, de modo que los centros acidos de Bronsted débiles,
interaccionen via el grupo amino protonado con el grupo carbonilo del
benzaldehido, generando la polarizacion del enlace C=O y provocando un
aumento de su electrofilia, con lo que se lograria una mayor predisposicion a ser
atacado por el carbanion intermedio del metileno, formado en el centro basico de
Lewis vecinal asociado al otro grupo amino y dispuesto a la distancia de un C en
la misma molécula de catalizador (Esquema 5.3).

X
/C W\ Hin~_— N
) Sy Y
H (I) H -H,0 /X

_— H —_— Cc=C

Esquema 5.3.- Propuesta de mecanismo bifuncional acido-base para la condensacion de Knoevenagel
mostrada en el Esquema 5.2.
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Si el mecanismo propuesto es realmente operativo, cabe esperar que la
distancia entre los centros acido y basico sea un parametro critico para lograr la
estabilizacion de los estados de transicion que se dan a lo largo de la reaccion, tal
y como ocurre en muchos procesos enzimaticos.

El efecto de la distancia entre los centros cataliticamente activos se ha
estudiado mediante la sintesis de un liquido idnico andlogo al propuesto con
anterioridad [diamina-B]BFs (Figura 5.7) donde los dos atomos de nitrdégeno
estan separados por una cadena -CH2CH>- en lugar de un puente -CH>-. En la
Tabla 5.2 se presenta un resumen de las propiedades fisicas de estas dos sales

organicas.

T (dec) Dens. Estado Punto de o
Sal organica

(°O)tal (g/cm3)Mbl fisico Il fusion (°C) (p Scm)ldl
[diamina-A]BF: 120, ig? 32 1195 Sélido 1088 167,0
[diamina-B]BFa 303, 344, 387 1,196 Sélido 72 88,4
[N-metilpiperidinio]BF4 _ [ 1,215 Liquido _ 137,0

Tabla 5.2.- Propiedades de las sales organicas [diamina-A]BFs, [diamina-B]BFs, [N-
metilpiperidina]BFs. 12l Las temperaturas de descomposicion se determinaron por andlisis
termogravimétrico en flujo de nitréogeno y con una rampa de termepratura de 10°C por minuto. )l La
densidad se calcul6 a 30°C. [d Estado fisico de las sales a 20°C. [4l Conductividad iénica calculada en
disolucién acuosa al 103 My a 20°C. ¢l No se ha determinado.

La acidez de la sal [diamina-B]BFs se comprob6 en la reaccién de
acetalizacion entre el benzaldehido y el TEOF. La actividad obtenida con el
liquido iénico [diamina-B]BF4+ fue muy similar a la conseguida con la [diamina-
A]BFs, lo que indica un grado de acidez similar para ambos catalizadores. Sin
embargo, cuando se realizo la condensacion de Knoevenagel entre el
malononitrilo y el benzaldehido a 25°C, con la [diamina-B]BFs, el rendimiento
fue mucho menor que con la [diamina-A]BF: (Figura 5.9). Es mds, cuando en
lugar de malononitrilo, se empled como metileno activo el malonato de dietilo, la
condensacién de Knoevenagel con la [diamina-B]BFs dio lugar a un 1% de
rendimiento, tras seis horas de reaccion, mientras que con la [diamina-A]BFs se
obtuvo un rendimiento por encima del 85%, que es una actividad catalitica dos
ordenes de magnitud por encima de la del material con puente de dos carbonos.

De los resultados expuestos se pueden sacar varias conclusiones. En
primer lugar, parece que el anion BFs’, que en principio podia haber actuado
como una base débil, no juega ningun papel clave como catalizador basico en la
reaccion catalitica. En segundo lugar, los resultados corroboran que el
mecanismo de reaccion no se puede catalogar como puramente acido y por
ultimo, lo mas importante, parece que hay una distancia éptima entre el centro
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acido y basico para lograr el efecto cooperativo entre ambos. Para comprobar
esta hipdtesis, se realizé un estudio tedrico del mecanismo de reaccion mediante
calculos de densidad funcional.

522
Estudio computacional del mecanismo de reaccion

El mecanismo de la condensacion de Knoevenagel entre el benzaldehido
y el malononitrilo catalizado por los liquidos idnicos [diamina-A]BF4 y [diamina-
B]BF: se estudid tedricamente por medio de calculos DFT. De acuerdo con el
mecanismo bifuncional acido-base propuesto anteriormente y mostrado en el
Esquema 5.3, se supuso inicialmente que el grupo carbonilo del benzaldehido
interactia con el centro dcido N-protonado del catalizador y al mismo tiempo el
malononitrilo, queda adsorbido sobre el atomo de nitrégeno del centro basico de
la misma molécula de catalizador. La geometria optimizada del complejo
formado por la co-adsorcion del benzaldehido y el malononitrilo sobre la
[diamina-A]BFs se representa en la Figura 5.10.

Figura 5.10.- Geometria optimizada para el complejo de co-adsorcion del benzaldehido y el
malononitrilo sobre la [diamina-A]BFs. Cédigo de colores: O rojo, C naranja, N azul, H blanco, B rosa,
F amarillo.

Como resultado de la interaccion del grupo carbonilo del benzaldehido
con el protén del centro N-protonado del catalizador, se produce una
polarizacion del doble enlace C=0, asi la longitud del enlace entre el carbono y el
oxigeno aumenta de los 1,214 A en la fase gas a 1,228 A. La distancia calculada
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entre el oxigeno del grupo carbonilo y el proton del N-protonado del catalizador
Oco-Hnn) es bastante corta (1,856 A), mientras que la distancia entre el &tomo de
hidrogeno del malononitrilo y el nitrogeno basico de la diamina es
considerablemente mayor (2,286 A).

La diferencia de fuerza entre las dos interacciones implicadas
(benzaldehido-centro acido del catalizador/ malononitrilo-centro basico) también
queda reflejada en las energias de adsorcidon calculadas: -8,8 kcal/mol para el
benzaldehido-centro acido y -2,6 kcal/mol para la co-adsorcion del malononitrilo
en el nitrogeno basico del complejo benzaldehido-[diamina-A]BFs. También en el
caso del liquido iénico [diamina-B]BFs, con un puente de dos carbonos entre los
centros cataliticos, la adsorcion del benzaldehido sobre el protén del centro acido
es exotérmica (-5,3 kcal/mol), mientras que la interaccion del malononitrilo con el
centro basico del complejo benzaldehido-[diamina-B]BFs+ es practicamente
despreciable y no pudo obtenerse un valor minimo para la energia potencial,
correspondiente a ese sistema. Sin embargo, cabe destacar que bajo esta hipotesis
inicial del mecanismo, no fue posible encontrar un camino de reacciéon que, a
partir del complejo benzaldehido-[diamina-A]BFs-malononitrilo (Figura 5.10) y a
través de una desprotonacion del malononitrilo simultanea al ataque del carbono
con carga negativa, al carbono del grupo carbonilo, diera como resultado de la
condensacién el alcohol intermedio de reaccién mostrado en el Esquema 5.3. En
su lugar, se constato que el mecanismo procede en dos etapas: 1) desprotonacion
del malononitrilo adsorbido, dando lugar al intermedio carbanionico del
metileno activo, que permanece adsorbido en la diamina doblemente protonada,
con carga positiva y 2) la co-adsorcion del benzaldehido en este sistema y la
consiguiente reaccién con el carbanion de metileno para formar el alcohol
intermedio de la condensacion.

Las especies involucradas en el primer paso del mecanismo y los perfiles
de energia calculados se muestran en las Figuras 5.11 y 5.12, respectivamente.

Inicialmente, el malononitrilo interactia con el proton acido de la
[diamina-A]BFs a través del par de electrones solitario sobre el atomo de N de
uno de los grupos nitrilo (C=N), asi se forma un complejo de adsorcién (M-DA)
que es 3,6 kcal/mol mas estable que los reactantes por separado.
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a)

I1-DA 11-DB

Figura 5.11.- a) Malononitrilo adsorbido, b) Estado de transicion para la desprotonacién del
malononitrilo, ¢) Intermedio carbaniénico del metileno adsorbido sobre la [diamina-A]BF (izquierda)
y [diamina-B]BF4 (derecha). Codigo de colores: C naranja, N azul, H blanco, B rosa, F amarillo.
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A continuacidn, el nitrégeno basico de la [diamina-A]BFs abstrae uno de
los atomos de hidrégeno del malononitrilo, generandose el estado de transicion
(TS1-DA) representado en la Figura 5.11b, lo que da lugar finalmente a un
intermedio carbanionico (I1-DA) del metileno (Figura 5.11c). En el estado de
transicion, las distancias correspondientes a los enlaces el Cimetieno-H y H-
Niamina), que hacen referencia al atomo de hidrogeno que se esta transfiriendo
desde el malononitrilo al centro catalitico basico, son de 1,463 y 1,275 A
respectivamente, mientras tanto el protén del grupo amino N-protonado sigue
interactuando con el mismo grupo nitrilo (C=N) del malononitrilo. En el
intermedio carbanionico del metileno (I1-DA), el atomo de N de uno de los
grupos C=N estd unido a los dos protones de la [diamina-A]BF: diprotonada, las
distancias calculadas para cada uno de los enlaces Ncn-Hdiamina) son 1,591 y
1,601 A y a su vez se observa un aumento concomitante de la longitud del enlace
C=N, desde 1,159 A en la fase de gas a 1,196 A.

Por otra parte, conforme la geometria del sistema se va optimizando, de
forma esponténea, se produce una importante reorganizacion electronica.

La carga negativa localizada sobre el atomo de carbono tricoordinado (el
que originalmente formaba parte del metileno activo y ahora es el carbanion,
pero que no participa en ningun proceso de interaccion), se desplaza hasta la
interaccion entre el dtomo de nitrogeno (del nitrilo) con los protones de la
diamina, el triple enlace C=N se convierte en un doble enlace, y a la vez se forma
un nuevo doble enlace C=C. La energia de activacion calculada para este paso es
de 10,9 kcal/mol, sin embargo, la energia del intermedio de reaccion es tan solo
0,7 kcal/mol mas estable que el estado de transicion. La baja estabilidad del
intermedio de reaccion puede explicarse a partir de la fuerte interaccion
repulsiva existente entre las dos cargas positivas de la diamina diprotonada, que
estan localizadas sobre los dtomos de nitrégeno protonados y separadas por solo
2,469 A.

Cuando se emplea la [diamina-B]BF4 como catalizador, el proceso no es
completamente equivalente al presentado para la [diamina-A]BFs. En el complejo
de adsorcion inicial (M-DB), el proton acido de la [diamina-B]BF: interacciona
con uno de los grupos C=N, mientras que uno de los atomos de hidrégeno de
malononitrilo se adsorbe sobre el N del centro basico de la diamina. Ambas
interacciones son débiles, la energia de adsorcion calculada es solo el 0,5
kcal/mol, sin embargo, la conformacion molecular es muy favorable para el
proceso de transferencia de hidrégeno y por lo tanto la energia de activacion
calculada es baja (1,9 kcal/mol). Al igual que en el intermedio carbaniénico del
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metileno I1-DA, la carga negativa del intermedio de reaccion I1-DB no se localiza
en el d&tomo de carbono tricoordinado, sino que se desplaza a la interaccion entre
el dtomo de N del nitrilo, con los dos protones de la [diamina-B]BF4
diprotonada. Las geometrias optimizadas de los fragmentos carbanidnicos I1-DA
y I11-DB son muy similares y las distancias Nc~)-Hiamina) son un poco mas largas
en el caso de [diamina-B]BF: (1,629 y 1,663 A). La principal diferencia entre los
dos complejos intermedios se encuentra en la distancia Ndiamina-N (diamina), que es
de 2,469 A en el 11-DA y de 3,300 A en el 11-DB. Esta distancia es la que separa
los dos atomos de N que contienen la carga positiva en las diaminas
diprotonadas y estos valores dan una explicacion a la mayor estabilidad del
intermedio de reaccién I1-DB, ya que la separacion de cargas positivas es mayor
y por lo tanto menor la repulsién. Asi, mientras que el paso 1 es claramente
endotérmico cuando la reaccion esta catalizada por la [diamina-A]BF.: (Figura
5.12 y Tabla 5.3), es energéticamente favorable con la [diamina-B]BFa.

Paso 1 Paso 2
AEZPE AL AL
(kcal/mol) A oo A
TS1 Intermedio carbaniénico del metileno
8 - adsorbido + benzaldehido
6 —
4 —
2 —| diaminaBFa + i
malononitrilo X )
0 -
_2 _ 5‘“ IIIIIIII-
“IIIIIII ———————— mmmmn
_4 - . N ==
malononitrilo & I
6 — absorbido H %
I :
c %
-8 — Il ’==
N T
-10- H H z
N N P C
e ﬁ _/ \q LN
. -C I
BF4 H A c
-14- intermedio carbanionico 0 Il
. . \ N
del metileno absorbido ' \ =y
o H H
sobre la diaminaBF4 u u intermedio de
11-DB) N iy
( ﬁ condensacion
BF, adsorbido

co-adsorcion del intermedio
carbanidnico del metileno
+benzaldehido

Figura 5.12.- Perfil de energias calculado para la condensacion de Knoevenagel del benzaldehido y el
malononitrilo catalizada por la [diamina-A]BF4 (linea continua) y [diamina-B]BF4 (linea discontinua).
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El segundo paso en el mecanismo de reaccion consiste en la adsorcion
del benzaldehido sobre el complejo intermedio carbanidénico del metileno,
formado con anterioridad en el paso inicial y el ataque del carbanion del
metileno al grupo carbonilo del benzaldehido para formar un alcohol intermedio
de condensacién. Los reactivos co-adsorbidos (R-DA y R-DB), los estados de
transicion del proceso (TS2-DA y TS2-DB) y los intermedios de la condensacion
(I2-DA y 12-DB) se muestran en la Figura 5.13, mientras que las energias de

adsorcion, activacion y entalpia de reaccion calculadas se detallan en la Tabla 5.3.

[Diamina-A]BF4 [Diamina-B]BF:
Paso 1 Paso 2 Paso 1 Paso 2

Energia de adsorcion -3,62 -10,83 -0,50 -6,64
Energia de activaciéon 10,92 6,68 1,92 8,64
Entalpia de reaccion 10,23 -7,18 -2,90 -5,51

Tabla 5.3.- Energias de adsorcién y activacion y entalpia de reaccién (kcal/mol) calculadas para los
dos pasos del mecanismo de reaccion catalizada por [diamina-A]BF4 y [diamina-B]BFa.

En el caso de la [diamina-A]BFs, el benzaldehido muestra una fuerte
tendencia a quedar adsorbido sobre uno de los protones acidos del complejo
intermedio I1-DA generado en el primer paso, lo que provoca un parcial
desplazamiento del carbanidon del metileno. Independientemente de la distancia
y la orientacién del benzaldehido con respecto al complejo intermedio, la
optimizacion de la geometria siempre conduce a una estructura muy estable (R-
DA, Figura 5.13a) en la que el grupo carbonilo estd unido por el oxigeno a uno de
los protones de la diamina y el malononitrilo desprotonado esta interactuando
con el otro proton dcido a través de uno de sus grupos C=N. La distancia C(co)-
Cimetileno) s de 4,518 A y la orientacién relativa de ambas moléculas es muy
favorable para la reaccion de condensacion. La geometria molecular del estado
de transicion (TS2-DA) es bastante similar, con el grupo carbonilo altamente
activado (rco = 1,270 A), el proton empezando a ser transferido (N diamina)-Hdiamina)
= 1,115 A, H @iamina)-Oco) = 1,447 A) y el carbonilo y los atomos de carbono del
metileno separados por solo 2,235 A.
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a)

TS2-DA TS2-DB

Figura 5.13.- a) Co-adsorcion del benzaldehido y el intermedio carbanionico del metileno. b) Estado
de transicion en la formacion del enlace C-C. ¢) Alcohol intermedio de la condensacion sobre la

[diamina-A]BF4 (izquierda) y [diamina-B]BF4 (derecha). Cédigo de colores: O rojo, C naranja, N azul,
H blanco, B rosa, F amarillo.
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El producto obtenido en este proceso (I2-DA) es un alcohol adsorbido en
el catalizador inicial [diamina-A]BFs y estabilizado por dos interacciones dcido-
base: una entre el N-protonado, que es el centro de acido de la diamina y uno de
los grupos C=N (que también existen en el intermedio I1-DA y el estado de
transicion TS2-DA) y otro entre el atomo de hidrogeno del grupo hidroxilo y el
nitrogeno del centro bdsico del catalizador. La energia de activacion obtenida
para este paso es de 6,7 kcal/mol, y el alcohol intermedio formado es 7,2 kcal/mol
mas estable que los reactivos adsorbidos.

La adsorcion del benzaldehido en el intermedio I1-DB es mas débil que
en el I1-DA y de distinta naturaleza. En este caso, el benzaldehido no es capaz de
desplazar el carbanion del metileno de los protones acidos de la [diamina-B]BF4
diprotonada, por lo tanto, el grupo carbonilo del benzaldehido, solo puede
interactuar con los atomos de hidrégeno del anillo de ciclohexano, con una
energia de adsorcion calculada de 6,6 kcal/mol. Sin embargo, la geometria
optimizada del estado de transicién TS2-DB es similar a la del TS2-DA. El grupo
carbonilo estd interactuando fuertemente con el centro acido del catalizador (rco
= 1,270 A, Hgiamina-O(co) = 1,536 A) y la separacion entre el atomo de carbono del
metileno y el del carbonilo es de tan solo 2,174 A. La barrera de activacién es de
8,6 kcal/mol y el intermedio formado es 5,5 kcal/mol mds estable que los
reactivos separados. En este caso, el intermedio de reaccion no es un alcohol
absorbido, sino mas bien un alcoholato, ya que la transferencia de protones de la
diamina no ha ocurrido todavia.

El perfil energético completo para la condensacion de Knoevenagel entre
el benzaldehido y el malononitrilo catalizada por la [diamina-A]BF: y la
[diamina-B]BF4 se muestra en la Figura 5.12. La adsorcién del malononitrilo
sobre la [diamina-A]BF: es exotérmica, pero la energia de activacion necesaria
para su desprotonacion es alta y el carbanion intermedio de metileno es una
especie muy inestable. La adsorcion del benzaldehido en este sistema es
energéticamente muy favorable y la energia de activacién para la formacion de
enlaces C-C es inferior a la de desorcion del benzaldehido. Esto, junto con la
orientacion favorable de los reactivos en el complejo R-DA, sugiere que el
segundo paso del mecanismo sera rapido y que por lo tanto, el paso 1 sera el
paso determinante de la velocidad de reaccion. Por otra parte, la adsorcion del
malononitrilo sobre la [diamina-B]BFs no es muy favorable, pero el paso de la
desprotonacion del malononitrilo tiene una barrera energética muy baja y el
intermedio de reaccion (I1-DB) que se obtiene es mas estable que los reactivos
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iniciales, lo que sugiere que con este catalizador, el primer paso de la reaccién es
rapido. Posteriormente, la adsorcién del benzaldehido en el intermedio
carbanidnico del metileno es exotérmica, pero no lo suficiente como para superar
la barrera de activacion que supone el proceso de formacion de enlaces C-C. Se
necesita mucha mas energia para que la reaccion tenga lugar y por lo tanto el
paso 2 acaba siendo el paso determinante de la velocidad de reaccidon con este
catalizador. Finalmente, tal y como se sefial6 con anterioridad, el benzaldehido
no interacttia directamente con el centro acido del complejo R-DB, lo que sugiere
que los efectos entrdpicos pueden tener una fuerte influencia en la velocidad de
reaccion observada. Para confirmar el mecanismo propuesto y comprobar la
influencia de los efectos de la entropia en el comportamiento catalitico de los dos
liquidos i6nicos diaminas, se llevé a cabo un estudio cinético de la reaccion que

incluye la determinacion experimental de las energias de activacion.

523
Estudio cinético de la reaccion

Las cinéticas de la condensacién de Knoevenagel entre el benzaldehido y
el malononitrilo catalizada por la [diamina-A]BF: y la [diamina-B]BFs se
estudiaron a diferentes temperaturas para obtener las energias de activacion
experimentales. De acuerdo con el mecanismo propuesto a partir del estudio
tedrico, el primer paso de la reaccion es la adsorcion del malononitrilo (M) sobre
el catalizador diamina (cat.) [Ec.(1)] y la desprotonaciéon del malononitrilo
adsorbido ([M-cat.]) para obtener el carbanion intermedio de metileno ([I1-cat.])
con una constante de reaccion ki [Ec.(2)]; y el segundo paso es la co-adsorcion del
benzaldehido (B) sobre el intermedio [I1-cat.] para formar el complejo reactivo
([R-cat.]) [Ec.(3)] que finalmente se convertirda en el intermedio de la

condensacion ([I2-cat.]), con una constante de reaccion k2 [Ec. (4)]:

(1) M +cat <= >M —cat
(2) M —cat—"—>I1—cat
(3) I1-cat + B«*2 >R —cat
(4) R —cat—2 512 —cat

132 |



Capitulo V: Knoevenagel

Debido a las altas velocidades de reaccién alcanzadas, incluso a la
temperatura mds baja de reaccion y a la menor concentracion de catalizador que
permite el estudio experimental, se han tenido que utilizar una serie de
aproximaciones para simplificar las ecuaciones cinéticas y obtener informacion
util. Cuando el catalizador utilizado es la [diamina-A]BFs, el paso determinante
es la desprotonacion del malononitrilo [Ec.(2)], que depende directamente de la
concentracion de malononitrilo adsorbido. Suponiendo que el equilibrio de
adsorcion [Ec.(1)] es rapido y completo y dado que la concentracion de
catalizador es constante, la velocidad de reaccién (r) puede simplificarse para dar
la Ecuacién (5):

(5) r=i%%ﬂ=kJM]

y los resultados experimentales debrian ajustarse a la Ecuacion (6):
(6) In[M]=In[M], -kt

Por otra parte, con el catalizador [diamina-B]BFs, la desprotonacion del
malononitrilo es muy rapida y por lo tanto, se puede suponer que la
concentracion del intermedio [I1-cat.] serd constante e igual a la concentracion
inicial de catalizador. La etapa determinante de la velocidad [Ec.(4)] depende de
la concentracion del complejo reactante [R-cat.], que de acuerdo con la Ecuacion
(3), es directamente proporcional a la concentracion de benzaldehido. Por lo
tanto, la velocidad de reaccion con la [diamina-B]BFs+ podria simplificarse para
acabar dando la Ecuacion (7):

(7) rz‘ﬂy]z‘ﬂﬂzkiﬂ

Y los resultados experimentales deberian ajustarse a la Ecuacion (8):
8) In[B] = In[B], — k,t

Por ultimo, también se tuvo en cuenta el mecanismo de un solo paso

propuesto inicialmente (Esquema 5.3), en el que el malononitrilo y el
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benzaldehido estdan a la vez co-adsorbidos sobre la diamina y de forma
simultanea se produce la desprotonacién del malononitrilo y el ataque al
benzaldehido para dar el intermedio de la condensacion. En este caso, la
velocidad de reaccion dependera de la concentracion de ambos reactivos
(benzaldehido y malononitrilo) [Ec.(9)]:

9) r:_d[M]:_d[B]

W _ 4Bl [s)

Si ademas las concentraciones de malononitrilo y benzaldehido son
iguales [M]o = [B]o, entonces los datos experimentales deberan ajustarse a una

ecuacion de segundo orden [Ec.(10)]:

1 1 1 1
. m] [m], " [8] [el,

Las representaciones de In[M] y 1/[M] en funcion del tiempo, que
aparecen en la Figura 5.14, indican que cuando la [diamina-A]BFu se utiliza como
catalizador, la velocidad de reacciéon sigue una cinética de primer orden con
respecto a la concentracién de malononitrilo, lo que sustenta el mecanismo en
dos pasos proveniente del estudio tedrico.

No se da la misma claridad, en cuanto al mecanismo, cuando la reaccion
es catalizada por la [diamina-B]BFs. En este caso, al procesar los datos
experimentales con las ecuaciones pertinentes, la calidad de los resultados es
similar en los dos modelos, siendo 72 = 0,989 para la reacciéon de primer orden y
r2 = 0,977 para la reacciéon de segundo orden. Esto sugiere que la adsorcion
competitiva sobre los centros activos del catalizador o los efectos entrdpicos
relacionados con la co-adsorcion de los reactivos puede llegar a ser muy
relevante cuando la reaccion es catalizada por la [diamina-B]BFs, como se

demostrara mas adelante.
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Figura 5.14.- Representacion del In[A] y 1/[A] frente al tiempo, para la condensaciéon de Knoevenagel
entre el malononitrilo y el benzaldehido catalizada por la [diamina-A]BF4 (izquierda) y la [diamina-
B]BFs (derecha) a 25°C. La A representa la concentracién (mmol/mL) de malononitrilo para la
[diamina-A]BF4y la concentracion (mmol/mL) de benzaldehido para la [diamina-B]BFa.

Las energias de activacion (Eact) se calcularon a partir de las constantes de
velocidad medidas a diferentes temperaturas (T), de acuerdo con las Ecuaciones

(11) y (12) (en las que A representa al factor de frecuencia y R la constante de

gases):
(11) k _ Ae—Eac%qT
(12) Ink =1n A—@(lJ
R \T

Como se puede observar en la Figura 5.15, la calidad del ajuste es bueno
en todos los casos y las energias de activacion obtenidas a partir de las
pendientes de las rectas representadas son de 8,4 kcal/mol para la [diamina-
AlBFs y 7,1 kcal/mol para la [diamina-B]BFs utilizando las constantes de
velocidad de primer orden y de 10,2 kcal/mol para la [diamina-B]BF: al emplear

la constante de velocidad de segundo orden.
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Figura 5.15.- Representacion de la constante de la velocidad frente a la inversa de la temperatura
(1/K), para la condensacién de Knoevenagel entre el malononitrilo y el benzaldehido catalizada por la
[diamina-A]BF4 (#) y la [diamina-B]BF4 considerandola reaccién de primer orden (m) o de segundo
orden (A).

En este punto, todavia no es posible establecer definitivamente cual es el
mecanismo que sigue la reaccion con la [diamina-B]BFs como catalizador, sin
embargo, existe una diferencia importante cuando se consideran los mecanismos
de primer y segundo orden con esta diamina. En el caso de un mecanismo de
segundo orden, y de acuerdo con la Figura 5.15, debe existir un punto isocinético
a la temperatura de reaccidon de 38°C, en el que las velocidades de la reaccion
catalizada por la [diamina-A]BF: y la catalizada por la [diamina-B]BF: son
iguales y a partir de los 38°C, la reaccion debe ser mas rapida al emplear la
[diamina-B]BFs. Por otra parte, cuando se considera el mecanismo de primer
orden para ambos catalizadores, el punto isocinético debe darse a menor
temperatura de reaccidon (-11°C). Para comprobar esta hipotesis, las velocidades
iniciales de reaccion con las dos diaminas se midieron a diferentes temperaturas
entre -10 y 60°C. Los resultados resumidos en la Tabla 5.4 indican claramente
que la reaccion es mas rapida con la [diamina-A]BFs en practicamente todo el
rango de temperaturas estudiado y que a -10°C, las velocidades de reaccion para
los dos catalizadores estdn muy cercanas, lo que confirma la existencia de un

punto isocinético a la temperatura prevista por el modelo de primer orden.
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T (°C) [Diamina-A]BF: [Diamina-B]BFi1

-10 7 9
0 28 16
25 41 32
40 68 54
50 82 65
60 90 74

Tabla 5.4.- Rendimientos (%) de la condensaciéon de Knoevenagel a los cinco minutos de reaccién
entre el malononitrilo y el benzaldehido a diferentes temperaturas.

Entonces, se puede concluir que con ambos catalizadores la reaccion
sigue el mecanismo en dos etapas propuesto por el estudio tedrico y que la
diferencia en el comportamiento catalitico es debida a que la etapa controlante de
la velocidad es diferente cuando la distancia entre los centros acido y basico se
modifica.

El estudio comparativo entre las energias de activacién experimentales y
las calculadas no es sencillo, ya que el mecanismo de reaccién consta de varias
etapas elementales que incluyen los procesos de adsorciéon y reacciones
consecutivas con barreras de activacion diferentes. Pero, tal y como se puede
observar en la Tabla 5.5 las energias de activacion experimentales se
correlacionan bien con las calculadas para las etapas determinantes de Ia
velocidad con cada uno de los catalizadores empleados, (Etapa 1 de [diamina-
A]BF4 y etapa 2 de [diamina-B]BFs) y son aproximadamente 2 kcal/mol mas altas
para la [diamina-A]BF1 que para la [diamina-B]BFa.

[Diamina-A]BF: [Diamina-B]BFa
Pasol Paso2 Pasol Paso2

Calculada 10,92 6,68 1,92 8,64
Experimental 8,4 rapido répido 7,1

Tabla 5.5.- Energias de activacion (kcal/mol) calculadas y obtenidas experimentalmente, para los dos
pasos que entrafia el mecanismo de la condensacién de Knoevenagel entre el malononitrilo y el
benzaldehido, catalizadas por la [diamina-A]BF4 y la [diamina-B]BFa.

Que experimentalmente la reaccion mas rapida se dé con el catalizador
que requiere mayor energia de activacion, se explica a partir de un factor de

frecuencia (A) mayor (Ecuacién (11)) con este catalizador, que a su vez debe
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estar relacionado con efectos entropicos (S) de acuerdo con la Ecuacién (13) en la
que ks es la constante de Boltzmann y & la constante de Planck:

(13) A= "BTTeAS%

De hecho, el factor de frecuencia (A), obtenido para la [diamina-A]BFs a
partir de la grafica de la Figura 5.15, es un orden de magnitud mayor que el
obtenido para la [diamina-B]BFs, y esta diferencia debe estar relacionada con los
efectos entrdpicos asociados a la adsorcion y reaccion del benzaldehido sobre los
intermedios del carbanién del metileno I1-DA y I1-DB. Como se expuso
anteriormente, el benzaldehido se adsorbe fuertemente en el centro acido del
intermedio I1-DA, adoptando una orientacion muy favorable para la reaccion de
condensacion, de modo que los efectos de la entropia en el segundo paso del
mecanismo son insignificantes y la velocidad de reaccion con la [diamina-A]BF4
como catalizador, tan solo depende de la velocidad de la primera etapa, que a su
vez estd determinada por la energia de activacidon. La adsorcion del benzaldehido
sobre el intermedio carbanionico I1-DB, es més débil y la orientacion relativa de
las dos moléculas en el complejo reactante R-DB no es tan favorable (Figura 5.15).
Al pasar del complejo de reactantes R-DB al estado de transicion TS2-DB, el
benzaldehido tiene que estar muy cerca del centro 4acido de la diamina y del
metileno, como consecuencia, el sistema pierde entropia, lo que se refleja en un
factor de frecuencia mdas pequefio y por lo tanto una menor velocidad de

reaccion.

53
Sintesis de cumarinas e iminocumarinas

531
Introduccion

Las benzo-a-pironas o mds comtinmente denominadas cumarinas y
todos los compuestos de éstas derivados a partir de sustituciones sobre el anillo
aromatico, en particular las iminocumarinas (Figura 5.16) son un grupo muy
amplio de principios activos fenolicos que se encuentran en algunas familias de

plantas medicinales.
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(@) @) @) NH

Cumarinas Iminocumarinas

Figura 5.16.- Estructura general de cumarinas e iminocumarinas.

Pese a ser productos naturales ampliamente distribuidos en las plantas,
con frecuencia es necesario sintetizar industrialmente cumarinas por el interés
comercial?9260201262263  que poseen como anticoagulantes, antitrombodticos
anticancerigenos, antioxidantes, insecticidas, aditivos de aromas alimentarios,
etc. Estos compuestos quimicos tradicionalmente se han sintetizado siguiendo
varios métodos, entre los que se incluyen la reaccion de Pechman, de Perkin,
Reformasky y reacciones de Wittig264265266267268 Sin embargo, la aplicacion de
estos procesos implica, en la mayoria de los casos, complejas operaciones
sintéticas, varios pasos de reaccion y procedimientos especialmente largos y
costosos. Con el fin de superar los inconvenientes expuestos, algunos liquidos
ionicos funcionalizados con centros acidos o basicos, se han aplicado en la
sintesis de cumarinas. Sin embargo, el hecho de que los liquidos ionicos se
empleen a la vez como disolventes del proceso, hace que su presencia en exceso,
en estas reacciones en particular, haga dificil el trabajo de manipulacién y
reciclado?*2%20 (no siempre se dan estos problemas, pero en el caso de

reacciones de condensacion suele ser bastante comun).

29 Murray R.D.H., Mendez J., Brown S.A., The Natural Coumarins: Occurrence, Chemistry and
Biochemistry; John Wiley and Sons: New York, 1982.

260 Reddy N.S., Mallireddigari M.R., Cosenza S., Gumireddy K., Bell S.C., ReddyE.P., Reddy M.V.R,,
Bioorg. Med. Chem. Lett., 2004, 14, 4093.

261 Kontorgiorgis C., Hadjipavlou-Latina D., J. Enz. Inhib. Med. Chem., 2003, 18, 63.

262 Meuly W.C., Kirk-Othmer, Encyclopedia of Chemical Technology, 3+4 Ed., John Wiley and Sons: New
York, 1979.

263 Elangdi M.H., Abdallah S.0., Ghoneim K.M., Ebied E.M., Kassab K.N., J. Chem. Res., 1997, 44.

264 ) De S.K., Gibbs R.A., Synthesis, 2005, 1231. b) Potdar M.K., Mohile S.S., Salunkhe M.M.,
Tetrahedron Lett., 2001, 42, 9285.

265 Rosen T., Comp. Org. Syn., 1991, 2, 395.

266 Hepworth J.D., Gabbut Ch.D., Heron B.M., Comprehensive in Heterocyclic Chemistry, Pergamon
Press, 2nd Ed., 1996.

267 3) Jones G., Org.React., 1967, 15, 204. b) Brufola G., Fringuelli F., Piermatti O., Pizzo F.,
Heterocycles, 1996, 43, 1257. c) Johnson J.R., Org. React., 1942, 1, 210.

268 Mohamed H.E., Sanaa O.A., Khadiga M.G., Elzeni M.E., Kawser N K, J. Chem. Res. Synop, 1997,
44,

209 Singh V., Kaur S., Sapehiyia V., Singh J., Kad G.L., Catal. Commun., 2005, 6, 57.
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Las iminocoumarinas son andlogas a las cumarinas, pero bastante menos
conocidas, pese a ser importantes inhibidores, de bajo peso molecular, de la
proteina tirosina quinasa (PTK). Asi, esta familia de cumarinas son especialmente
valiosas para el tratamiento de enfermedades que involucran el exceso de
proliferacion celular, y por otra parte, algunos derivados imino se estdn
estudiando como posibles colorantes laser?”'22273, Los métodos clasicos para la
sintesis de iminocoumarinas y derivados de cumarinas, tipo Knoevenagel,
conllevan grandes deficiencias, como la limitacion en el nimero de sustituyentes
que pueden incorporar en su estructura y la gestion problematica de algunos

procesos quimicos?+27>,

/ Aqui actaan los
! inhibidores de la / SOBRE LOS INHIBIDORES DE LA
4 tirosina quinasa ; TIROSINA QUINASA:

R T T T T T T T T T TT e ;

La reaccion tirosina guinasa es un

i X proceso complejo de describir, sin
Dominio . , embargo, a grandes rasgos se podria
Intracelular @ decir que es un tipo de interaccion entre

proteinas que permite que una proteina

Cascada de active o inactive a otra.

transmision Los farmacos gue se denominan

de senal inhibidores de la tirosina quinasa, suelen
: : ser moléculas pequenas gue compiten

reversiblemente por el sitio de union al

i ATPen el dominio catalitico intracelular

%, de la tirosina quinasa.

270 Potdar M.K., Rasalkar M.S., Mohile S.S. Malunkhe M.M., J. Mol. Catal. A: Chem, 2005, 235, 249.

271 Burke T.R., Lim B., Marquez V.E., Li Z-H, Bolem ].B., Stefanova L., Horak L.D., ]. Med. Chem., 1993,
36, 425.

272 Volmajer J., Toplak R., Leban I, Le Marechal A.M., Tetrahedron, 2005, 61, 7012.

273 Poenza F., Costa M., Green Chem., 2008, 10, 995.

274 Cui S-L, Lin X-F, Wang Y-G, Org. Letters, 2006, 8, 4517.

275 a) Costa M., Areias F., Abrumhosa L., Venancio A., Proenca F., J. Org. Chem., 2008, 73, 1954; b)
Fringuelli F., Piermatti O., Pizzo F., Synthesis, 2003, 15, 2331.
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537
Estudio de la actividad catalitica

Un método general de sintesis de cumarinas 3-sustituidas implica la

condensacién catalizada por bases entre 2-hidroxibenzaldehidos y compuestos

metilenos activos derivados de ésteres carboxilicos.

El mecanismo supone un primer paso que es la condensacion de

Knoevenagel entre el metileno activo y el 2-hidroxibenzaldehido. El aducto de

Knoevenagel rapidamente cicla a cumarina mediante una sustitucién nucleofilica

del grupo fenoxido al grupo carboxilato, elimindndose una molécula de alcohol

(Esquema 5.4). Siguiéndose un mecanismo similar, tal y como se muestra en el

esquema 5.4, cuando se utiliza malononitrilo como reactivo, se obtienen 3-

cilanoiminocumarinas.
O
R, u
R; OH
Catalizador Catalizador

Basico Basico

R CON
CH2 —+ —+ HQC\
EtOOC CN
R, N é“ R,
/™ C-OEt
Ry o 0 Ry
-EtOH

Cumarina

Esquema 5.4.- Representacién esquematica de la sintesis de

iminocumarinas en presencia de [diamina-A]BF4 como catalizador.

CN
X

Iminocumarina

derivados

decumarinas e

141



Capitulo V: Knoevenagel

Puesto que la [diamina-A]BF: habia dado excelentes resultados como
catalizador en las reacciones de Knoevenagel, se pensd en aplicarla como
catalizador en la sintesis de este tipo de compuestos. Cabe esperar que a nivel
molecular, las etapas del mecanismo sean practicamente idénticas a las descritas
en los apartados anteriores. Es decir, la etapa controlante de la velocidad sera la
desprotonacion del metileno activo, mientras que la etapa de deshidratacion del
aducto de Knoevenagel y posterior ciclacidon serdn etapas mucho mas rapidas.
Por lo tanto, el catalizador bifuncional acido-base debe operar de la misma
manera, acelerando la velocidad de reaccion con respecto a los catalizadores
puramente basicos.

Con objeto de comprobar esta hipotesis, la reaccién entre el 2-
hidroxibenzaldehido y el malonato de dietilo se llevo a cabo en presencia de la
[diamina-A]BFs (1% molar) a la temperatura de 80°C. Como se observa en la
tabla 5.6 (Entrada 1) se obtuvo en dos horas un 99% de rendimiento con el 100%
de selectividad a la 3-etoxicarbonilcumarina.

Durante el proceso fue imposible detectar el aducto de Knoevenagel
intermedio, lo que indica que la ciclacién es un paso muy rapido. Para llevar a
cabo el estudio comparativo, se empled la dipiperidinometano (Diamina-A)
como catalizador basico, y en ese caso se produjo una disminucion del
rendimiento de la cumarina (Tabla 5.6, Entrada 2), mientras que la N-
metilpiperidina fue inactiva. Tampoco el tetrafluororborato de N-
metilpiperidinio, que actuaria como catalizador &cido de Brensted mostro
ninguna actividad (Tabla 5.6, Entradas 3-4). Es interesante senalar, que la
presencia del agua proveniente de la primera etapa, de condensacion, no indujo
la reaccion de hidrolisis del grupo carboxilato en ninguno de los casos.

Con el fin de determinar el alcance reactivo del catalizador [diamina-
A]BFi, se prepararon varios derivados de la cumarina. Los resultados se
presentan en la Tabla 5.6 (Entradas 6-10) y confirman que, en general, los
rendimientos de los procesos en los que se sintetizaron derivados de la cumarina
fueron especialmente altos y con una excelente selectividad (100%). La alta
actividad de la [diamina-A]BF: para la obtencién de cumarinas a partir de la
condensacidon y consiguiente ciclacion del salicilaldehido y el malonato de
dietilo, contrasta con la baja actividad mostrada por catalizadores solidos de
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fuerza basica elevada como el 6xido de magnesio?® empleado en el mismo

proceso .
O
R R,
H 2 ; X
. AN CH, Catalizador
EtOOC
Ry OH Ry (@) @)
. T Rendimiento
Ent. Catalizador R1 R
(O] (%)
N
1 Q\H O -H -COOEt 80 99 (2h)
eBF4
N/\N
2 -H -COOEt 80 87 (2h)
3 ©°H3 H [COOEt 80 1(2h)
®
NCH,
4 Q He. . -H -COOEt 80 1(2h)
N
5 Q\H O -H -COOMe 80 99 (1h)
eBF4
N 40 75 (2h)
6 T -OCHs -CN
o 60 78 (1h)
N 60 73 (2h)
7 i -OCHs -COMe
05 80 100 (0,5h)
N
8 Ny -OCHs -COOEt 100 98 (1h)
eBF4
N 40 70 (1h)
9 i -F -CN
o 60 90 (1h)

Tabla 5.6.- Resultados de la condensacién de Knoevenagel para la obtencién de cumarinas en
presencia de diferentes catalizadores. Condiciones de reaccion: Aldehido (32 mmol), Compuesto
metileno activo (28 mmol), catalizador (0,28 mmol), atmosfera inerte. El rendimiento de la reaccion se
determind por cromatografia de gases a partir de la cantidad inicial de compuesto metilénico. La
selectividad en todos los casos fue del 100%.

276 Ramani A., Chanda B.M., Velu S., Silvasanker S., Green Chem., 1999, 163.
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Por otra parte, cuando la condensacion de Knoevenagel se llevé a cabo
entre el hidroxibenzaldehido o sus derivados sustituidos y el malononitrilo,
aplicando la misma metodologia, utilizando un 1% molar del catalizador y a
temperatura  ambiente, se  obtuvieron las  correspondientes  3-
cianoiminocumarinas con excelentes rendimientos y el 100% de selectividad a

tiempos extremadamente cortos (Tabla 5.7).

(@)
R, R CN
CN 2
H / Catalizador X
+ HzC —_—
Ry OH CN R; o NH
. Rendimiento
Ent. R1 R2 Catalizador
(%)
1 -H -H 1 100 (1 min)
2 -OH H 1 89 (30 min)
3 H -OH 1 99 (5 min)
4  -OCH3 H 1 99 (5 min)

Tabla 5.7.- Resultados de la sintesis de iminocumarinas a partir de la condensacion de Knoevenagel
entre el salicilaldehido y el malononitrilo en presencia de diferentes catalizadores. Condiciones de
reaccién: Salicilaldehido (32 mmol), malononitrilo (28 mmol), catalizador (0,28 mmol), etanol (10 mL),
temperatura ambiente y atmodsfera inerte; el rendimiento se calculé por cromatografia de gases y
atendiendo a la cantidad inicial de malononitrilo; la selectividaden todos los casos fue del 100%.

Curiosamente, durante la experimentacion con el catalizador bifuncional
[diamina-A]BF4, no se han observado ni el producto de la doble condensacion
2(2-amino-3-ciano-2H-cromeno-4-il)malononitrilo ni ~ dimeros  del  2-
iminocromeno, cuya formacion ha sido descrita en trabajos previos?® al emplear

como catalizador de la reaccion trietilamina en medio MeOH/H-O.
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54
Conclusiones

A lo largo de este trabajo, se han sintetizado y caracterizado dos
organocatalizadores bifuncionales diferentes, con propiedades de liquidos
ionicos, que contienen un centro dcido y otro bésico en la misma molécula. La
diferencia estructural entre ellos consiste en la distinta distancia entre los dos

centros cataliticamente activos.

1.- El estudio de su actividad catalitica en la condensacién de
Knoevenagel entre el benzaldehido y diferentes compuestos metilenos activos,
demostré que, tal y como ocurre con los enzimas, la distancia entre el centro
acido y el basico, es determinante para la actividad de los organocatalizadores

bifuncionales.

2.- El catalizador [Diamina-A]BFs, que posee un centro acido y uno
basico separados por un solo atomo de carbono, resultdé mas activo que el
catalizador [Diamina-B]BF4 cuya distancia entre centros activos es mayor (dos
atomos de carbono). Ademds se demostré6 que el catalizador bifuncional
[Diamina-A]BF4 es mas activo que otros catalizadores monofuncionales (acidos y

basicos) con estructuras relacionadas.

3.- Se comprobd que el mecanismo se desarrolla en dos etapas
consecutivas: 1) la desprotonacion del malononitrilo en el centro basico del
catalizador, que da lugar a un intermedio carbanionico del metileno y 2) la co-
adsorcion y la activacion del benzaldehido en el centro acido del intermedio
formado en la primera etapa, seguido de la reaccion de formacion de un enlace
C-C. Los calculos indican que hay una inversidn en la etapa controlante de la
velocidad de reaccion cuando la distancia entre el centro 4cido y el basico se
modifica, lo que influye directamente en la velocidad de reaccidon. Asi, con la
[diamina-A]BFs (en la que el centro 4cido y basico estan separados por un grupo
-CH>-), la desprotonacion del malononitrilo es el paso mas dificil del mecanismo
y que requiere una energia de activacion de ~11 kcal/mol. Pero, una vez
producida la desprotonacion, la co-adsorcion del benzaldehido sobre el
complejo intermedio carbanidnico del metileno, que es muy inestable, es
espontanea y la disposicion molecular en el complejo de reactantes generado es
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tan favorable que la formacién del enlace C-C se produce facilmente. Por otra
parte, en la [diamina-B]BFs, donde los dos centros NH con carga positiva del
intermedio carbanionico estdn separados por un puente (-CH:-CH>-), tanto el
estado de transicion como el intermedio de la primera etapa, quedan
estabilizados y la barrera de activacion llega a disminuir hasta ~2 kcal/mol. Sin
embargo, la co-adsorcion del benzaldehido en el intermedio carbanidnico del
metileno y su activacion para poder reaccionar formando el producto de la
condensacion son energética y entropicamente desfavorables, asi que la segunda

etapa del mecanismo se convierte en la determinante de la velocidad de reaccion.

4.- El estudio cinético y la concordancia entre las energias de activacion
experimentales y calculadas, asi como el punto isocinético, confirman el
mecanismo propuesto en dos etapas y explican el diferente comportamiento de
los dos catalizadores en cuanto a la diferente etapa controlante de la velocidad,
que viene determinada por la distancia entre el centro acido y basico del

catalizador.

5.- El organocatalizador [diamina-A]BFs, ha resultado ser altamente
activo y selectivo en el proceso de sintesis de cumarinas e iminocumarinas
mediante la reaccion entre el benzaldehido y diferentes compuestos de metilenos

activos.

6.- Al comparar la actividad catalitica de la [diamina-A]BFs: con la
desarrollada por catalizadores con estructuras semejantes pero carentes de
bifuncionalidad, se vuelve a constatar que la diamina bifuncional es muchos mas
eficaz en el proceso de catalisis basica, obteniendo rendimientos muy superiores

a los obtenidos con los catalizadores basicos monofuncionales.

7.- Finalmente, cabe destacar que no se observan procesos de
dimerizacion ni autocondensacion de los reactivos, demostrandose de nuevo que
el catalizador bifuncional es especialmente selectivo a la formacion del producto

de Knoevenagel ciclado, en este caso.
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Capitulo VI: Claisen-Schmidt

6.1
Introduccion

En el capitulo anterior se mostré6 como el organocatalizador bifuncional
[diamina-A]BFs, que combina un centro basico y uno acido de caracter débil,
posee mayor actividad en reacciones tipo Knoevenagel que otros catalizadores
puramente bdsicos (incluso de mayor fuerza basica) o acidos. Este hecho se ha
atribuido a la existencia de una distancia 6ptima entre los centros acido-base, que
permite un efecto cooperativo de ambos. Teniendo esto en cuenta, el siguiente
objetivo fue estudiar si tales sales, eran capaces de catalizar otras reacciones que,
usualmente requieren catalizadores de fuerza basica elevada como las
condensaciones alddlicas. Se pensd, que estos sistemas cataliticos podian operar
en reacciones de condensacién de forma similar a como lo hacen los sistemas
enzimaticos en los seres vivos. De hecho, se sabe que las aldolasas Clase II, que
catalizan condensaciones aldodlicas estereoespecificas, no utilizan centros basicos
fuertes, sino mas bien un sistema catalitico bifuncional que combina un grupo
basico (encargado de abstraer un proton del carbono en alfa de una cetona) y un
ion metdlico de transicion (Zn*) como centro acido de Lewis que facilita la
desprotonacion de la cetona, generando un enolato de Zn que es el encargado de
atacar al grupo carbonilo de otra molécula, dando lugar finalmente, a un nuevo
enlace Carbono-Carbono. Sin embargo, para que el efecto cooperativo entre
ambos centros cataliticos ocurra, es esencial que exista una distancia apropiada
entre el centro acido y basico, pero ademads, ambos centros deben tener una
orientacion espacial muy precisa.

De modo que, con el objetivo de estudiar si el nuevo sistema catalitico
desarrollado era capaz de mimetizar a los enzimas, se eligi6 la condensacion de
Claisen-Schmidt entre la acetofenona y el benzaldehido como reacciéon modelo.
Cabe destacar que la condensaciéon de Claisen-Schmidt es una reaccion con gran
interés en procesos sintéticos, pues supone la formacion de enlaces C-C. En la
mayoria de los casos, esta reaccion requiere como catalizadores el uso de bases
fuertes del tipo hidroxidos alcalinos u 6xidos alcalinos o alcalinotérreos, sin
embargo, el uso de estos catalizadores, frecuentemente provoca una disminucion
de la selectividad hacia los productos deseados.

El mecanismo de la condensacion de Claisen-Schmidt comienza con la

formacién de un enolato por acciéon de un catalizador basico sobre uno de los
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protones del carbono en « al grupo carbonilo de la cetona (paso 1). A
continuaciodn, se produce el ataque nucledfilo del enolato al grupo carbonilo del
aldehido, dando lugar a la formacion del enlace Carbono-Carbono (paso 2).
Seguidamente se lleva a cabo una transferencia de protones. El alcoxido
desprotona al catalizador bdsico y acaba siendo un grupo hidroxilo, dando lugar
asi a una B-hidroxicetona (paso 3). El altimo paso de este tipo de reacciones suele
ser una deshidratacion (pasos 4-5), se pierde una molécula de agua y se obtiene
el producto final de la condensacion (un compuesto carbonilico a,-insaturado).

©

) 0 4\ 0 OH o (oH 0
R A |
R N SR e N >k v N R R ¢
2 HR, ) FR, ° 2 R, G 2 R,

@

Esquema 6.1.- Mecanismo generalmente aceptado de la condensacion de Claisen-Schmidt de una cetona
con un aldehido.

Un ejemplo de aplicacion de la condensaciéon de Claisen-
Schmidt?77,278.279280281,282 eg ]a sintesis de trans-chalconas?®?® (Figura 6.1) que son un
importante grupo de compuestos pertenecientes a la familia de los flavonoides
(derivados de la 2-fenil cromona) y que se encuentran ampliamente distribuidos
en la naturaleza. Estos compuestos son responsables de la coloracion de muchas
flores, frutos y hojas, protegen de los efectos nocivos de la radiacion UV y
ejercen una eficaz accion antioxidante. En cuanto a su aplicacion en la industria
farmacéutica, son compuestos de gran importancia, pues se suelen emplear

277 Rovig K.J., US Patent, 2755299, 1956.

278 Corma A., Climent M.]., Gracia H., Primo J., Catal. Lett., 1990, 4, 85.

279 Drexler M.T., Amidiris M.D., J. Catal., 2003, 214, 136.

280 Fuentes A., Marinas J.M., Sinisterra ]J.V., Tetrahedron Lett., 1987, 28, 4541.

281 Climent M.]., Corma A. Iborra S., Velty A., J. Catal., 2004, 221, 474.

282 Shen J.,, Wang H, Liu H., Sun Y., Liu Z,, J. Mol. Catal. A: Chem., 2008, 280, 24.

283 a) Ballesteros J.F., Sanz M.].,, Ubeda A., Miranda M.A,, Iborra S., Paya M., Alcaraz M.]., ]. Med.
Chem., 1995, 2794; b) Yit C.C., Das N.P., Cancer Lett., 1994, 82, 65.
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como diuréticos, coleréticos, espasmoliticos, antibidticos y antineoplasicos, asi
como en la fabricacion de fotoprotectores de plasticos, en cremas solares y
aditivos alimentarios.

l O @)

2-Fenil-y-cromona Flavanona Trans-Chalconas
Flavona

Figura 6.1.- Estructura de la 2-Fenil-y-cromona y estructura general de flavonoides y trans-chalconas.

6./

Condensacion de Claisen-Schmidt
6.2.1

Estudio de la actividad catalitica

De acuerdo con los objetivos expuestos anteriormente, se sintetizaron
diferentes organocatalizadores que combinan en su estructura un centro basico y
otro acido de fuerza débil y estan separados por uno, dos y tres atomos de
carbono respectivamente. A continuacion, se presentan estos compuestos junto
con su nombre y la abreviatura que se empleara para designar a cada uno:
Tetrafluoroborato de 1-piperidina-1-metil-piperidinio ([diamina-A]BFs) (1),
tetrafluoroborato de 1-piperidina-1-etil-piperidinio ([diamina-B]BFs) (2) y
tetrafluoroborato de 1-piperidina-1-propil-piperidinio ([diamina-C]BFs) (3).
(Figura 6.2).

En primer lugar se llevo a cabo la condensacion de Claisen-Schmidt entre
el benzaldehido y la acetofenona en presencia del catalizador [diamina-A]BFa
(3% molar), en ausencia de disolvente y a temperatura de 130°C. Tras seis horas
de reaccion se obtuvo un rendimiento del 80% con una selectividad a trans-
chalcona del 100% (Tabla 6.1, Entrada 1) Al emplear un 6% molar de catalizador
la conversion se incrementd hasta casi el 100%, manteniéndose siempre el 100%
de selectividad (Tabla 6.1, Entrada 2). En ningtin caso se observo la generacion

del producto de autocondensacion de la acetofenona.
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%/\N N/\N
1) \H 4)
eBF4
NH

I@I(\/ N
) -
NCH
@BF4 Q s (6)

I@I/\/\N ®
N NCH,
eBF4 BF,

Figura 6.2.- Estructura del (1) tetrafluoroborato de 1-piperidina-1-metil-piperidinio, (2)
tetrafluoroborato de 1-piperidina-1-etil-piperidinio, (3) tetrafluoroborato de 1-piperidina-1-propil-
piperidinio, (4) dipiperidinometano, (5) piperidina, (6) N-metilpiperidina, (7) tetrafluoroborato de N-
metil-piperidinio.

Sin embargo, con el catalizador puente de dos carbonos [diamina-B]BFs,
tan solo se consiguié un 6% de conversion de la acetofenona (Tabla 6.1, Entrada
3), mientras que con el de puente de tres carbonos [diamina-C]BFs, tras seis horas
de reaccién no se llegd ni al 2% (Tabla 6.1, Entrada 4), aunque en ambos casos la
selectividad continud siendo del 100%.

Estos resultados muestran claramente que la distancia entre los centros
acido-base es un factor critico para la contribucion conjunta de ambas funciones
cataliticas en la estabilizacion del estado de transicion. Tal y como se ha
comprobado en este caso, la longitud maxima de la cadena entre ambos centros,
no debe superar el atomo de carbono. Con el fin de poder explicar esta diferencia
de actividad, se realizo un estudio tedrico del mecanismo de reaccion por medio
de calculos DFT, los resultados del cual se presentan en la siguiente seccion.

Con el proposito de realizar un estudio comparativo, la reaccion de
Claisen-Schmidt entre el benzaldehido y la acetofenona se llevd a cabo
empleando como catalizadores tres bases relacionadas con las sales descritas
anteriormente: la gem-diamina de partida (diamina-A) (4), la piperidina (5), y la
N-metilpiperidina (6)(Tabla 6.1, Entradas 1 a 5).

Tal y como se puede observar en los resultados presentes en la Tabla 6.1,
los mayores rendimientos a trans-chalcona se obtuvieron al utilizar el catalizador
bifuncional [diamina-A]BFs (1), seguido por las aminas piperidina (5)>
dipiperidinometano (4)>>>y N-metilpiperidina (6) (Tabla 6.1, Entradas 1, 5-7).
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@) O O
H CH, \
+ Catalizador + H20
—_—
R R

Conversionb!

. Selectividad Rendimiento
Ent. Catalizador R

(%) (%) (%)
N
1 eH H 80 100 80
BE,
2lal O O H >99 100 >99
N\/\/
3 H H 6 100 6
g,
/\/\
4 H 1 100 1
5 Q O H 25 100 25
NH
6 H 40 100 42
NCH,
7 H 2 100 2
®
NCH,
8 Hg H 42 100 42
BE,
N
9 N NO: >99 100 >99
BE,
N
10 eH Cl 99 100 99
BE,
N
11 eH OCHs 72 100 72

Tabla 6.1.- Resultados de la condensacion de Claisen-Schmidt entre la acetofenona y derivados del
benzaldehido en presencia de catalizadores mono y bifuncionales. Condiciones de reaccion:
benzaldehido (32 mmol), acetofenona (28 mmol), catalizador (1 mmol), T=130°C, tiempo= 6h. [al

Cantidad de catalizador empleado: 2 mmol. [Pl Determinado mediante cromatografia de gases a partir
de la acetofenona convertida.
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% Conversion

0 50 100 150 200 250 300 350

Figura 6.3.- Conversion de la acetofenona para dar trans-chalcona mediante la condensacion de
Claisen-Schmidt con benzaldehido a 130°C y en presencia de [diamina-A]BFs (1 mmol) (o),
[metilpiperidinio]BFs (1 mmol) (A), piperidina (1 mmol) (o), amina-A (1 mmol) (0) y metilpiperidina
(1 mmol) (x).

Al representar la evolucion del rendimiento a trans-chalcona con cada
uno de los catalizadores, con respecto al tiempo (Figura 6.3), se observa que la
velocidad inicial de reaccién es mdas de un orden de magnitud mayor cuando se
emplea el catalizador bifuncional [diamina-A]BFs que cuando se emplean aminas
convencionales. Por otro lado, cuando la reaccion de condensacién entre el
benzaldehido y la acetofenona se llevd a cabo en presencia de un acido de
Bronsted como el [N-metilpiperidinio]BFs (7) (Tabla 6.1, Entrada 8 y Figura 6.3),
el rendimiento a trans-chalcona fue considerablemente mas bajo que el obtenido
con el catalizador bifuncional [diamina-A]BFs (1) (Tabla 6.1, Entradas 1).

Al igual que con lo observado anteriormente en la condensacion de
Knoevenagel, la superior actividad en la condensacion de Claisen-Schmidt del
catalizador bifuncional acido-base [diamina-A]BFs (1) debe ser atribuida a la
existencia de cooperatividad entre los dos centros cataliticos. De hecho, sin uno
de los dos, la actividad catalitica disminuye apreciablemente, incluso aunque la
fuerza basica o acida del catalizador monofuncional sea mayor que la fuerza de
los centros del bifuncional.
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Figura 6.4.- Conversion de la acetofenona para dar trans-chalcona mediante la condensacion de
Claisen-Schmidt con benzaldehido a 130°C y en presencia de [diamina-A]BFa (o), [diamina-B]BFa (o),
y [diamina-C]BF4 (x).

Dada la excelente actividad mostrada por el catalizador [diamina-A]BFs,
la condensacion de Claisen-Schmidt se aplico a otros sustratos, utilizando
benzaldehido con diferentes sustituyentes en para. Como se puede observar en la
Tabla 6.1, los mayores rendimientos a trans-chalcona se obtuvieron con grupos
sustituyentes electroatrayentes (Tabla 6.1, Entradas 9-10). En general, los
sustituyentes electrOatrayentes del anillo aromatico, aumentan la velocidad de
reaccion con respecto a los sustituyentes electrodonantes (Tabla 6.1, Entrada 11),
lo que puede deberse al hecho de que los sustituyentes electroatrayente
aumentan la electrofilia del grupo carbonilo mediante un efecto inductivo o de
resonancia.

La influencia del anion en la actividad catalitica también fue estudiada.
En este caso, los cambios en la naturaleza de los contraiones ejercen un efecto
notable en la actividad del catalizador. Por ejemplo, los rendimientos a trans-
chalcona con el aniéon hidréfobo trifluorometanosulfonimidato [N(CFsSOz2)2]
fueron muy bajos, mientras que con el tetrafluoroborato [BF4i]™ se consiguieron
los rendimientos mas altos a trans-chalcona, seguido por el ClI” (Tabla 6.2).
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Conversion Selectividad Rendimiento
Ent. Catalizador
(%) [l (%) (%)
1 O O 80 100 80
%/\
2 O “H O 72 100 72
Sl
%\A
3 H 37 100 37

[N(CFssoz)z]

Tabla 6.2.- Resultados de la condensacién de Claisen-Schmidt entre la acetofenona y el benzaldehido
en presencia de catalizadores del tipo [diamina-A] con diferentes aniones. Condiciones de reaccion:
benzaldehido (32 mmol), acetofenona (28 mmol), catalizador (1 mmol), T=130°C, tiempo= 6h. [al
determinado mediante cromatografia de gases a partir de la acetofenona convertida.

627
Estudio del reuso del catalizador

Puesto que el catalizador [diamina-A]BF4 tiene caracteristicas de liquido
ionico, es posible una facil extracciéon del medio tras la reaccion, tan solo
empleando el disolvente apropiado. Con la sintesis de este nuevo material se
consiguid un acercamiento hacia los requisitos de actividad, selectividad y
reciclabilidad, que cabria esperar para un catalizador modélico.

La reutilizacion de la [diamina-A]BF4 como catalizador, fue estudiada en
la reaccion de condensacion de Claisen-Schmidt entre la acetofenona y el
benzaldehido. Después de la extraccion de los productos con éter dietilico, el
catalizador, con el fin de mejorar su recogida, se diluyé en diclorometano y
posteriormente se seco con una sal anhidra. Tras la eliminacion del disolvente
por evaporacion a presion controlada, el catalizador recuperado se volvid a
emplear en reacciones sucesivas. Los resultados obtenidos tras siete ciclos de

condensacién se muestran en la Figura 6.5.
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Figura 6.5.- Representacion de las conversiones y selectividades a trans-chalcona obtenidas por el
catalizador [diamina-A]BF4 tras sucesivos ciclos de uso y reciclado.

Tal y como se puede observar, el catalizador mantuvo una alta actividad
y selectividad después de siete ciclos de reaccion. Sin lugar a dudas, la
recuperacion y reutilizacion del material proporcionan un valor anadido a su
comportamiento sobresaliente como catalizador de las reacciones de formacion

de nuevos enlaces Carbono-Carbono descritas en gran parte de este trabajo.

6.2.3
Estudio computacional del mecanismo de reaccion

Con el propdsito de explicar a nivel molecular el papel que desempena la
cooperatividad entre los centros acido y basico de la [diamina-A]BF4 (1), asi como
la escasa actividad de la [diamina-B]BFa (2), se investigd tedricamente, por medio
de calculos DFT, el mecanismo de la condensacion de Claisen-Schmidt entre la
acetofenona y el benzaldehido.

El perfil de energias y las especies involucradas en el mecanismo se
esquematizan en la Figura 6.6, asi como las geometrias optimizadas de todas las
estructuras obtenidas sobre el catalizador [diamina-A]BFs (1). Las energias de
adsorcion y activacion y la entalpia de reaccidn, calculadas para el proceso, se
resumen en la Tabla 6.3.
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Figura 6.6.- Perfil de energias calculadas para la condensaciéon de Claisen-Schmidt entre la
acetofenona y el benzaldehido catalizada por [diamina-A]BFa (linea continua) y [diamina-B]BFa (linea

discontinua).

Catalizador Eads 1 Eact 1 AE1 Eads 2 Eact 2
(kcal/mol) (kcal/mol) (kcal/mol) (kcal/mol) (kcal/mol)
[diamina-A]BFa -7,6 19,1 14,9 -5,3 12,5
[diamina-B]BF4 -74 14,4 13,6 -6,3 4,5

Tabla 6.3.- Energias de adsorcién y activacién y entalpias de reacciéon calculadas para la primera
etapa de la reaccion detallada en la Figura 6.5.

La reaccion comienza con la adsorcion de la acetofenona sobre el
catalizador (Figura 6.7a)cetona). El grupo carbonilo de ésta, interacta
fuertemente con el proton 4cido de la diamina y la orientacion de la molécula es
tal que un atomo de hidrégeno del grupo metilo de la acetofenona, consigue
también interaccionar con el par solitario de electrones del N centro basico del

catalizador bifuncional.
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Figura 6.7.- Geometrias optimizadas de las estructuras involucradas en el mecanismo de reaccién de
la condensacion de Claisen-Schmidt entre la acetofenona y el benzaldehido, catalizada por la
[diamina-A]BFs. Las distancias se expresan en A. Cédigo de colores: O rojo, C naranja, N verde, B
morado, F amarillo, H blanco.

Luego, en un proceso concertado, el atomo de oxigeno del grupo
carbonilo acaba protonado por el centro acido N-H, al mismo tiempo que la base
N abstrae un hidrégeno del grupo metilo.

La geometria optimizada del estado de transicién (TS1, Figura 6.7b)
muestra claramente que la transferencia de los dos atomos de hidrogeno, el
cambio del enlace C-C, de simple a doble y la transformacion del grupo carbonilo
en hidroxilo ocurren de manera simultdnea a través de un ciclo de ocho
miembros. El resultado de este primer paso, que implica la participacion directa
y cooperativa del centro acido y basico del catalizador, es una molécula de 1-
feniletenol adsorbida sobre la diamina (Figura 6.7c, enol). En el segundo paso, el
grupo carbonilo del benzaldehido es absorbido sobre el centro acido N-H,
desplazando de este modo el doble enlace C=C, mientras que el enlace puente de

hidrégeno entre el grupo hidroxilo y la base N del catalizador se mantiene
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(Figura 6.7d, enol+ald). En este complejo, la distancia entre el &tomo de carbono
del grupo carbonilo del aldehido y el carbono terminal del doble enlace olefinico
es todavia muy grande, 3,82 A, pero la orientacién relativa entre las dos
moléculas es la mas adecuada para interactuar sin impedimentos estéricos entre
los anillos aromaticos. Entonces, otra vez en un proceso concertado a través del
estado de transicion TS2 (Figura 6.7e), se forma el nuevo enlace C-C y
simultaneamente se producen dos transferencias de hidrégeno desde los centros
acido y basico del catalizador, dando lugar a la condensacién intermedia
mostrada en la Figura 6.7f. En un tercer paso, que no se ha calculado porque es
rapido y no determinante de la velocidad, se libera una molécula de agua del
producto intermedio dando lugar a la chalcona deseada.

Por otra parte, el estudio computacional del mecanismo de reaccion para
la [diamina-B]BF: (2) mostré que en este caso se daban practicamente los mismos
pasos elementales, vinculados a estructuras similares. Los datos sobre las
energias calculadas aparecen en la Tabla 6.3, y se corresponden con el perfil
energético esquematizado en la Figura 6.6, en ellos se aprecia que la adsorcion de
la acetofenona en el catalizador es exotérmica ~7 kcal/mol para ambos
catalizadores, que la etapa limitante de la velocidad es la isomerizacién ceto-enol
con energias de activacion entre 14 y 19 kcal/mol y que este primer paso del
proceso es endotérmico. La co-adsorcion del benzaldehido es energéticamente
favorable para las dos diaminas y la energia de activacién de la etapa de
condensacién a través del estado de transicion TS2 es mayor cuando se utiliza
como catalizador la [diamina-A]BFs (1). De estos resultados se puede concluir
que, teoricamente, la [diamina-B]BF4 (2) es mejor catalizador que la [diamina-
A]BFs (1). Sin embargo, los resultados experimentales presentados en la tabla 6.1,
muestran claramente que la diamina con un puente de dos carbonos, es casi
inactiva para esta reaccion. Con la intencion de encontrar una explicacion al
comportamiento experimental de estos catalizadores, se analiz6 en profundidad
tanto la adsorcidn inicial de la acetofenona como la isomerizacion de ésta, con
ambos catalizadores y centrando la atencion en la posibilidad de encontrar
diferentes conformaciones que pudieran influir en la cooperacion entre los
centros acido y basico.

Por lo pronto, hay al menos dos formas posibles en que la acetofenona se
puede absorber sobre el catalizador [dimania-B]BFs. En la estructura
representada en la Figura 6.8a y etiquetada como cetona-2a, el centro acido y

basico del catalizador estan orientados hacia la misma region del espacio,
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mientras que en el conformero de la Figura 6.8b, etiquetado como cetona-2b, los
dos centros cataliticos se orientan en direcciones opuestas.

Puesto que los calculos mecanisticos indican que se requiere una
conformacion del catalizador en la que los centros cataliticos 4cido y basico se
encuentren en la misma region del espacio, se considerd la estructura de la
cetona-2a como punto de partida para el estudio tedrico. Pese a todo, cabe
destacar que la estructura de la cetonas-2b es 3,7 kcal/mol mas estable que la
cetona-2a y por lo tanto fue necesario investigar mas a fondo la estabilidad
relativa de los diferentes conféormeros de los catalizadores [diamina-A]BF: y
[diamina-B]BFs, tanto en su forma cationica como interactuando con el contraion
BF4".

a) Cetona-2a b) Cetona-2b

Figura 6.8.- Geometria optimizada para la acetofenona absorbida sobre dos conformaciones
diferentes del catalizador [diamina-B]BFs. Las distancias marcadas en las imagenes estan en A.
Coédigo de colores: O rojo, C naranja, N verde, B morado, F amarillo, H blanco.

Para el catalizador [diamina-A]BF: se obtuvieron dos diferentes
conformaciones que se muestran en la Figura 6.9a. En la mas estable, el grupo
acido N-H esta formando un angulo de aproximadamente 50° con el par de
electrones solitario del N del centro basico, lo que permite la interaccion
simultanea de la acetofenona con los dos centros cataliticos. Por otro lado, el
conformero con los dos centros apuntando en direcciones opuestas es 5 kcal/mol
menos estable. Cuando la diamina esta interactuando con el contraién BFi7, se

obtiene la misma estabilidad relativa, por lo tanto se puede concluir que el
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nimero de moléculas de catalizador [diamina-A]BFs+ con la conformacion
adecuada serd alto, pues es mas estable mientras que el contraién no afecta
directamente a la estabilidad de la conformacion.

Por otra parte, las posibilidades de rotacion alrededor de la cadena
-CH2CH:- que separa el centro acido del basico en el catalizador [diamina-B]BFa
genera un mayor numero de conférmeros, los mds estables se representan en la
Figura 6.9b. En la forma catidnica, el conformero mas estable se corresponde con
aquel cuyos centros cataliticos tienen la orientacion adecuada, es decir, ambos
orientados hacia la misma region del espacio. En esta estructura, la flexibilidad
de la cadena -CH2CH>- permite la formacion de un enlace puente de hidrogeno
entre el protdn del centro acido N-H y el N de la base, que queda reflejado en la
corta distancia entre N-H---N, 1,94 A. El siguiente conféormero mas cercano en
energia, pero no adecuado para la reaccion, es 9 kcal/mol menos estable. Sin
embargo, al considerar la aportacion del contraion, se observa que existe una
interaccion entre el centro acido N-H y el BFs™ que provoca la rotura del enlace
intramolecular puente de hidrogeno, y que en la forma catidnica era la fuente de
estabilidad, consecuentemente, el orden de estabilidad varia de forma
considerable. De este modo, el conformero con los centros &cido y basico
orientados hacia la misma region del espacio, acaba siendo 2 kcal/mol menos
estable que el de la estructura con los dos centros apuntando en direcciones
opuestas. Al generarse la interaccion con la acetofenona, este orden de
estabilidad no solo se mantiene, si no que incluso la diferencia de energia entre
los dos conférmeros aumenta. Estos resultados nos permiten concluir que la
situacion real en condiciones de reaccion es que la interaccion de la acetofenona
con la [diamina-B]BFs da lugar al complejo representado en la Figura 6.8b, en el
que la orientacion relativa del centro acido y basico no permite la isomerizacion
ceto-enolica concertada que supone el primer paso del mecanismo. Esta misma
tigura, permite entender la falta total de actividad del catalizador [diamina-B]BF4
para la condensacion de Claisen-Schmidt y también permite explicar la
moderada actividad que se observo con este mismo catalizador para la
condensacion de Knoevenagel entre el benzaldehido y una serie de compuestos

con metilenos activos, que se traté en el capitulo anterior.
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Figura 6.9.- Geometria optimizada y estabilidad relativa de los conformeros mas estables obtenidos
para los catalizadores [diamina-A]BFs y [diamina-B]BFs. Las distancias se miden en A y los valores
energéticos en kcal/mol. Codigo de colores: O rojo, C naranja, B morado, F amarillo, H blanco.

En ese caso, el mecanismo completo de la condensacion entre
benzaldehido y el malononitrilo, catalizada tanto por la [diamina-A]BF4+ como
por la [diamina-B]BF se investigd por medio de célculos DFT, y se constatd que
el mecanismo consiste en dos pasos: la desprotonacién del malononitrilo para
formar el carbanion del metileno y el ataque del intermedio carbanionico al
atomo de C del grupo carbonilo del benzaldehido. El primer paso, la
desprotonacion, requiere tan solo de un centro basico, mientras que el segundo
paso, se ve favorecido si el benzaldehido esta activado sobre el centro acido,
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aunque esto no es estrictamente necesario. De hecho, la actividad de la [diamina-
B]BF en la condensacién de Knoevenagel resulto ser similar a la obtenida con el
catalizador dipiperidinometano, que es puramente basico (Figura 6.3, compuesto
4), lo que sugiere que solo la parte basica del catalizador [diamina-B]BF: jugaba
un rol en el proceso catalitico, mientras que el rendimiento de la [diamina-A]BF4
fue mejor porque la orientacién de los dos centros, acido y basico, permite un
efecto cooperativo. La situacion en la condensacion de Claisen-Schmidt es
diferente, porque la isomerizacion ceto-enol en el primer paso del mecanismo
requiere la participacion concertada de los dos centros cataliticos. Si la
conformacion del catalizador no permite este efecto cooperativo, la reaccion no

se dard, y eso es lo que se observa experimentalmente.

Una vez se llega a este nivel de entendimiento del mecanismo de
reaccion de la condensacion de Claisen-Schmidt entre el benzaldehido y la
acetofenona con el catalizador bifuncional [diamina-A]BFs, cabe destacar la
similitud que existe entre los pasos elementales descritos en este mecanismo y los
que desarrollan las aldolasas de clase II.

Tal y como se comento al principio del capitulo, las aldolasas de clase II
pertenecen al grupo de los metaloenzimas y se dedican a catalizar
estereoespecificamente y de forma reversible la condensacion aldolica en
microorganismos (hongos, bacterias y algas). Estos enzimas, disponen de
cofactores acidos de Lewis que suelen ser iones de metales de transicion (en el
caso de las aldolasas es el Zn*) que facilitan la desprotonacion, dando lugar a
complejos Zn?*-enolatos. Las aldolasas se clasifican en cinco grupos atendiendo a
la especificidad de sustrato que presentan. En el caso de las aldolasas clase II, son
altamente especificas para las cetonas pero muy poco especificas para los
aldehidos aceptores?$42%. Por ejemplo, la aldolasa clase II D-Fructosa-1,6-bifosfato
(FBPA), presenta una alta especificidad de sustrato para la
dihidroxiacetonafosfato (DHAP), y sin embargo varios aldehidos pueden ejercer
como aceptores para la FBPA, sobretodo el D-gliceraldehido-3-fosfato (GAP)%
(Esquema 6.2)

24Takayama S., Mcgarvey G.J., Wong C.H., Annu.Rev.Microbiol., 1997, 51, 285.

285 Fessner W.D., Walter C., Bioorg.Chem., 1997, 97, 194.

286 Fessner W.D., Schneider A., Held H., Sinerius G., Walter C., Hixon M., Schloss J.V.,
Angew.Chem.Int.Ed., 1996, 35, 2219.
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Esquema 6.2.- Representacion esquematica de la sintesis de la hexosa D-fructosa-1,6-bifosfato (FBP)
mediante la condensacién aldoélica de la dihidroxiacetonafosfato (DHAP) y el D-gliceraldehido-3-
fosfato (GAP) catalizada por el enzima D-Fructosa-1,6-bifosfato aldolasa (FBPA).

Los estudios realizados en Escherichia Coli sobre la actividad y la
estructura de la D-Fructosa-1,6-bifosfato aldolasa (FBPA) han aportado
informacion detallada sobre el mecanismo de la condensacion alddlica
bioenzimatica. Teniendo en cuenta los resultados de dicho estudio, se puede
afirmar que:

1.- La cetona DHAP es la primera que interacciona, en forma de ligando
bidentado con el centro activo del enzima Zn?, asi se genera el complejo Enzima-
DHAP. (Esquema 6.3)

2.- A continuacion, el residuo Gluisz (aminoacido localizado en Ia
proteina enzimatica) consigue abstraer el hidrogeno del carbono en a al grupo
carbonilo de la cetona, gracias a la intervencion del metal divalente Zn?* del
complejo. El residuo Glus2 participa en el proceso catalitico como base y
estabilizando el intermedio enediolato generado en el primer paso. (Esquema
6.3.1).
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Mecanismo de la Aldolasa Clase II (12 Parte)
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Mecanismo del catalizador bifuncional [diamina-A]BF: (12 Parte)
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Esquema 6.3.- Primera parte de los mecanismos de condensacion catalizados por la aldolasa clase Il y
la [diamina-A]BFa.
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Comparando ambos mecanismos de reaccion, el bioenzimatico de la
aldolasa clase II FBPA y el generado por la diamina bifuncional [diamina-A]BFs,
se puede establecer un claro paralelismo entre ambos. El papel que desempefia
en el enzima el ion metdalico divalente Zn?, lo asume el nitrégeno protonado de
la diamina, mientras que la abstraccion del proton llevada a cabo por el residuo
enzimatico Gluisz, en el caso de la diamina lo asume el par de electrones solitario
del nitrégeno basico (Esquema 6.4).

El siguiente paso del mecanismo consiste en el ataque del cis-enediolato
nucleofilico, formado en el primer paso, al grupo carbonilo del aldehido GAP,
que a su vez esta activado, gracias a la donacion de un proton por parte del
grupo carboxilico del residuo enzimadtico Aspis (Esquema 6.3.II). El ataque
nucleofilico da lugar a un nuevo enlace carbono-carbono entre dos triosas y asi
queda constituido el producto de la condensacion, la hexosa D-fructosa-1,6-
bifosfato (FBP)(Esquema 6.4.111 y IV).

De forma muy semejante, tal y como queda representado en el esquema
6.5, durante la condensaciéon de Claisen-Schmidt, el benzaldehido se activa en el
centro acido de la [diamina-A]BFs: (grupo N-H), atrayendo de este modo el
ataque nucleofilico y produciendo el intermedio aldolico que por deshidratacion
dara lugar a la chalcona como producto final.

Mecanismo de la Aldolasa Clase II (22 Parte)
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Mecanismo del catalizador bifuncional [diamina-A]BF: (22 Parte)
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Esquema 6.4.- Segunda parte de los mecanismos de condensacion catalizados por la aldolasa clase II
y la [diamina-A]BFa.
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6.3
Conclusiones

1.- El organocatalizador bifuncional acido-base [diamina-A]BFs, se ha
aplicado con éxito en la reaccion de condensacion de Claisen-Schmidt

obteniéndose trans-chalconas con excelentes rendimientos y selectividades.

2.- Este nuevo material con caracteristicas de liquido idnico, tiene la
capacidad de ser reutilizado manteniendo su actividad y selectividad durante
siete ciclos de reaccion consecutivos. Por tanto, presenta las ventajas de los
catalizadores homogéneos disefiados molecularmente junto con la reciclabilidad

de los heterogéneos.

3.- A través del estudio computacional del mecanismo de la reaccion de
Claisen-Schmidt, se ha podido comprobar que existe un efecto cooperativo entre
los dos centros (acido y basico) que posee el catalizador [diamina-A]BFa. Se ha
demostrado que la distancia entre ambos centros, asi como su orientacion
espacial son cruciales para el correcto funcionamiento del catalizador, pues el
eficaz acoplamiento entre éste y las moléculas reactantes es el punto clave del

éxito de la diamina.

4.- El funcionamiento de este nuevo catalizador tiene una gran similitud
con el de algunos enzimas, en especial las aldolasas clase II, que llevan a cabo
una condensacion tipo aldol en sistemas bioldgicos, siguiendo los mismos pasos
que se pudieron verificar para la [diamina-A]BFa.
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Capitulo VII: Reacciones multietapa

Puesto que la sal tetrafluoroborato de 1-piperidina-1-metilpiperidinio
[diamina-A]BFs mostré6 una excelente actividad y selectividad como
organocatalizador bifuncional en las reacciones de condensacion de Knoevenagel
y Claisen-Schmidt, y siguiendo con los objetivos propuestos para este trabajo de
tesis, se plante6 estudiar las posibilidades que ofrece esta sal como catalizador en
otras reacciones tipicamente catalizadas por bases y que conducen a productos
de interés en quimica fina.

En este capitulo se presentan los resultados obtenidos utilizando
[diamina-A]BFs como catalizador en diferentes reacciones de adicion de Michael
y en la obtencién de 1,3-dinitroalcanos mediante un proceso multietapa. En todos
los casos se ha comparado la actividad catalitica de la [diamina-A]BF4 con la de

catalizadores basicos monofuncionales de estructura relacionada.

/.1
Adicion de Michael

La reaccion de adicion de un carbono nucledfilo a un alqueno deficiente
de electrones o adicion de Michael, es una potente herramienta en sintesis
organica y un valioso método de produccidon de intermedios en la sintesis de
compuestos de quimica fina y productos farmacéuticos?”. En general, la reaccion
de Michael requiere bases fuertes (entre las mas frecuentes hidroxidos de metales
alcalinos) o 4cidos de Lewis, para activar a los nucleofilos o a los aceptores de
Michael, respectivamente?®. Si bien, la catdlisis ideal para esta adicion
nucleofilica, podria suponer la activacion dual simultanea de ambos, electrofilo y
nucledfilo por las funciones acida y basica de dos catalizadores monofuncionales
o de uno bifuncional.

El Esquema 7.1 presenta el mecanismo general de la reaccion de Michael
catalizada por bases, que supone la adicion entre un compuesto 1,3-dicarbonilico
que acttia como nucledfilo y un compuesto carbonilico a,B-insaturado como
aceptor de Michael.

La desprotonacion (1) del compuesto dicarbonilico por parte de la base,
genera un carbanion (2) que posee tres estructuras resonantes. El nucledfilo ataca

287 Berner O.M., Tesdechi L., Enders D., ].Org.Chem., 2002, 12, 1877.
288 Peter K., Vollhardt C., Schore N.E., Quimica Orgdnica, 2% Ed., Ediciones Omega: Barcelona, 1996.
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al alqueno electrofilico (3) y mediante un proceso de adicién conjugada (4) da
lugar a un enolato que por abstraccion (5) del protdn de la base protonada
conduce al producto final de la reaccion de adicion de Michael.

H

W = W iy
\/@\?\(O

Esquema 7.1.- Mecanismo de reaccion general de la adicion de Michael entre un nucleéfilo y un
compuesto carbonilico a,-insaturado.

Teniendo en cuenta la eficiencia del catalizador bifuncional acido-base
[diamina-A]BF en las reacciones de condensacion estudiadas hasta el momento,
se realiz6 un estudio del comportamiento del mismo en la adicién de Michael de
diferentes nucledfilos a compuestos carbonilicos «,3-insaturados.

Puesto que los aldehidos insaturados son sustratos complicados para la
adicién de Michael cuando se emplea una base como catalizador, debido a su
inestabilidad?®2%029122 en medios basicos, se eligieron diferentes enonas
conjugadas y ésteres insaturados como aceptores de Michael. Estos sustratos se
enfrentaron a diferentes nucledfilos en presencia del organocatalizador [diamina-
A]lBFs, y se compard su actividad y selectividad con la de otras bases de
estructura relacionada. En todos los casos, las reacciones se llevaron a cabo en

ausencia de disolvente y a temperaturas moderadas.

289 Brunner H., Krumey C., ].Mol.Catal. A: Chem., 1999, 142, 7.

290 Nakajima M., Yamamoto S., Yamaguchi Y., Nakamura S., Hashimoto S., Tetrahedron, 2003, 59,
7307.

21 Ooi T., Miki T., Taniguchi M., Shiraishi M., Takeuchi M., Marouka K., Angew.Chem.Int.Ed., 2003,
42, 3796.

22 Motoyama Y., Koga K., Kobayashi K., Aoki K., Nishiyama H., Chem.Eur.]., 2002, 2968.
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Como primer ejemplo se eligid la adicion de Michael entre la chalcona
(1,3-difenil-2-propen-1-ona) y el malononitrilo. El producto de reaccion obtenido
2-(3-oxo-1,3-difenil-propil)-malononitrilo, asi como derivados de éste, presentan
interés farmacolodgico por su actividad antiparasita?® frente a protozoos como la
Giardia lamblia.

Tal y como muestra la Tabla 7.1, el organocatalizador [diamina-A]BFs, da
lugar a una excelente actividad y selectividad al producto de adicion de Michael.
Los otros dos catalizadores, puramente basicos (diamina-A y metilpiperidina)
son considerablemente menos activos y selectivos. En los tres casos se obtiene
como subproducto el aducto de Knoevenagel entre la chalcona y el

malononitrilo.
Adicion de Michael sobre chalconas
NC CN
(@) O
< Catalizador
+ _—
CN
Ent. Catalizador t Conversion Selectividad Rendimiento

(h) (%) (%) (%)
1 [Diamina-A]BF4 1 99 94 93
2 Diamina-A 1 79 58 46
3 Metilpiperidina 1 85 74 63

Tabla 7.1.- Adicién de Michael sobre chalconas empleando diferentes catalizadores. Condiciones de
reaccion: Compuesto carbonilico a,B-insaturado (2,8 mmol), nucledfilo (2,8 mmol), catalizador (0,28
mmol), T =80°C.

Por otra parte, la adicion conjugada de tioles a compuestos carbonilicos
a,B-insaturados es una de las estrategias sintéticas mas importantes para generar
enlaces carbono-azufre?**, dando lugar a compuestos carbonilicos con una
funcién sulfuro en la posicion 3.

Con objeto de estudiar la actividad catalitica del organocatalizador
[diamina-A]BFs en este tipo de adiciones, se elegié como reaccion modelo, la

293 Montes-Avila J., Diaz-Camacho S., Sicairés F., Delgado F., Bioorganic and Medical Chemistry,
2009, 17, 6780.
294 Clark J.H., Chem.Rev., 1980, 80, 429.
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adicién de Michael entre cetonas ciclicas y tiofenol. Como se puede apreciar en la
Tabla 7.2, el catalizador bifuncional es considerablemente mas activo y selectivo
que el catalizador puramente basico diamina-A. En este caso parece que la mayor
basicidad de la diamina-A promueve la autocondensacion del tiofenol dando

lugar a difenil sulfuro, lo que afecta a la selectividad final del proceso de adiciéon
de Michael.

Adicion de Michael sobre cicloenonas

Ent. Catalizador Aceptor Conversion Selectividad Rendimiento

(%) (%) (%)
0]

1 [Diamina-A]BF4 CJ 89 100 89
(@)

2 Diamina-A @ 62 90 56
O

3 [Diamina-A]BF4 ij 92 96 88
(@)

4 Diamina-A Cj 90 87 78

Tabla 7.2.- Adiciéon de Michael sobre distintas cicloenonas empleando diferentes catalizadores.
Condiciones de reaccién: Compuesto carbonilico a,f-insaturado (aceptor) (2,8 mmol), nucledfilo (2,8
mmol), catalizador (0,28 mmol), T=0°Cy 2 horas de reaccién.

Finalmente se estudid la adicion de Michael entre nitrometano y

metacrilato de metilo. Concretamente, esta reaccion tiene interés sintético pues
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supone uno de los pasos de la ruta de sintesis de una serie de fitohormonas, las
zeatinas®, implicadas en aspectos del crecimiento y desarrollo de las plantas.

En la Tabla 7.3 se presenta el estudio comparativo de diferentes
catalizadores basicos. Como se puede observar, aunque todos ellos fueron
altamente selectivos, el catalizador bifuncional contintia siendo el mas activo,
mientras que los catalizadores basicos monofuncionales dan lugar a
rendimientos mucho mas bajos. En la misma tabla se incluye el resultado descrito
en la bibliografia?® y obtenido con un catalizador heterogéneo de extremada
fuerza basica como es el fluoruro potasico soportado sobre alimina. Los autores
emplean la mezcla de KF/Alimina/PEG4000 con un gran exceso de nitrometano
(130 mmol) y tras cuatro horas de reaccién a 70°C, tan solo se obtiene un 51% del

2-metil-4-nitrobutanoato de metilo.

Adicion de Michael sobre metacrilato de metilo

OCH; + CH,NO, -—talizador OCH,
O,N
En. Catalizador tiempo T Selectividad Rendimiento

(h) §®) (%) (%)

1 [diamina-A]BFa 1 80 100 70
2 Diamina A 1 80 100 48
3 Metilpiperidina 1 80 100 61
4 KF/AlOs/PEG4000 4 70 100 51

Tabla 7.3.- Adicion de Michael sobre metil metacrilato con diferentes catalizadores. Condiciones de
reaccion: Compuesto carbonilico a,3-insaturado (aceptor) (1 mmol), nucledfilo (1 mmol), catalizador
(0,1 mmol).

En general los resultados obtenidos en las distintas reacciones de adicién
de Michael estudiadas, apuntan hacia la existencia, también en este caso, de un
mecanismo cooperativo entre los centros acido y basico del organocatalizador,

25 Azcon-Bieto, J., Talon M., Fisiologia y Bioquimica Vegetal. Madrid: McGraw Hill, 1993.
26 Kabashima H., Tsuji H., Shibuya T., Hattori H., Journal of Molecular Catalysis A: Chemical, 2000,
155, 23.
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que conduce a la estabilizacidn del estado de transicion, provocando un aumento
de la actividad catalitica. Por otra parte, el hecho de que los centros cataliticos
implicados no posean elevada fuerza acida o basica, es probablemente el
responsable de la mayor selectividad observada en algunos casos, con respeto a
catalizadores puramente basicos y a la vez con mayor fuerza basica.

Con el proposito de explicar de forma mas detallada el mecanismo
catalitico de este proceso, se estan realizando estudios tedricos adicionales, pero
en el momento de la redaccion del trabajo todavia no se han concluido.

/.2
Reacciones multietapa

Como se ha demostrado hasta ahora, el catalizador bifuncional [diamina-
A]BF. es capaz de catalizar eficientemente tanto las reacciones de condensacion
(Knoevenagel y Claisen-Schmidt) como adiciones de Michael, por lo que se
penso en abordar también el estudio de un proceso multietapa que combinara
ambas reacciones utilizando la [diamina-A]BFs+ como unico catalizador del
proceso.

En este estudio de planted la posibilidad de acometer la sintesis de 1,3-
dinitroalcanos, particularmente los derivados del 2-nitro-1-nitrometilbenceno
que se han descrito como agentes estimulantes de la segregacion de dopamina®”
y son compuestos intermedios en la sintesis de farmacos con actividad
antidepresiva.

El proceso multietapa propuesto, implicaria en primer lugar, la
condensacion de Henry entre el benzaldehido y el nitrometano, generando el
nitroalqueno correpondiente, que a continuacion sufriria la adicion nucleofilica
de una segunda molécula de nitrometano (adicién de Michael)(Esquema 7.4).
Esta secuencia de reacciones es lo que en adelante se denominara como proceso
multietapa Henry-Michael.

La condensacion de Henry es uno de los métodos clasicos de formacion
de enlaces C-C y consiste en la condensacion de nitroalcanos con aldehidos o
cetonas en presencia de catalizadores basicos, para dar lugar a nitroalcoholes que

posteriormente pueden ser deshidratados a nitroalquenos?%.

27Weinhart K., Wallach M.B., Marx M., ].Med.Chem., 1985, 28, 6, 694.
298 Henry L., Seances Acad. Sci., 1895, 120, 1265.
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NO, NO,
HO
CHO 7
Diamina-ABF,
+ CH;NOy ——— > _— >
-H,0
R R R

Nitroalcohol Nitroalqueno

Esquema 7.2.- Esquema basico de condensacion de Henry entre el benzaldehido y el nitrometano
para dar como producto directo de la condensacién el 2-nitro-1-p-alquilfeniletanol (nitroalcohol) y el
producto de su deshidratacién el 1-alquil-4-((E)- 2-nitrovinil)benceno (nitroalqueno).

El mecanismo de la condensacién de Henry (Esquema 7.3) es muy
similar al de la condensacion alddlica, en este caso, la presencia del grupo nitro
provoca cierta acidez de los protones localizados en el carbono en a, de modo
que en presencia de una base ocurre la desprotonacion dando lugar a una especie
nucleofilica. El ataque que promueve este compuesto al compuesto carbonilico
da lugar a un nitroalcohol que, dependiendo del tipo de catalizador empleado y
de las condiciones de reaccion, puede sufrir la deshidratacion dando lugar

finalmente a un nitroalqueno.

NO C@

1©2 ~0 9 ON o O,N OH ON R,
c_ % I "BH N R
_CQ —_— R—C—C—R,—— R—C—C—R, —22m
R | "H C 1 3 1 3 C—C
! R R1/ \Rz R/g\R / \ / \ \
2 ! 2 R, R, R, R, R R,

Esquema 7.3.- Mecanismo general de la reacciéon de Henry entre un nitroalcano y un compuesto
carbonilico. El compuesto final del mecanismo es un nitroalqueno formado por deshidratacion del
nitroalcohol.

Sin embargo, cabe destacar que la sintesis de nitroolefinas?3%001! es a
menudo un proceso complejo y por lo general con bajos rendimientos debido a la
alta reactividad y facil generacion de productos secundarios de dimerizacion o

polimerizacion.

299 Cabrera Escribano F., Alcantara M.P., Gomez-Sanchez A., Tetrahedron Lett., 1988, 29, 6001.

300 Pham-Huu D-P-, Petruosva M., Bemiller J.N., Petrus L., Tetrahedron Lett., 1999, 40, 3053.

301 Alcantara M.P., Cabrera Escribano F., Gdmez-Sanchez A., Dianez M.]., Estrada M.D., Lépez-Castro
A., Pérez-Garrido S., Synthesis, 1996, 64.
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Con objeto de estudiar la actividad catalitica de la [diamina-A]BF en este
tipo de procesos, la reaccion entre benzaldehido y nitrometano se llevé a cabo,
en ausencia de disolvente, utilizando un exceso de nitrometano y a temperatura
de 50°C. Tal y como se puede observar en la Tabla 7.4, tras dos horas de reaccion
se obtuvo la dinitrolefina correspondiente, con un 89% de rendimiento y un 90%
de selectividad (Entrada 1).

NO, NO,

NO, NO,
HO
CHO 7
+ CH,NO, —Cat . + CH,NO, —Cat
“H,0
1) 2 3)

Esquema 7.4.- Esquema del proceso multietapa para la sintesis del 1-(1,3-dinitropropan-2-il)benceno.

Conversion Selectividad Rendimiento

Ent. Catalizador (%) (%) (%)
1) (2) (3) (3)

1 [Diamina-A]BF4 99 _ 10 90 89

2 Diamina-A 68 18 3 79 54
3 Metilpiperidina 28 22 59 19 5
4 Piperidina 55 25 12 63 34
5la] ALOs 87 2 16 82 71

Tabla 7.4.- Resultados del proceso multietapa entre el benzaldehido y el nitrometano. Condiciones
de reaccién: benzaldehido (2 mmol), nitrometano (37 mmol), Catalizador (1 mmol), T = 50°C, tiempo
de reaccién: 2 h. La conversion se calculd por cromatografia de gases a partir de la cantidad inicial de
benzaldehido. El rendimiento se calculé también por cromatografia de gases y a partir de los
productos de reaccion generados. [PlLas condiciones de reacciéon con alimina bésica fueron:
benzaldehido (2 mmol), nitrometano (37 mmol), Al20s (1g), T =100°C, tiempo de reaccion: 4 h.

Al comparar estos resultados con los obtenidos por catalizadores
semejantes en estructura pero puramente basicos (Entradas 2-4), se aprecia una
vez mas, que éstos ultimos resultan claramente mucho menos activos y
sobretodo menos selectivos al dinitrocompuesto (3) que el catalizador
bifuncional. Se debe destacar que, el hecho de no observar en la reaccion de
Henry catalizada por la [diamina-A]BFs, el producto de la condensacion (1) y si
observarlo con el resto de catalizadores, es una muestra mas de la efectividad del
sistema bifuncional, que no solo es eficaz con la condensacion inicial, sino que

ademads promueve activamente la deshidratacion de (1).
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Finalmente, se probo el sistema secuencial con wun catalizador
heterogéneo de caracter acido-base como la altmina, para poder contrastar
reactividades de materiales de diferente naturaleza. Tal y como se aprecia en la
Tabla 7.4 (Entrada 5), la conversion y la selectividad del catalizador heterogéneo
fueron bastante altas, aunque menores que las obtenidas con [diamina-A]BFs, sin
embargo las condiciones de reaccion tuvieron que ser bastante mas drasticas
(100°C durante cuatro horas).

La Figura 7.1 muestra la cinética de la reaccion multietapa con los cuatro
catalizadores homogéneos, como se puede apreciar y pese a que la velocidad
inicial de reaccion no es especialmente diferente para ninguna de las cuatro
aminas, transcurridos los veinte primeros minutos de reaccidn, la [diamina-A]BF4
se desmarca notablemente de las tres restantes, consiguiendo al final de la
reaccion, practicamente un 40% mas de rendimiento.
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Figura 7.1.- Cinética de la reaccion multietapa de Henry-Michael. Se representan los rendimientos al
producto final (3) conseguidoa con: [diamina-A]BF: (o), diamina-A (o), piperidina (A) y
metilpiperidina (x).

Finalmente, en vista de los excelentes resultados obtenidos, el estudio se
extendid a otros benzaldehidos sustituidos (Tabla 7.5). Como se puede observar,
la presencia de sustituyentes electroatrayentes disminuye claramente el
rendimiento final del dinitrocompuesto, sin embargo la selectividad en todos los
casos fue elevada.
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NO, NO,
HO
CHO 7
Diamina-ABF,
+ CH;NOy ———» _— + CH
-H,O

R R R

1) 2)

Diamina-ABF 5
R
3)

Conv. Selectividad Rend.
Ent. Benzaldehido Producto (%) (%) (%)
1) (2) (3) (3)
O,N
1 4-Metoxibenzaldehido O.N 99 . 19 81 80,2
p)
O,N
2 4-Clorobenzaldehido :>_©’C1 7 _ 16 84 605
O,N
O,N
. . NO,
3 4-Nitrobenzaldehido ON 68 4 22 74 50,3
p)

Tabla 7.5.- Resultados del proceso multietapa entre benzaldehidos sustituidos en para y el
nitrometano. Condiciones de reaccién: benzaldehido (2 mmol), nitrometano (37 mmol), Catalizador (1
mmol), T=50°C, tiempo de reaccion: 4 h. La conversion se calculd por cromatografia de gases a partir
de la cantidad inicial de benzaldehido. El rendimiento se calcul6é también por cromatografia de gases
y a partir de los productos de reaccion generados.
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/3
Conclusiones

1.- Se ha demostrado a lo largo de este capitulo, que el organocatalizador
bifuncional [diamina-A]BFs es activo para la adicion de Michael entre varios
compuestos nucleofilos y compuestos carbonilicos «,-insaturados.

2.- La comparacion de la actividad del catalizador bifuncional con la que
muestran cualquiera de los otros catalizadores monofuncionales, pone de
manifiesto la superior eficacia del organocatalizador bifuncional. Estos
resultados pueden ser atribuidos de nuevo a la existencia de un efecto
cooperativo entre el centro acido-base que opera estabilizando el estado de
transicién y aumentando asi la velocidad de reaccidn en este tipo de adiciones.

3.- El catalizador bifuncional [Diamina-A]BFs ha resultado ser altamente
activo y selectivo en la reacciéon multietapa que implica como primer paso una
condensacion de Henry seguida de una adicion de Michael. Siguiendo este
protocolo sintético se han obtenido diferentes dinitroalcanos con buenos
rendimientos y selectividades.
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3.1
Reactivos generales
8.1.1
Gases
Los gases fueron suministrados por Abell6 Linde S.A. Gases Técnicos y

tienen las siguientes caracteristicas:
x Aire (79% N2, 21% O2), 99,9995%.

x  Helio, 99,999%.
x  Hidrégeno, 99,999%.
x  Nitrégeno, 99,999%.
8.1.2
Disolventes

Acetona de grado HPLC, Scharlau.
Acetona-ds, 99,9 atomos % D, Aldrich.
Acetonitrilo anhidro, 99,8%, Aldrich.
Acetonitrilo de grado HPLC, Scharlau.
Acetonitrilo-ds, 99,8 atomos % D, Aldrich.
Agua MiliQ, Millipore.

Agua-dz, 99,9 atomos % D, Aldrich.
Cloroformo-d, 99,8 atomos % D, Aldrich.
Diclorometano, 99,5%, Scharlau.
Dimetilformamida, 99%, Aldrich.
Dimetilsulféxido-ds, 99,9 atomos % D, Aldrich.
Etanol de grado HPLC, Merck.

Eter dietilico, 99%, Scharlau.

Eter dietilico anhidro, 99,7%, Aldrich.
Metanol anhidro, 99,8%, Aldrich.
Piridina, 99%, Aldrich.

Piridina-ds, 99,95 atomos % D, Euriso-top.

¥ oX X X X X X X X X X X X X X X X
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8.1.3

Liquidos ionicos comerciales

Todos los liquidos idnicos comerciales empleados en esta tesis fueron

suministrados por Solvent Innovation.

o
jot
o
o
814
Reactivos

¥ X X X X X X X X X X XX X X X X X X X X X X
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Hexafluorofosfato de 1-Butil-3-Metilimidazolio ([Bmim]PFs), 99%.
Hexafluorofosfato de 1-Butil-2,3-Dimetilimidazolio ([Bmmim]PFe),
99%.

Hexafluorofosfato de 4-Metil-N-Butilpiridinio ((Mbpy]PFs), 98%.
Tetrafluoroborato de 1-Butil-3-Metilimidazolio ([Bmim]BF4), 99%.

Acetoacetato de etilo, 99%, Aldrich.

Acetofenona, 99%, Aldrich.

Acido clorhidrico 2M solucidn en éter dietilico, Aldrich.
Acido clorhidrico 37% en agua, Aldrich.

Acido fluorhidrico, 50%, Aldrich.

Acido Molibdatofosférico hidrato, puriss, Merck.
Acido tetrafluorobérico 48% en agua, Aldrich.

Acido tetrafluorobérico complejo éter dietilico 48%, Aldrich.
Benzaldehido redestilado, 99,5%, Aldrich.
Bromobenceno, 99%, Aldrich.
4-Bromo-4-fluorobenceno, 99%, Across organics.
1-Butilimidazolio, 98%, Aldrich.

Carbonato potasico, 98%, Aldrich.

Carbono activo, 99,95%, Aldrich.

Trans-Chalcona, 97%, Aldrich.

Cianoacetato de etilo, 98%, Aldrich.

Ciclododecanona, 99+%, Aldrich.

Clorhidrato de hidroxilamina, 99%, Aldrich.
4-Clorobenzaldehido, 97%, Aldrich.

Complejo acido tetrafluoroborico-éter dietilico, 48%, Aldrich.
Decano, 99%, Aldrich.

Dodecano, 99+%, Aldrich.
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¥ oxX X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X XX X

2,4-Dimetoxiacetofenona, 95+%, Fluka.
1,2-Dipiperidino etano, 98%, Aldrich.
Dipiperidino metano, 99%, Across organics.
Estireno, 99+%, Aldrich.

1,2-Fenildiamina, 99,5%, Aldrich.
1-Fluor-4-yodobenceno, 99%, Across organics.
Hexametilenoimina, 99%, Aldrich.
Hidréxido de tetrametilamonio, 25wt% en MeOH, Aldrich.
Hidréxido potasico, 97%, Aldrich.
Omega-laurolactama, 98%, Aldrich.
Malonato de dietilo, 99%, Aldrich.
Metacrilato de metilo, 99%, Fluka.
2-Metilpiperidina, 98%, Aldrich.
3-Metilpiperidina, 99%, Aldrich.
N-Metilpiperidina, 99%, Aldrich.
4-Metoxibenzaldehido, 98%, Scharlau.
4-Nitrobenzaldehido, 98%, Aldrich.
Trans-beta-nitroestireno, 99%, Aldrich.
Nitrometano, 98%, Aldrich.

Oxido de mesitilo, 90+%, Alfa Aesar.
Salicilaldehido, 98%, Aldrich.

Trietilamina, pura, Riedel-de Haén
Trietilortoformiato, 97%, Aldrich.
Trifenilamina, 98%, Aldrich.
Trifluorometano sulfonimida, 95%, Aldrich.
O-Vainillina, 99%, Aldrich.
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8.7

Técnicas de caracterizacion
821

Analisis quimico

Esta técnica de analisis se ha empleado tanto para muestras de producto
de reaccién como para catalizadores. En ambos casos se llevaron a cabo dos
técnicas: El andlisis elemental, propiamente dicho, para la determinacién del
contenido organico (carbono, hidrégeno, nitrégeno y azufre) y la
espectrofotometria de absorcion atémica.

x La determinacion de contenido orgdnico de catalizadores y

productos se lleva a cabo en un analizador elemental Fisons EA 1108
CHN-S-0 donde tiene lugar la combustion instantanea de la muestra
a 1020°C, usando como gas portador helio y en presencia de oxigeno.
Las muestras no necesitan un tratamiento previo y como estandar
para la cuantificacion se emplea sulfanilamida.

x  La espectrofotometria de absorcion atomica (AAB) se basa en la
medida de la radiaciéon absorbida por los atomos de la muestra en
estado fundamental. La radiacion incidente procede de una lampara
de catodo constituido por un tubo sellado en cuyo interior se
encuentra el tungsteno y un catodo hueco construido con el metal
que se estd analizando, en este trabajo se determinaron
principalmente paladio, molibdeno y vanadio.

La atomizacion de la muestra se produce por aspiracion de una
disolucion acuosa de sales inorganicas en la llama de un quemador,
provocando la descomposicion de las moléculas presentes en las
particulas gaseosas.

La preparacion previa que deben sufrir los materiales a analizar,
consiste en una calcinacion de la muestra de alrededor de 30 mg de
peso a 950°C durante 3 horas y la posterior disgregacion con una
mezcla en peso 2:1 de HF (sol. Acuosa al 40%) y HNO:s (sol. acuosa al
60%) en botes de polipropileno a 60°C durante una noche.
Finalmente las disoluciones se enrasan con agua MiliQQ hasta
alcanzar un volumen de 50 ml. El equipo empleado fue un Varian
SpectrAA-10 Plus.
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8.2.7
Analisis termogravimeétrico (TGA)

Esta técnica de andlisis de muestras, permite determinar y relacionar
entre si, la pérdida de peso que tiene lugar durante el calentamiento de la
muestra a temperatura programada, asi como la naturaleza endotérmica o
exotérmica de la misma. De este modo se pueden conocer la pérdida de peso
asociada al agua y al material organico, pero también los cambios estructurales
de una fase cristalina, ya que éstos implican procesos exotérmicos sin pérdida de
peso asociada.

Los andlisis se llevaron a cabo en una termobalanza TGA/SDTAS851 de
Mettler Toledo, empleando crisoles de platino y un termopar del tipo S (Rh-Pt,
10%Pt). La cantidad de muestra utilizada es de 20 mg y como material de
referencia se uso caolin previamente calcinado a 1100°C. Las medidas se tomaron
dentro del rango entre 20°C y 800°C, con un flujo de nitrégeno de 30 mL/min y
una velocidad de calentamiento de 10°C/min.

Esta técnica se empled para determinar el contenido en agua y en materia
organica de las muestras de polioxometalatos, polioxometalatos sustituidos con
liquidos idnicos asi como en el estudio de estabilidad térmica de los liquidos

ionicos bifuncionales y sus precursores.

8.2.3
Espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN)

La espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN) se basa en la
medida de la absorcién de radiacion electromagnética en la regién de las
radiofrecuencias aproximadamente de 4 a 600 MHz. En contraste con la
absorcion ultravioleta, visible e infrarroja, en el proceso de absorcion estan
implicados los nucleos de los atomos. En este caso es necesario colocar el analito
en un intenso campo magnético, de modo que los estados energéticos del nticleo
adquieran diferente energia y den lugar a la absorcion.

Las bases tedricas de la espectroscopia de resonancia magnética nuclear
sugieren que ciertos nucleos atdmicos pueden tener spin y momento magnético y
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que por lo tanto al ser expuestos a un campo magnético de cierta intensidad se
producird un desdoblamiento de sus niveles energéticos®®.

La mayor parte de los espectrometros son de pulsos, aunque también
existe la técnica de irradiacion continua. En el primer caso el emisor esta
compuesto por un generador de senales sinusoidales (sintetizador de
radiofrecuencia), un generador de senales cuadradas (pulsos), un modulador
(donde se produce la mezcla de las dos sefiales anteriores) y un amplificador de
potencia. La sefial sinusoidal finalmente amplificada tiene una amplitud de 2000
voltios y una duracion de varios usec. La senal amplificada es enviada a la
bobina de un circuito resonante LC.

Durante la irradiacion la muestra recibe energia y durante la recepcion la
muestra se convierte en el emisor de radiofrecuencia de baja intensidad. La sefial
emitida por la muestra es recibida por la bobina y enviada al detector a través de
un preamplificador. En el detector la sefial de radiofrecuencia se transforma en
una sefal de audio que se transfiere a la estacion de datos donde se procede a su
analisis, obteniéndose finalmente el espectro de resonancia magnética nuclear.

Cuando esta técnica se aplica sobre muestras sélidas da lugar a bandas
anchas y poco resueltas debido a interacciones anisotrdpicas de tipo bipolares y
cuadrupolares. Para aumentar la resolucion del espectro, se aplica la técnica de
angulo magico (MAS), con la que la muestra es girada a gran velocidad entorno a
un eje inclinado 54°44" con respecto al campo magnético (o) de modo que la
linea detectada estard centrada en el valor de desplazamiento quimico isotrépico
(oiso).

Las muestras analizadas por esta técnica se corresponden principalmente
con el capitulo de la transposicion de Beckmann en liquidos iénicos y los de los
liquidos idnicos bifuncionales. Al trabajar con sustancias solubles en disolventes
deuterados y tener una composicion casi enteramente organica, las sefiales
obtenidas mediante resonancia magnética nuclear dan una informacion
especialmente detallada de la estructura de las moléculas objeto de estudio.,
habiéndose hecho los espectros necesarios para llegar a hacer una correcta
aignacion de sefiales Los espectros de RMN de muestras en disolucion se
realizaron en un espectrometro Bruker AV 300 (300MHz) Los ntcleos estudiados

fueron en el caso de la transposicion de Beckmann: 'H, 1*C, 3P, “F. En el caso de

302 Becker E.D., High resolution NMR, Ed: Academic Press. Nueva York, 1980.
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los catalizadores bifuncionales fueron: 'H, 13C. Las disoluciones de las muestras

se hicieron en Acetona, Cloroformo, Metanol y Dimetilsulfoxido deuterados.

8.2.4
Espectroscopia infrarroja por transformada de Fourier (FT-IR)

La espectroscopia infrarroja (IR) estudia la interaccion entre la materia y
la radiacion infrarroja, correspondiente a la region del espectro electromagnético
que abarca las longitudes de onda entre 0.7 y 1000 um3®. La espectroscopia de IR
es sensible a la presencia de grupos funcionales en una molécula, lo que implica
que reacciona de forma semejante ante la presencia de fragmentos estructurales
con propiedades quimicas comunes. La caracteristica principal de esta
espectroscopia es que permite identificar especies quimicas a través de la
determinacion de la frecuencia de vibracion (niimero de ondas) de los distintos
grupos funcionales. La intensidad de las bandas de absorcién varia segun el
grupo funcional y es tanto mayor cuanto mayor es la variacion del momento
dipolar eléctrico del grupo durante la vibracion, de modo que las bandas debidas
a los grupos mas polares, en principio, son mas intensas.

La técnica de transformada de Fourier se aprovecha de las posibilidades
que brindan las nuevas tecnologias de almacenamiento y procesamiento de
grandes cantidades de datos, haciendo un registro simultdneo de todas las
frecuencias del espectro IR por parte del detector. El procedimiento consiste en
transformar inicialmente el dominio de frecuencias irradiadas en dominio de
tiempos y tras el paso de la radiacion por la muestra se vuelve a convertir el
interferograma (una funciéon del tiempo) en un espectro, mediante la
transformaciéon de Fourier (en definitiva se vuelve a un dominio de
frecuencias)34.

Mediante esta técnica se analizaron algunos materiales del cuarto
capitulo, en concreto el heteropolidcido de molibdeno y vanadio, asi como el
material obtenido por intercambio con liquidos idnicos. En cuanto a los capitulos
de liquidos idnicos bifuncionales, esta técnica se utilizd con el objetivo de
determinar los grupos funcionales que poseian las moléculas que se emplearon

303 Nakamoto K., Infrared and Raman spectra of inorganic and coordination compounds. Ed: Wiley,
Chischester, 1997.

304 Hesse M., Meier H., Zeeh B., M,Spektroskopische Methoden in der organischen Chemie. Ed:
Thieme, Nueva York, 1995.
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como catalizadores y estudiar como podian variar segin se empleaban en
distintos procesos. Para el correcto analisis de las muestras, se prepararon
pastillas de KBr con las sustancias a analizar. Los espectros se registraron en un
equipo Nicolet 710.

8.2.5
Técnicas de Microscopia electronica de barrido (SEM) y de transmision
(TEM)

La microscopia electronica®, es la técnica apropiada para Ila
determinacion de la morfologia y distribucion del tamafio de particula de los
materiales solidos sintetizados.

El funcionamiento basico del microscopio electrénico de barrido se basa
en la interacciéon de un haz de electrones focalizado a través de un sistema de
lentes magnéticas con la superficie de la muestra. La interacciéon da lugar a
distintos fendmenos: produccion de electrones Auger, electrones secundarios,
electrones retrodispersados, rayos X, etc. Las sefiales de los electrones
secundarios y de los retrodispersados permiten la observacion de una imagen
directa de la zona enfocada.

Las medidas de microscopia electronica de barrido se llevaron a cabo con
un microscopio JEOL JSM-6300 provisto de un sistema de microanalisis por
energia dispersiva Oxford Instruments LINK-ISIS.

En el caso de la microscopia electrénica de transmision (TEM), la imagen
tinal que se observa de la muestra (dispuesta en forma de una capa ultrafina), es
debida a los electrones que la atraviesan.

Los estudios de microscopia electronica de transmision se realizaron
sobre las muestras de POM, POM-IL, POM-Pd y POM-IL-Pd (tratados
integramente en el capitulo cuarto de esta tesis) se llevaron a cabo en un
microscopio JEOL2010F operando a 200 kV tanto en modo STEM (Scanning
Transmission Electron Microscopy) como HREM (High Resolution Electron
Microscopy). El microscopio tiene una resolucion estructural de 0,19 nm y
permite desarrollar analisis de alta resolucion espacial. El analisis cristalografico
de fases se realizd sobre la base de transformadas de Fourier aplicadas en
pequenas regiones seleccionadas de las imagenes HREM. Las imagenes STEM se
obtuvieron empleando un detector HAADF (High Angle Annular Dark Field).

305 Stocker M., Stud.Surf.Sci.Catal., 1994, 85, 429.
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8.2.6
Difraccion de Rayos X

Es una técnica de muy alta fiabilidad para dilucidar estructuras
cristalinas por su precision y debido a la experiencia acumulada durante décadas
de utilizacién. Las limitaciones de esta se deben a la necesidad de trabajar con
sistemas cristalinos, por lo que no es aplicable a disoluciones, a sistemas amorfos
0 a gases. Sin embargo, se puede trabajar con monocristales o con polvo
microcristalino, consiguiéndose diferentes datos en ambos casos. Para la
resolucion de los pardmetros de la celda unidad puede ser suficiente la difraccion
de rayos X en polvo, mientras que para una dilucidacion precisa de las

posiciones atomicas es conveniente la difraccion de rayos X en monocristal.

Los rayos X son una forma de radiacion electromagnética de elevada
energia y pequena longitud de onda. Cuando un haz de rayos X incide en un
material solido, parte del haz se dispersa en todas direcciones a causa de los
electrones asociados a los 4tomos o iones que encuentra en el trayecto, pero el
resto del haz puede dar lugar al fendmeno de difraccion de rayos X, que se dard
si existe una disposicion ordenada de atomos y si se cumplen una serie de
condiciones determinadas por la Ley de Bragg, que relaciona la longitud de onda
de los rayos X y la distancia entre los atomos del material, con el angulo de
incidencia del haz difractado. Si no se cumple la ley de Bragg, la interferencia es
de naturaleza no constructiva y el campo del haz difractado es de muy baja
intensidad y por lo tanto la determinacion no sera valida.

Las estructuras del polioxometalato (POM) asi como del compuesto
hibrido POM-IL, de los que se obtuvo monocristales, se resolvieron con un
difractometro Bruker APEXII a baja temperatura (-173°C).

8.2.7
Espectroscopia fotoelectronica de absorcion de Rayos X: EXAFS y XANES

Los rayos X son utiles para caracterizar los sdlidos y sus estructuras.
Cuando esta radiacién es absorbida por la materia, se dice que se genera una
interaccidn ineldstica y produce transiciones electronicas de los niveles internos

de los atomos. Una muestra puede responder de distintas formas a la absorcion
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de rayos X, lo que origina un conjunto de técnicas relacionadas que pueden dar
informacién complementaria.

El analisis del espectro de energias absorbidas por la muestra da lugar a
las técnicas EXAFS (Extended X-ray Absorption Fine Structure) y XANES (X-ray
Absorption Fine Structure).

La técnica EXAFS analiza las variaciones en los bordes de absorciéon de
los diferentes elementos. No necesita orden periddico a larga distancia por eso
puede emplearse con materiales amorfos o sistemas muy complejos.
Experimentalmente la sefial de absorcion se mide en transmision, analizando la
relacion entre la intensidad incidente y la transmitida mientras va cambiando las
energias de las radiaciones, que provienen de un anillo sincrotrén, y que inciden
sobre la muestra. Del andlisis de estas modulaciones se puede obtener
informacion sobre distancias de enlace y entornos de coordinacion de un
elemento determinado. Es una técnica menos precisa que la difraccion de rayos X
pero tiene la ventaja de poder ser empleada para el estudio de gases, liquidos y
solidos amorfos.

La técnica XANES estd muy relacionada con EXAFS, pero en este caso
solo se analiza la zona de absorcion justo después del borde y permite estudiar
los estados de oxidacion de los distintos elementos, especialmente de los metales
de transicion.

Ambas técnicas fueron empleadas para caracterizar todas las muestras
de POM, POM-IL, POM-Pd y POM-IL-Pd.

Los experimentos de absorcién de rayos X en las proximidades del
umbral K del Pd, se realizaron en el beamline3 (BM29) de las instalaciones del
sincrotron de radiacion europeo (ESRF) en modo de fluorescencia. El
monocromador estaba equipado con dos cristales planos de Si (111) y el rechazo
de armonicos se logro utilizando espejos recubiertos de Rh colocados tras el
monocromador. La sefial de fluorescencia se adquirié con un multicanal
Camberra Ge 13-element’”, tomando muestras en el rango de la sefal de
fluorescencia del Pd Ka y aplicando las correcciones pertinentes de los tiempos
muertos y de vida util. Para la seccion XANES de los espectros se considerd un

paso de muestreo de 0,3 eV mientras que para la seccion EXAFS el paso de

306 Filipponi A., Borowski M., Bowron D.T., Ansell S., Di CiccoA., De Panfilis S., Itie J.P., Rev.Sci.
Instrum., 2000, 71, 2422.

307 Cramer S., Tench O., Yocum M., George G., Nucl. Instrum. Methods Phys. Res., Sect. A, 1988, 266,
586.
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muestreo fue de 0,025 A, con un tiempo de integracién de 3 s/punto. La
extraccion de la funcion x(k) se realizé empleando el programa Klementev3®. La
fase y las amplitudes se calcularon con el c6digo®” FEFF6, utilizando como base
la estructura del PdO resuelta por difraccion®® de rayos X. A las funciones k2x (k)
se les aplicd las transformada de Fourier en el intervalos Ak = 3,00-12,00 A1. Los
ataques se realizaron en el espacio R en un rango de AR = 1,00-4,00 A.

828
Otras técnicas de caracterizacion

n  Determinacion de densidad. Se llevd a cabo utilizando un picnémetro
de helio Accupyc 1330, las medidas se hicieron a 30°C (capacidad de
celda: 1em™).

x  Determinacion de la conductividad. Las medidas de conductividad
ionica se desarrollaron en un conductometro Orion-160 (modelo de celda
de conductividad 016010; K (constante de celda = 0,609 cm™); valores de
referencia : H20 Milli Q ¢(20°C): 1 uS ecm-.

x  Contenido en H;O. Los analisis se llevaron a cabo empleando el método
Karl Fischer en un equipo METROHM 702 SM Titrino.

n  Contenido en Boro. Se determind por ICP-OES (inductively coupled
plasma optical emision spectrometer) en un equipo Varian 715-ES y en
combinacion con espectroscopia de resonancia magnética de 'B.

. Punto de fusion. Se determiné con un aparato Stuart modelo SMP3.

8.3
Técnicas de identificacion y cuantificacion de productos

Los analisis para identificar cada uno de los productos de las reacciones
realizadas se llevaron a cabo mediante un espectrometro de masas conectado a
una columna de cromatografia de gases (GC-MS). El aparato empleado fue un
espectrémetro de Agilent Technologies 6890N acoplado a un detector selectivo
de masas de Agilent Technologies 5973N.

308 Klementev K.V., Nucl. Instrum. Methods Phys. Res., Sect. A, 2000, 448, 299.
39 Ankudinov A.L., Conradson S.D., de Leon ].M., Rehr ].]., Phys. Rev. B, 1998, 57, 7518.
310 Moore W.J., Pauling L., ]. Am. Chem. Soc., 1941, 63, 1392.

197 |



Capitulo VIII: Experimental

Cuando la espectrometria de masa no dio informacion suficientemente
concisa y los productos de reaccidon fueron correctamente aislados, se empleo
espectrometria de resonancia magnética nuclear de liquidos. Los espectros de 'H
y 13C se procesaron en un instrumento Bruker Avance con una frecuencia de 300
MHz. Usando distintos disolventes deuterados.

La determinacion de la masa exacta de determinados compuestos se
realizd mediante espectrometria de masa por ionizacion de moléculas mediante
bombardeo con atomos rapidos (MS-FAB). Los analisis se llevaron a cabo en un
espectrometro de masas de sector magnético y alta resolucion VG-Autospec
(Waters).

Los andlisis de cuantificacion se realizaron en un cromatdgrafos de gases
Varian 3900 equipado con una columna capilar TRB 5 (30m x 0,25mm x 0,25um)
y un detector FID.

8.4
Estudios computacionales

Los célculos incluidos en el estudio tedrico del mecanismo de reaccion
estan basados en la teoria del funcional de la densidad (DFT) y se llevaron a cabo
utilizando el programa de calculo Gaussian 03%'". Se utilizaron el funcional de
intercambio hibrido de Becke (B3) y el funcional de correlacion de Perdew y
Wang (PW91) con la funciéon de base standard 6-31G(d,p). Se optimizo6 la
geometria de todas las especies implicadas en el mecanismo, incluyendo
reactivos, productos, intermedios de reaccion y estados de transicion, y se

caracterizo la naturaleza de los puntos estacionarios encontrados en la superficie

311 Gaussian 03, Revision B.04, Frisch, M. J.; Trucks, G. W.; Schlegel, H. B.; Scuseria, G. E.; Robb, M. A.;
Cheeseman, J. R.; Montgomery, Jr., J. A.; Vreven, T.; Kudin, K. N.; Burant, J. C,; Millam, J. M.,; Iyengar,
S. S.; Tomasi, J.; Barone, V.; Mennucci, B.; Cossi, M.; Scalmani, G.; Rega, N.; Petersson, G. A,
Nakatsuji, H.; Hada, M.; Ehara, M.; Toyota, K.; Fukuda, R.; Hasegawa, J.; Ishida, M.; Nakajima, T;
Honda, Y.; Kitao, O.; Nakai, H.; Klene, M.; Li, X.; Knox, J. E.; Hratchian, H. P.; Cross, J. B.; Bakken, V.;
Adamo, C.; Jaramillo, J.; Gomperts, R.; Stratmann, R. E.; Yazyev, O.; Austin, A. J.; Cammi, R.; Pomelli,
C.; Ochterski, J. W.; Ayala, P. Y.; Morokuma, K.; Voth, G. A.; Salvador, P.; Dannenberg, J. ],
Zakrzewski, V. G.; Dapprich, S.; Daniels, A. D.; Strain, M. C.; Farkas, O.; Malick, D. K.; Rabuck, A. D.;
Raghavachari, K.; Foresman, J. B.; Ortiz, J. V.; Cui, Q.; Baboul, A. G.; Clifford, S.; Cioslowski, J.;
Stefanov, B. B.; Liu, G.; Liashenko, A.; Piskorz, P.; Komaromi, I.; Martin, R. L.; Fox, D. J.; Keith, T.; Al-
Laham, M. A; Peng, C. Y.; Nanayakkara, A.; Challacombe, M.; Gill, P. M. W.; Johnson, B.; Chen, W.;
Wong, M. W.; Gonzalez, C.; and Pople, J. A.; Gaussian, Inc., Wallingford CT, 2004.
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de energia potencial (minimos o estados de transicion) mediante célculos de

frecuencias.

8.5

Preparacion de catalizadores

8.5.1

Materiales derivados de sales de Keggin

8.5.1.1 Sintesis de HsPO40V,:M0 o+ 27H20 (POM)

La sal de Keggin de molibdeno y vanadio se preparé siguiendo
el método descrito por Stobbe-Kremers®? y col. Asi, 24,4 g de NaVO:s (0,2
mols) se disolvieron en 100 mL de agua desionizada a 100°C. Poco a poco
se fue adicionando una disolucién de 7,1 g de Na:HPO«+2H20 (0,04
mols) en 100 mL de agua. Tras enfriar la mezcla a temperatura ambiente
se adicionaron 5 mL de acido sulftrico concentrado haciendo que la
disolucion se volviera roja. A continuacion 121 g Na:MoOs2H20 (0,5
mols) disueltos en 200 mL de agua se adicionaron a dicha disolucion. La
mezcla se agitd vigorosamente mientras se adicionaban 85 mL mas de
acido sulfarico gota a gota. Finalmente la disolucion se enfrid de nuevo a
temperatura ambiente. Al POM (Polioxometalato) se adicionaron 500 mL
de éter dietilico, lo que provocd la formacion de una segunda fase
contenedora del complejo POM-eterato, que se separo y evaporo. El
producto resultante se disolvi6 de nuevo en agua para luego
recristalizarlo durante cinco dias en un desecador y en presencia de acido
sulfurico, dando como resultado grandes cristales de color rojo
anaranjado. Absorcion Atémica: Calculado: 1,4% P, 44,0% Mo, 4,6% V.
Analizado: 1,8% P, 42,3% Mo, 4,4% V. TGA: 27 moléculas de H20.

8.5.1.2 Sintesis de [bmim]4HPO40V,M0;o (POM-IL)
4,23 g HsPOsw0VaMo10-27H20 (2,5 mmol) se disolvieron en 10 mL

de agua. Por otra parte, 2,88 g [bmim]PFs (10 mmol) se disolvieron en 5

mL de acetona. La disolucion incolora del liquido idnico se adiciono gota

312 Stobbe-Kreemers A.W.,Dielis R.B., Makkee M., Scholten].].F., J. Catal., 1995, 154, 175.
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a gota sobre la disolucion anaranjada del POM, durante 20 minutos y con
agitacion vigorosa, dando como resultado una suspensién de color
naranja. Terminada la adicion, la mezcla se agito durante 30 minutos
mas y posteriormente se filtré a vacio con un filtro de membrana de
nailon. El s6lido naranja intenso se dejo secar a vacio durante una hora.
Analisis elemental: Calculado: 16,1% C, 4,8% N, 2,6% H. Analizado:
15,9% C, 5,0% N, 2,7% H. Absorcion atomica: Calculado: 41% Mo, 4,0%
V. Analizado: 40,8% Mo, 4,4% V.

H RMN (DMSO): d(ppm) = 0.90 (3H, t), 1.25 (2H, m), 1.77 (2H, q), 2.50
(DMSO), 3.33 (H20), 3.88 (3H, s), 4.20 (2H, t), 7.70 (1H, s), 7.77 (1H, s),
9.10 (1H, s).

8.5.1.3 Sintesis de Pdo,5H4PO4ov2MO]o (POM—PdJ

125 mg PdSO4-2H20 (0,5 mmol) se disolvieron en 25 mL de agua
Milli Q y se adicionaron gota a gota a 1,7 g de HsPO«xV2Mo10-27H20 (1
mmol). La mezcla se agitd durante 2 horas a temperatura ambiente y bajo
atmosfera de nitrogeno. El agua se elimind mediante filtracién a vacio
con filtro de membrana de nailon y el solido se lavé profusamente con
agua milliQ. Finalmente el sélido obtenido, de coloraciéon marrén oscuro
se seco a vacio durante 1 hora. Absorcion atomica: Calculado: 52,8% Mo,
5,6% V, 2,9% Pd. Analizado: 50% Mo, 5,4% V, 2,6% Pd.

8.5.1.4 Sintesis de [bmim]4PdosPOsoV>Mo o [POMHL-PA)

125 mg PdSO4+-2H20 (0,5 mmol) se disolvieron en 25 mL de agua
Milli Q y se adicionaron gota a gota a 2,3 g [bmim]«sHPO«V2Moro (1
mmol). La mezcla se agitdé durante 2 horas a temperatura ambiente y
atmosfera de nitrogeno. El agua se elimind mediante filtracién a vacio
con filtro de membrana de nailon y el solido se lavé profusamente con
agua milliQ. Finalmente el solido obtenido, de coloracion marrén ocre se
secoO a vacio durante 1 hora. Analisis elemental: Calculado: 16% C, 4,7%
N, 2,6% H. Analizado: 16,3% C, 45% N, 2,5% H. Absorcion atomica:
Calculado: 41,2% Mo, 4,3%V, 2,3% Pd. Analizado: 39,5% Mo, 5,2% V,
2,7% Pd.
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1H RMN (DMSO): d(ppm) = 0.90 (3H, t), 1.28 (2H, m), 1.77 (2H, q), 2.50
(DMSO), 3.33 (H:20), 3.87 (3H, s), 4.19 (2H, t), 5.76 (1H, s), 7.70 (1H, s),
7.77 (1H, s), 9.10 (1H, s).

852
Liquidos ionicos bifuncionales

8.5.2.1 Sintesis de Tetrafluoroborato de 1-Piperidina-1-metil-piperidinio
[Diamina-A]BF4

En un matraz de base redonda de 100 mL se introdujeron 10 g de
dipiperidinometano (54,85 mmol) y 30 mL de éter dietilico. A
continuacion el matraz se dispuso en un bafio de hielo y sobre la
disolucion se adiciond gota a gota una cantidad equimolar de &cido
tetrafluorobdrico/éter dietilico. La mezcla se agité durante 1 hora a
temperatura ambiente. Paulatinamente se formdé un sdlido amarillo
palido que fue filtrado sobre filtro de membrana de nailon y lavado
exhaustivamente con éter dietilico. Finalmente el solido se sec a vacio
durante 12 horas. Rendimiento: 8,1 g (55%).

H RMN (300MHz, CDCls): §(ppm) = 1.50 (brs), 1.65

BF,
(brs), 2.85 (brs), 3.65 (s); ®¥C RMN (300MHz, o~
CDCl): 8(ppm) = 22,5, 23,9, 51,0, 79,8, MS (FAB"): L\J\ N
H

(m/z): 98 [M-(CsHuN)]J*, 85 [M-(CsH11N)]*; FT-IR: v(cm-

1) = 3153 (st), 2937(st), 2853 (st), 2800 (st), 1479 (md), 1453 Figura 8.1.-
(md), 1311 (wk), 1116 (st), 1069 (st), 1006 (vst), 511 (wk); [Diamina-AJBE:
Contenido en agua: (<0,3%); Contenido en fluoruro:

Calculado ([Ci11H23N2BF4]): 28%. Analizado: 27,8%.

Temperaturas de procesos de descomposicion(°C): 120,

307, 392, 437. Punto de fusion(°C): 108,8.

Densidad(g/mL): 1,195. Conductividad equivalente de

un electrolito 1:1(uS/cm): 167,0.
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8.5.2.2 Sintesis de Tetrafluoroborato de 1-Piperidina-1-etil-piperidinio
[Diamina-B]BF,4

En un matraz de base redonda de 100 mL se introdujeron 5 g de
1,2-di(N-piperidino)etano (25,47 mmol) y 30 mL de éter dietilico. A
continuacion el matraz se dispuso en un bafio de hielo y sobre la
disolucion se adicioné gota a gota una cantidad equimolar de &cido
tetrafluorobdrico/éter dietilico. La mezcla se agit6 durante 1 hora a
temperatura ambiente. Paulatinamente se formé un solido amarillo
intenso que fue filtrado sobre filtro de membrana de nailon y lavado
exhaustivamente con éter dietilico. Finalmente el solido se sec a vacio
durante 12 horas. Rendimiento: 4,25 g (58,7%).

1H RMN (300MHz, CDCl3): §(ppm) = 1,65 (brs), 1,75

BF,
(brs), 2,85 (brs), 2,91 (s), 5,63 (s); *C RMN (300MHz, O
N

CDCl): 8(ppm) = 22,2, 23,6, 52,0, 53,3; MS (FAB"): (m/z) \

= 197 [M-BFsJ%, 112 [M-BF:—~(CsHuN)J;, 98 [M-BFi- H
(CsHuN)J7; FT-IR: v(em) = 3137 (md), 2932 (st), 2858 Figura 8.2.-
(md), 2784 (wk), 1458 (md), 1284 (wk), 1121 (st), 1063 [Diamina-B]BF.
(vst). Temperaturas de procesos de

descomposicion(°C): 303, 344, 387.

Punto de fusion(°C): 72. Densidad(g/mL): 1,196.
Conductividad equivalente de un electrolito 1:1
(uS/cm): 88,4.

8.5.2.3 Sintesis de Tetrafluoroborato de N-Metilpiperidinio
[N-Metilpiperidina] BF4

En un matraz de base redonda de 50 mL se introdujo 1 g de N-
metilpiperidina (50,41 mmol) y 5 mL de éter dietilico. A continuacién el
matraz se dispuso en un bafno de hielo y sobre la disolucién se adiciond
gota a gota una cantidad equimolar de acido tetrafluorobodrico/éter
dietilico. La mezcla se agité durante 1 hora a temperatura ambiente y
seguidamente se adicioné a ésta una pequena cantidad de carbono
activo. Posteriormente se filtré a vacio y el disolvente se elimin6 por
evaporacion en rotavapor obteniéndose un liquido viscoso que se dejé
secar durante 12 horas a vacio. Rendimiento: 3,39 g (90%).
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1H RMN (300MHz, CDCl3): 8 ppm) = 1,55 (s), 1,77 (s), 2,82 @ BF,

(s), 3,05 (m); ®C RMN (300MHz, CDCls): §(ppm) = 21,0, L—H
+\

23,4, 44,2, 55,6; MS (FAB*): (m/z) = 100 [M-BF« ", 84 [M- CH;

BF+-(CHs)]; FT-IR: v(cm™) = 3575 (md), 3170 (st), 2960 Figura 8.3.-

Metilpi idina]BF
(st), 2863 (st), 2576 (wk), 2530, 1839, 1634, 1465 (vst), [ cuipiperidinalBly

1409 (vst), 1276 (md), 1122 (br), 846, 768, 518 (st), 456,
410.. Densidad(g/mL): 1,215. Conductividad
equivalente de un electrolito 1:1(uS/cm): 137,0.

8.5.2.4 Sintesis de Cloruro de 1-Piperidina- 1-metil-piperidinio
[Diamina-A]Cl

En un matraz de base redonda de 100 mL se introdujeron 2 g de
dipiperidinometano (10,97 mmol) y 20 mL de éter dietilico. A
continuacion el matraz se dispuso en un bafio de hielo y sobre la
disolucion se adiciond gota a gota una cantidad equimolar de &cido
clorhidrico (2M en diclorometano). La mezcla se agité durante 1 hora a
temperatura ambiente. El sdlido amarillo formado se recuper6é por
filtracion y se lavo exhaustivamente con éter dietilico. Finalmente se seco
a vacio dando lugar a un sdlido con ligera coloracion amarillenta.
Rendimiento: 1,83 g (76%).

'H RMN (300MHz, CDClI3 ) 8(ppm) = 1,54 (s), 1,71 (s), cl
2,90 (s), 3,61 (s); BC RMN (300MHz, CDCls): 8(ppm) = S

N
22,5, 23,6, 51,0, 78,4,116,9; MS (FAB*): (m/z) = 219, 183 Ny
[M-CIJ*, 136[M-(CsHuN)J, 98 [M-(CsHi2N)]; FT-IR: Figura 8.4.-
v(em) = 3420 (br), 2937 (vst), 2853 (md), 2800 (st), 2758 [Diamina-A]Cl

(st), 2621 (st), 2580 (md), 2526 (st), 2415 (md), 1590 (vst),
1448 (br), 1385 (st), 1264 (md), 1221 (st), 1116 (vst), 995
(vst), 934 (md), 859 (md). Temperaturas de procesos de
descomposicion(°C): 151, 206, 248, 282, 359. Punto de
fusion(°C): >150. Conductividad equivalente de un
electrolito 1:1(uS/cm): 176,0.
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8.5.2.5 Sintesis de Trifluorometanosulfonimidato de 1-Piperidina-1-metil-
piperidinio [Diamina-A]N(CF350;);

En un matraz de base redonda de 100 mL se introdujeron 2 g de
dipiperidinometano (10,97 mmol) y 20 mL acetonitrilo a esta disolucion
se adiciono gota a gota y en bafo de hielo una disolucién de 3,25 g de
trifluorometanosulfonimida (10,97 mmol) en 2 mL de acetonitrilo. La
mezcla se dejo agitar durante 12 horas a temperatura ambiente. A
continuacion se concentro a sequedad. El residuo sélido se disolvid en la
minima cantidad de diclorometano y se le anadieron 5 mL de agua
desionizada. La fase acuosa se extrajo con tres alicuotas de 5 mL de
diclorometano y se afadieron a la fase orgdnica inicial que se secé con
sulfato magnésico. Finalmente se filtré la disolucion y se concentro a
sequedad, dando lugar a un liquido muy viscoso de color ambarino.
Rendimiento: 3,025 g (60%).

'H RMN (300MHz, CDCN)

(@] _
8(ppm) = 1,65 (m), 1,72 (m), 2,67 (s), EN\_N/
\ 8 S~/
302 (m), 591 (s); ®C RMN N i \\O ¥ S~
F F

+N\
(300MHz, CDCN): d(ppm) = 22,2, H
25,0, 55,0, 80,1, 113,3, 117,6, 121,8, Figura 8.5.-
126; MS (FAB*): (m/z) = 463, 276, 181 [Diamina-A]N(CFs502)2

[M-((CF3502)2N")]*, 148[M-(CsHuN)]*,
127 [M-(CsH12N)]*, 98, 86, 56; FT-IR:
v(em™) = 3180 (br), 2955 (md), 2862
(md), 1654 (st), 1613 (md), 1454 (vst),
1357(wk), 1193 (wk), 1132 (md), 1053
(md), 790 (vst), 737 (vst), 646 (vst),
615 (st), 574 (vst), 507 (vst);

Conductividad equivalente de un
electrolito 1:1(uS/cm): 42,5.

8.5.2.6 Sintesis de Tetrafluoroborato de 1-Piperidina- I-propil-piperidinio
[Diamina-C]BF4

En un matraz de base redonda de 50 mL se introdujeron 3 g de
dipiperidinopropano (11,41 mmol) y 7,5 mL de éter dietilico. A
continuacién el matraz se dispuso en un bafio de hielo y sobre la
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disolucion se adiciono gota a gota una cantidad equimolar de dacido
tetrafluorobdrico/éter dietilico. La mezcla se agité durante 1 hora a
temperatura ambiente. Paulatinamente se formo6 un soélido amarillo-
anaranjado que fue filtrado sobre filtro de membrana de nailon y lavado
exhaustivamente con éter dietilico. Finalmente el solido se secd a vacio
durante 12 horas. Rendimiento: 3,16 g (74%).

'H RMN (300MHz, CDCL ) §(ppm)= 1,19 (q), EN N
1,71 (1), 1,83 (q), 2,68 (1), 2,83 (t), 8,98 (s); °C RMN N
(300MHz, CDCL): (ppm) = 19,22, 23,01, 25,32, 2Ry

53,80, 62,87, 76,80, 77,23, 77,42. Figura 8.6.-

[Diamina-C]BFs

86

Procedimientos Generales
861

Transposicion de Beckmann

8.6.1.1 Sintesis de Ciclododecanona Oxima

En un matraz de base redonda de 250 mL y con una sola boca se
adicionaron 5,39 g de ciclododecanona (0,029 moles), 552 g de
clorhidrato de hidroxilamina (0,075 moles), 5 mL de piridina (0,058
moles) y 50 mL de etanol. La reaccion se llevo a cabo a la temperatura de
reflujo del etanol, en aire y empleando un bafio de silicona, durante 1
hora con agitacion vigorosa. Posteriormente se dejo enfriar la mezcla a
temperatura ambiente durante 1 hora, lo que provocé la generacion de
cristales blancos de forma acicular. Se elimino el etanol sobrenadante asi
como el exceso de piridina por decantacion y posterior evaporacion. El
solido aislado de lavdé con abundante agua fria, hasta anular
completamente el olor a piridina y se filtré6 a vacio (4 mmHg), se dejo
secar a presion atmosférica. Para la completa purificacion de la oxima el
solido se disolvio en la menor cantidad posible de etanol caliente, se
filtr6 en caliente y se dejo recristalizar durante tres dias a temperatura
ambiente. Rendimiento: 5,12 g (95%).

8.6.1.2 Reaccion de transposicion de Beckmann
A~ Procedimiento

205 |



Capitulo VIII: Experimental

206 |

En un matraz de base redonda de 25 mL y dos bocas, equipado
con un refrigerante, se dispuso una mezcla del 10 wt% de
ciclododecanona oxima (150-240 mg, 0,75-1,25 mmol) y un liquido iénico
comercial. La reaccién se llevo a cabo en bano de silicona a 130 °C, en
aire y con agitacion magnética, durante 2 horas. La toma periddica de
muestras que se extrajeron con éter dietilico y a las que se les afiadi6 una
cantidad conocida de patrén, permitié determinar posteriormente el
rendimiento al producto asi como la progresion de la reaccion con el
tiempo.

Acabada la reaccion, las especies disueltas en el liquido idnico se
extrajeron con éter dietilico. La fase orgdnica se concentrd a vacio, se
peso para controlar el balance de materia y se analizd6 por RMN vy
cromatografia de gases. La fase liquido ionico tras secarla a vacio se peso
y analizé por RMN.

Los experimentos que se realizaron con adicion de agua, acido
fluorhidrico o trifluoroborato, se llevaron a cabo en autoclave de teflon
de 15 mL, sellados y presurizados a 1 bar de nitrégeno.

x  En el caso de los experimentos en los que se adiciond agua
(2,2-2,8 wt%) las proporciones de reactantes fueron:
ciclododecanona oxima (140-176 mg, 0,70-0,90 mmol),
liquido idnico (1520-1760 mg, 4,80-7,05 mmol) y agua (33-40
mg, 1,80-2,60 mmol).

x Las mezclas con acido fluorhidrico (0,5 wt% de una
disolucion al 20 wt% en agua) contenian: ciclododecanona
oxima (200-215 mg, 1,00-1,10 mmol), liquido iénico (2000-
2055 mg, 6,90-9,10 mmol) y HF (11,13 mg, 0,56 mmol).

x  Finalmente, las mezclas de reaccion de los experimentos con
adiciéon de BFs contenian: ciclododecanona oxima (200-215
mg, 1,00-1,10 mmol), liquido iénico (2000-2055 mg, 6,90-9,10
mmol) y BFs (10 wt%, 270 mg, 0,4 mmol).

En estos casos, acabado el tiempo de reaccion, las especies
disueltas en el liquido idnico se extrajeron con éter dietilico, la fase
organica se concentrd a vacio y el residuo solido obtenido tras ser pesado
se analizd por cromatografia de gases y una porcion disuelta en piridina
deuterada se analiz6 por RMN ('H, 1°C, “F y 3'P).
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B.-Identificacion de productos

La transposicion de Beckmann de la ciclododecanona oxima en
medio liquido iénico dio lugar a la lactama correspondiente y en los
casos que se produjo hidrolisis de la oxima se pudo observar como
producto secundario la ciclododecanona. Los tiempos de retencion de
reactantes y productos asi como los datos espectroscdpicos del producto

de interés se detallan a continuacion. Tabla 8.1.

Caracteristicas espectroscopicas del producto de la reaccion de Beckmann

Productos 1H RMN (CDCls) TR(min)

Ciclododecanona oxima 8,36

w-Laurolactama

1,32 (s, 14H, CH2(4-10)), 1,51-1,68 (q, 4H,
CHa(3, 11)), 2,18 (t, 2H, CHz(12)), 8,77
3,28(t, 2H, CH2(2)), 7,28 (s, 1H, NH).

Ciclododecanona 7,21
/2=< 0,98 (t, 3H, CHs(8)), 1,39 (st, 2H, CH2(7)),
[ /N\/N\/6\/8]PF6 1,94 (q, 2H, CH2(6)), 4,02 (s, 3H, CH2(4)),
4 1 5 7 4,33(t, 2H, CH2(5)), 7,68 (d, 2H, CH(2-3)), —
8,89 (s, 1H, CH(1)).
[Bmim]PFs
Decano (Patron) 3,56

Tabla 8.1.- Tiempos de retencién de reactantes y productos y 'H RMN del producto de
interés y de uno de los liquidos iénicos empleados como medio de reacciéon. Programa de
temperaturas del andlisis por GC: 80°C (2 min)-20°C/min-280°C (2 min).

8.6.1.3  Experimentos /1 sftv RMN de solidos

Aproximadamente 70 mg de una mezcla de [bmim]PFes y
ciclododecanona oxima (1:1 relacion molar) se introdujeron en una
ampolla de vidrio que se sell6 tras ser desgasificada a temperatura
ambiente y posteriormente fue sometida a una rampa de temperatura
hasta los 130°C. Los RMNs de N polarizacion cruzada (CP) y 3P
girando el angulo magico (MAS) se hicieron en un espectrémetro Bruker
AV 400 MHz usando una sonda BL7 y girando la muestra a 5 KHz.
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8.6.2

POM-IL-Pd
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8.6.2.1 Reaccion de Heck

A~ Procedimiento

63 mg de POM-IL-Pd (0,04 mmol de Pd) se pesaron dentro de un
matraz de base redonda de 10 mL y dos bocas, que seguidamente se
conectd a un refrigerante. Con jeringa de plastico se fueron adicionando
al matraz los reactantes: 0,340 mL de yodobenceno (3 mmol), 0,450 mL
de estireno (3,9 mmol), 0,5 mL de trietilamina (3,5 mmol), dodecano
como patrén interno y 0,5 mL de dimetilformamida como disolvente. La
mezcla se mantuvo a 100°C con agitacion vigorosa durante dos horas y
se extrajeron muestras a tiempos determinados para controlar la
evolucion de la reaccion. Trascurrido el tiempo, la mezcla se dejo enfriar
a temperatura ambiente y a continuacion se adicionaron 5 mL de acetona
para que la filtracion en membrana de nailon y a vacio fuera posible. El
catalizador, que pasé de su coloracion original ocre a un color verde-
azulado, se lavo con 5 mL mds de acetona y se dejo secar a presion
atmosférica y temperatura ambiente. Las aguas madre se dejaron reposar
durante un dia, lo que generd grandes cristales aciculares blancos de
trans-estilbeno, el producto de la reaccion, que se aislo por decantacion y
secado. Rendimiento: >98%.

Para el reuso del catalizador, después del primer uso, el solido
obtenido tras la filtracion y el lavado con acetona se secd a vacio y
temperatura ambiente durante dos horas, se pesd y se pudo utilizar

directamente.

B-ldentificacion de productos

La reaccion de Heck del estireno con yodobenceno puede
generar dos isOmeros cis y trans-estilbeno, sin embargo durante la
experimentacion con derivados de POM como catalizadores no se
observd la presencia del isdmero cis. Los tiempos de retencion de
reactantes y productos asi como los datos espectroscdpicos del producto
de interés se detallan a continuacion. Tabla 8.2.
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8.6.3

Caracteristicas espectroscopicas del producto de reaccion de Heck

Productos 1H RMN (CDCls) TR(min)
Yodobenceno 3,56
Estireno 2,23

Trans-estilbeno

7,09 (s, 2H, CH(1)), 7,21 ( d, 2H, CH(4)),

7,30 (t, 4H, CH(3)), 7,43 (d, 4H, CH(2)) 8,35

Trietilamina 1,10
Dimetilformamida 1,49
Dodecano (Patrdon) 4,94

Tabla 8.2.- Tiempos de retencién de reactantes y productos y 'H RMN del producto de
interés. Programa de temperaturas del analisis por GC: : 80°C (2 min)-20°C/min-280°C (8
min).

Liquidos lonicos bifuncionales

8.6.3.1 Reaccion de Knoevenagel
A.1 .- Procedimiento general de reaccion de Knoevenagel.

De forma general, la reaccion de Knoevenagel se realizé en un
matraz de base redonda de 25 mL y dos bocas en el que se pesd, bajo
atmosfera inerte, el catalizador (0,28 mmol). En el matraz se introdujo
con jeringa de plastico, el compuesto del metileno activo (28 mmol) y
una vez alcanzada la temperatura de reaccion, se introdujo también con
jeringa de plastico, el compuesto carbonilico. La reaccion se llevo a cabo
bajo atmosfera inerte durante tiempo variable segiin el metileno
empleado y se controlé con la extraccion periddica de muestras
(pequenias alicuotas que previo andlisis se extrajeron con éter dietilico y a
las que se anadio un patrén externo).

Acabada la reaccion, la separacion del crudo de reaccion del
catalizador fue via extraccion con éter dietilico. La fase liquido ionico se
disolvio en diclorometano y se secd con sulfato magnésico, se filtré en
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embudo conico, se evapord el disolvente y finalmente se sec6 a vacio (4
mmHg) durante dos horas a 40°C. Para experimentos en los que el
catalizador se utilizd6 en varios ciclos seguidos, se aumentaron las
cantidades de reactantes y catalizador empleadas manteniendo siempre
las proporciones, con el fin de que las pérdidas de catalizador durante
los procesos de purificacion no afectaran al desarrollo de la propia

reaccion.
Compuesto o
. Metileno activo T(CC) t(h) Catalizador
Carbonilico
Benzaldehido Malononitrilo
25 0,5 0,28 mmol
(3,4 g, 32 mmol) (1,85 g, 28 mmol)
Benzaldehido Etilcianoacetato
25 4 0,28 mmol
(3,4 g, 32 mmol) (3,5 g, 28 mmol)
Benzaldehido Etilacetoacetato
60 4 0,28 mmol
(3,4 g, 32 mmol) (3,3 g, 28 mmol)
Benzaldehido Dietilmalonato
80 6 0,28 mmol
(3,4 g, 32 mmol) (4,48 g, 28 mmol)

Tabla 8.3.- Condiciones de reacciéon y proporciones de reactantes para la reaccion de
Knoevenagel.

A.2Z.- ldentificacion de productos

La reaccion de Knoevenagel se llevo a cabo en presencia de
catalizadores tipo liquido idnico basados en estructuras moleculares
diaminicas. Los productos resultantes de estas reacciones, asi como sus
caracteristicas espectroscdpicas, se presentan a continuacion en la tabla

resumen.

Caracteristicas espectroscopicas de los productos de condensacion de
Knoevenagel

Compuestos 1H RMN (DMSO-ds) TR(min)
Benzaldehido 2,97
Malononitrilo 1,92

3 4
2 SN CN
1 ; CN 7,10 (m, 1H, CH(1)), 7,18 (t, 2H, CH(2)),

2 7,34 (d, 2H, CH(3)), 7,90 (s, 1H, CH(4)) 6,93

2-Bencilidenomalononitrilo
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Etilcianoacetato 2,84
0
3 4 5
2 A o0 N
1 3 CN

1,32 (t, 3H, CH3(6)), 4,22 (c, 2H, CHx(5)),
7,14 (m, 1H, CH(1)), 7,22 (t, 2H, CH(2)), 8,34
7,37 (d, 2H, CH(3)), 7,95 (s, 1H, CH(4))

(E)-etil-2-ciano
-3-fenilacrilato

Etilacetoacetato 2,70
N N 1,29 (t, 3H, CHs(6)), 2,35 (s, 3H, CHs(7)),

4,20 (¢, 2H, CHx(5)), 7,17 (m, 1H, CH(1)),
1 3 8,18
Y 7,26 (t, 2H, CH(2)), 7,40 (d, 2H, CH(3)), /
(E)-etil-2-bencilideno-3- 7,96 (s, 1H, CH(4))
oxobutanoato
Dietilmalonato 3,19

o 1,31 (t, 6H, CHs(6)), 4,19 (c, 4H, CHz(5)),

1 o T 7,17 (m, 1H, CH(1)), 7,27 (t, 2H, CH(2)), 8,84
2 7,32 (d, 2H, CH(3)), 8,12 (s, 1H, CH(4))
Dietil-2-
bencilidenomalonato

Tabla 8.4.- Tiempos de retencion de reactantes y productos y 'H RMN de los productos
obtenidos. Programa de temperaturas del analisis por GC: 80°C (2 min)-20°C/min-280°C (2
min).

B.1.- Procedimiento de sintesis de cumarinas e iminocumarinas.

La sintesis de cumarinas e iminocumarinas se llevd a cabo
mediante un proceso igual al explicado en el apartado A.l.
Procedimiento general de reaccion de Knoevenagel. Las proporciones de
reactantes y catalizador asi como las condiciones de reaccion se detallan
a continuacion en la Tabla 8.5. El rendimiento a producto final de la
reaccion se determind por GC con respecto a la cantidad inicial del

compuesto del metileno activo. La selectividad en todos los casos fue del
100%

Compuesto Carbonilico Metileno activo T (°C) t(h)  Catalizador

Salicilaldehido Malononitrilo

25 0,1 0,28 mmol
(3,9 g, 32 mmol) (1,85 g, 28 mmol)
Salicilaldehido Dietilmalonato

80 4 0,28 mmol
(3,9 g, 32 mmol) (4,48 g, 28 mmol)
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4-Fluorosalicilaldehido Etilcianoacetato

60 1 0,28 mmol
(4,8 g, 32 mmol) (3,17 g, 28 mmol)
4-metoxisalicilaldehido Etilcianoacetato

60 1 1 mmol
(4,8 g,32 mmol) (3,17 g, 28 mmol)
4-metoxisalicilaldehido Etilacetoacetato

80 1 1 mmol
(4,8 g,32 mmol) (3,31 g, 28 mmol)
4-metoxisalicilaldehido Dietilmalonato

100 1 1 mmol

(4,8 g,32 mmol) (4,48 g, 28 mmol)

Tabla 8.5.- Condiciones de reaccidon y proporciones de reactantes para la sintesis de
cumarinas e iminocumarinas.

B.2.- Identificacion de productos.

La condensacion de Knoevenagel para la sintesis de
iminocumarinas y cumarinas, se llevd a cabo en presencia de
catalizadores tipo liquido idnico basados en estructuras moleculares
diaminicas. Los productos resultantes de estas reacciones asi como sus
caracteristicas espectroscdpicas, se presentan a continuacion en la tabla

resumen.

Caracteristicas espectroscopicas de las iminocumarinas y cumarinas

Productos 1H RMN (DMSO-ds) TR(min)
Salicilaldehido 3,61
Malononitrilo 1,92
4 5
3 AN CN
6,69 (d, 1H, CH(1)), 6,72 (t, 1H, CH(3)),
2 1 (0] NH 6,92 (t, 1H, CH(2)), 7,14 (d, 1H, CH(4)), 8,83

7,7 (s, 1H, CH(5)), 8,72 (s, 1H, NH(6))
2-Imino-2H-cromeno-3-

carbonitrilo

Dietilmalonato 3,91
3 4 5

2 AN o N6

1,32 (t, 3H, CHs(6)), 4,24 (c, 2H, CHx(5)),
1 o No 7,01 (m, 2H, CH(2)), 7,12 (m, 1H, CH(1)),

2
. 7,21 (d, 1H, CH(3)), 8,32 (s, 1H, CH(4)),
Etil-2-oxo0-2H-cromeno-3-

carboxilato 9,57

4-Fluorosalicilaldehido

Etilcianoacetato 2,70
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o)
3 4 5
2 N 0 e 1,27 (t, 3H, CHa(6)), 4,18 (c, 2H, CH2(5)),
. o No 6,63 (m, 2H, CH (1-2)), 7,13 (m, 1H, CH(3)), 10,30
1
Etil-7-fluoro-2-oxo-2H- 8,35 (s, 1H, CH(4))
cromeno-3-carboxilato
4-Metoxisalicilaldehido 5,89
Etilcianoacetato 2,84

3 4

f.co N0 3,77 (s, 3H, CH3(5)), 6,46 (m, 2H, CH(1-2)),

10,17
7-Metoxi-2-0x0-2-cromeno- 7,16 (d, 1H, CH(3)), 8,10 (s, 1H, CH(4))
3-carbonitrilo
Etilacetoacetato 2,70

e}
3 4

2 NN 2,41 (s, 3H, CHs(6)), 3,70 (s, 3H, CHs(5)),

f1,CO — o N0 6,54 (m, 2H, CH(1-2)), 7,06 (d, 1H, CH(3)), 10,48
8,42 (s, 1H, CH(4))
3-Acetil-7-metoxi-2H-
cromen-2-ona
Dietilmalonato 3,91
o)
2 2 4\ 0/6\ 1,27 (t, 3H, CHs(7)), 3,72 (s, 3H, CHzs(5)),
7

5 4,20 (c, 2H, CH2(6)), 6,55 (m, 2H, CH(1-2)), 10,78
ey oo 7,20 (d, TH, CH(3)), 8,33 (s, 1H, CH(4))

Etil-7-metoxi-2-oxo-2H-
cromeno-3-carboxilato

Tabla 8.6.- Tiempos de retencion de reactantes y productos y 'H RMN del producto
obtenidos. Programa de temperaturas del analisis por GC: 80°C (2 min)-20°C/min-280°C (2
min).

8.6.3.2 Reaccion de Acetalizacion
A~ Procedimiento de reaccion

De forma general, en un matraz de base redonda de 10 mL y dos
bocas se peso el catalizador (0,84 mmol) en atmosfera inerte. Los 2,73 mL
de trietoximetano (25 mmol) y el 1,05 mL de benzaldehido (10 mmol) se
introdujeron en el matraz con jeringa de plastico. La mezcla se calent6 a
130°C y se mantuvo con agitacion vigorosa durante seis horas, tiempo
durante el cual se tomaron muestras que una vez extraidas con éter

dietilico, se analizaron por cromatografia de gases.
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B- Identificacion de productos

La reaccién de acetalizacion se llevd a cabo en presencia de
catalizadores tipo liquido idnico basados en estructuras moleculares
diaminicas. El producto resultante de esta reaccion asi como sus
caracteristicas espectroscdpicas, se presentan a continuacion en la tabla
resumen.

Caracteristicas espectroscopicas del producto de la acetalizacion

Compuestos H RMN (DMSO) TR(min)
Benzaldehido 2,97
Trietoximetano 1,26
o
©)1\0 1,45 (t, 6H, CHs (3)), 3,82 (¢, 4H, CH: (2)),
2|\3 5,54 (s, 1H, CH (1)), 7,59 (s, 4H, CH (arom)) 4,31

1-(dietoximetil)benceno

Tabla 8.7.- Tiempos de retencion de reactantes y productos y 'H RMN del producto de
interés. Programa de temperaturas del analisis por GC: 80°C (2 min)-20°C/min-280°C (2
min).

8.6.3.3 Reaccion de Claisen-Schmidt. Sintesis de chalconas
A~ Procedimiento de reaccion

De forma general, la condensacion aldolica se realizdé en un
matraz de base redonda de 25 mL y dos bocas en el que se pesd, bajo
atmosfera inerte, el catalizador (1 mmol). En el matraz se introdujeron
con jeringa de plastico 3 mL de acetofenona (28 mmol) y una vez
alcanzada la temperatura de reaccién, se introdujo también con jeringa
de plastico, el aldehido (32 mmol). La reaccién se llevod a cabo bajo
atmosfera inerte durante 6 horas y se controld con la extraccion periddica
de muestras, que previo analisis se extrajeron con éter dietilico y a las
que se anadié un patrén externo.

Acabada la reaccion, la separacion de reactantes y catalizador fue
via extraccion con éter dietilico. La fase liquido idnico se disolvid en
diclorometano y se seco con sulfato magnésico, se filtro6 en embudo
conico, se evaporo el disolvente y finalmente se seco a vacio (4 mmHg)
durante dos horas a 40°C. Para experimentos en los que el catalizador se
utilizé en varios ciclos seguidos, se aumentaron las cantidades de
reactantes y catalizador empleadas manteniendo siempre las
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proporciones, con el fin de que las pérdidas de catalizador durante los

procesos de purificacion no afectaran al desarrollo de la propia reaccion.

Acetofenona Aldehido Catalizador
Acetofenona Benzaldehido

1 mmol
(3,36 g, 28 mmol) (3,4 mL, 32 mmol)
Acetofenona 4-Nitrobenzaldehido

Immol
(3,36 g, 28 mmol) (4,83 g, 32 mmol)
Acetofenona 4-Clorobenzaldehido

1 mmol
(3,36 g, 28 mmol) (4,83 g, 32 mmol)
Acetofenona 4-Metoxibenzaldehido

1 mmol
(3,36 g, 28 mmol) (4,83 g, 32 mmol)

Tabla 8.8.- Proporciones de reactantes para la condensacion alddlica.

B.- Identificacion de productos

La condensacion de Claisen-Schmidt para la sintesis de
chalconas, se llevo a cabo en presencia de catalizadores tipo liquido
ionico basados en estructuras moleculares diaminicas. Los productos
resultantes de estas reacciones asi como sus caracteristicas

espectroscopicas, se presentan a continuacion en la tabla resumen.

Caracteristicas espectroscopicas de las chalconas

Compuestos 1H RMN (DMSO-de) TR(min)
Acetofenona 3,94
Benzaldehido 2,97

7,46-7,80 (m, 10H, CH (arom)),

7,89 (m, 1H, CH(5)), 8,15 (m, 1H, CH(4)) 9,83
Chalcona
4-Nitrobenzaldehido 6,14
(@]

2 3\ 5

1 ; 6 7,45-7,81 (m, 7H, CH(arom)),
on SN 7,85 (m, 1H, CH(4)), 8,04 (m, 1H, CH (3)), 11,94
(E)-3-(4-Nitrofenil)-1- 8,14 (m, 2H, CH(1))
fenilprop-2-en-1-ona
4-Clorobenzaldehido 4,33
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(@]
2 3\ 5
1 ; 6 7,22 (m, 2H, CH(1)), 7,24 (m, 2H, CH (2)),
a 2 5 7 7,56 (m, 1H, CH(4)), 7,45-7,81 (m, 5H, CH 10,85
1 6
(E)-3-(4-Clorofenil)-1- (arom)), 7,90 (m, 1H, CH (3))
fenilprop-2-en-1-ona
4-Metoxibenzaldehido 5,54
(e}
A N 3,73 (s, 3H, CHs(8)), 6,72 (dd, 2H, CH (1)),
O ! O 7,19 (dd, 2H, CH (2)), 7,45-7,54 (m, 3H, CH
fL,co ’ sNS7 11,27
3 . (arom)), 7,56 (m, 1H, CH (4)), 7,90 (s, 1H, ’
(E)-3-(4-Nitrofenil)-1- CH(3))

fenilprop-2-en-1-ona

Tabla 8.9.- Tiempos de retencion de reactantes y productos y 'H RMN del producto de
interés. Programa de temperaturas del analisis por GC: 80°C (2 min)-20°C/min-280°C (8
min).

8.6.3.4 Adicion de Michael
A~ Procedimiento de reaccion

De forma general, la reaccion de adicion de Michael se realizd en
un matraz de base redonda de 25 mL y dos bocas en el que se pesd, bajo
atmosfera inerte, el catalizador. En el matraz se introdujo en primer
lugar el compuesto que actué de nucledfilo y una vez alcanzada la
temperatura de reaccidn, se introdujo con jeringa de pldstico, el aceptor
de Michael (las cantidades de reactantes y catalizador, asi como las
condiciones de reaccion se detallan a continuacion en una tabla
resumen). La reaccion se llevo a cabo bajo atmdsfera inerte y se controld
con la extraccion periddica de muestras, que previo andlisis se extrajeron

con éter dietilico y a las que se afladio un patron externo.

Aceptor de Michael . .
. Nucleofilo T (°C) Catalizador

Comp. a,B- insaturado
Chalcona Malononitrilo

80 2,8 mmol
(5,8 g,28 mmol) (1,8 g, 28 mmol)
Metilacrilato Nitrometano

60 0,74 mmol
(0,086 g, 1 mmol) (2 mL, 41 mmol)
Cicloenonas Benzotiol

80 0,28 mmol
(2,8 mmol) (0,112 mL, 2,8 mmol)

Tabla 8.10.- Proporciones de reactantes y condiciones de reacciéon para la adicion
de Michael.
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B.- Identificacion de productos

La reaccion de adicion de Michael en presencia de distintos

sustratos, se llevd a cabo con catalizadores tipo liquido idnico basados en

estructuras moleculares diaminicas. Los productos resultantes de estas

reacciones asi como sus caracteristicas espectroscdpicas, se presentan a

continuacion en la tabla resumen.

Caracteristicas espectroscopicas de los compuestos de adicion de Michael

Compuestos H RMN (DMSO-ds) TR(min)
Chalcona 9,83
Malononitrilo 1,92
2,52 (c, 1H, CHz(4)), 2,83 (c, 1H, CHz(4)),
3,9 (¢, 1H, CH(5)), 4,00 (d, 1H, CH(9)),
7,20-7,08 (m, 5H, CH(3,2,1)),
7,45-7,37 (m, 3H, CH(7,8)), 11,23
8,01 (d, 2H, CH(6)),
2-(1-Oxo-1,3-difenilpropan-2-
il)malononitrilo (Michael)
6,54 (d, 1H, CH(4)), 6,92 (d, 1H, CH(5)),
7,35-7,10 (m, 10H, CH(aromaticos)) 9,90
2-((E)-1,3-
difenilalilodieno)malononitrilo
(Knoevenagel)
Metil Metacrilato 1,31
Nitrometano 1,08
(@)
4 o5 1,21 (d, 3H, CHs(4)), 2,20 (¢, 2H, CH2(2)),
2,50 (q, 1H, CH(3)), 3,60 (s, 3H, CHs(5)), 5,64
ON— % 4,40 (t, 2H, CHx(1)),
Metil 2-metil-4-nitrobutanoato
2-Ciclopentenona 1,77
Benzotiol 2,85
(@)
6
3 " /s@ 7 1,91-2,27 (m, 4H (4,3,2)),
T 1N 6 2,40-2,50 (m, 2H (2,4)), 3,15 (q, 1H, CH(1)), 8,26
5 7,01 (m, 1H, CH(7)), 7,17 (m, 4H, CH(6,5))
3-(feniltio)ciclopentanona
2-Ciclohexenona 2,54
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Benzotiol 2,85
O
Py 1,75-1,80 (m, 2H, CHa(3)), 1,97-2,26 (m, 2H,
/@ CH:(2)), 2,28-2,39 (m, 2H, CHa(4)), 2,42-2,64
NN (¢, 2H, CH:(5)), 2,90 (g, 1H, CH(1)), 7,00 (m, &

1H, CH(8)), 7,15-7,20 (m, 4H, CH(6-7))
3-(feniltio)ciclohexanona

Dodecano (Patron) 4,94
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Tabla 8.11.- Tiempos de retencion de reactantes y productos y 'H RMN del producto de
interés. Programa de temperaturas del analisis por GC: 80°C (2 min)-20°C/min-280°C (8 min).

8.6.3.5 Proceso multietapa Henry-Michael

O OH
NO, ~_NO, NO,
H Cat. Cat.
+ CH;NO,—™ ?20’ + CH;NO,—>
Henry Michael NO,

Esquema 8.1.- Esquema del proceso multietapa Henry-Michael
entre benzaldehido y nitrometano.

A- Procedimiento de reaccion

De forma general, el proceso multietapa Henry-Michael se llevd
a cabo en un matraz de base redonda de 10 mL equipado con dos bocas.
El catalizador (1 mmol) se pesé directamente en el matraz intentado
mantener en todo momento la atmosfera inerte. 2 mL de nitrometano (37
mmol) se introdujeron al matraz, que se dispuso dentro del bafio de
silicona a 50°C, conectado a un refrigerante y con agitacion vigorosa.
Alcanzada la temperatura de reaccion se introdujo el aldehido
correspondiente. El curso de la reaccion, que dur6 4 horas, se siguio
tomando muestras periddicas que se extrajeron con éter dietilico, se les

anadio un patron externo y se analizaron por cromatografia de gases.

Aldehido Nitrometano Catalizador
Benzaldehido Nitrometano
1 mmol
(3,4 g, 2 mmol) (2 mL, 37 mmol)
4-Nitrobenzaldehido Nitrometano
1 mmol
(0,302 g, 2 mmol) (2 mL, 37 mmol)
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4-Clorobenzaldehido

(0,281 g, 2 mmol)

4-Metoxibenzaldehido

(0,240 g, 2 mmol)

Nitrometano
1 mmol
(2 mL, 37 mmol)
Nitrometano
1 mmol

(2 mL, 37 mmol)

Tabla 8.12.- Proporciones de reactantes y catalizador para el proceso multietapa Henry-

Michael.

B.- Identificacion de productos

El proceso multietapa de Henry-Michael, en presencia de

distintos sustratos, se llevo a cabo con catalizadores tipo liquido idnico

basados en estructuras
resultantes de estas

moleculares diaminicas. Los

productos

reacciones asi como sus caracteristicas

espectroscopicas, se presentan a continuacion en la tabla resumen.

Caracteristicas espectroscopicas de los productos obtenidos en los procesos
de acoplamiento Henry-Michael

Compuestos 1H RMN (CDCls) TR(min)
Nitrometano 1,08
Benzaldehido 2,97
Prod. Henry
2-Nitro-1-feniletanol
Prod. Deshidratado 6.59
1-((E)-2-nitrovinil)benceno ’
3 4 NO
2 3 2 3,27 (c, 2H, CH2(4)), 4,27 (q, 1H, CH(5)),
) s 4 4,80 (c, 1H, CH(6), 5,12 (c, 1H, CH(6)), 8,46
2 NG, 7,20 (m, 5H, CH (aromaticos))
1-(2,3-Dinitropropil)benceno
4-Clorobenzaldehido 4,40
Prod. Henry
1-(4-Clorofenil)-2-nitroetanol
Prod. Deshidratado
1-Cloro-4-((E)-2- 7,81
nitrovinil)benceno
2 3 _,_NO
1 2 3,27 (¢, 2H, CH(3)), 4,35 (q, 1H, CH(4)),
al I N 4,80 (c, 1H, CH2(5)), 5,23 (c, 1H, CHx(5)), 9,46
! ? 7,01 (d, 2H, CH(2)), 7,28 (d, 2H, CH(1))
1-Cloro-4(2,3-
dinitropropil)benceno
4-Nitrobenzaldehido 6,07
Prod. H
rod. Henry 9,23

1-(4-Nitrofenil)-2-nitroetanol
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Prod. Deshidratado

1-Nitro-4-((E)-2- 8,44
nitrovinil)benceno

) 2 2 s NO,

Q/\[ 3,54 (c, 2H, CH2(3)), 4,35 (q, 1H, CH(4)),
ONT N7 5o, 4,92 (c, 1H, CHz(5)), 5,21 (c, 1H, CHa(5)), 10,10

7,42 (d, 2H, CH(1)), 8,21 (d, 2H, CH(2))
1-Nitro-4(2,3-
dinitropropil)benceno
4-Metoxibenzaldehido 5,45
Prod. Henry
1-(4-Metoxifenil)-2- 8,46
nitroetanol
Prod. Deshidratado
1-Metoxi-4-((E)-2- 7 81
nitrovinil)benceno

) A A4 NO, 3,27 (¢, 2H, CH2(3)), 3,73 (c, 3H, CHzs(6)),
. m 4,22 (q, 1H, CH(4)), 4,80 (c, 1H, CHa(5)),
H,CO 1 NO, 5,01 (c, 1H, CH(5)), 6,62 (d, 2H, CH(1)),
1-Metoxi-4(2,3- 7,01 (d, 2H, CH(2))
dinitropropil)benceno
Dodecano (Patron) 4,94

9,74

Tabla 8.13.- Tiempos de retencion de reactantes y productos y 'H RMN del producto de interés.
Programa de temperaturas del andlisis por GC: 80°C (2 min)-20°C/min-280°C (8 min).
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Anexo [V: Abreviaturas, acronimos y aclaraciones

AAB: Atomic Absorption Background (Espectroscipia de absorcion atomica).
AEPS: 3-[2-(2-aminoetilamino)etilamino]propilsiloxano.

Arom: Aromatico.

BINAP: 2,2"-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftil.

[B]-MFTI: Silicalita dopada con Boro.

Bmim: 1-Butil-3-metilimidazolio.

Bmmim: 1-Butil-2,3-dimetilimidazolio.

Bmpy: 1-Butil-4-metilpiridinio.

br: broad (banda ancha).

BSE-SEM: Backscattered electron mode of scanning electron microscopy
(Microscopia electrénica de barrido en modo de electrones retrodispersados).

¢: cuadruplete.

Dabco: 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano.

DFT: Density Functional Theory (Teoria del funcional de la densidad).

DHAP: Dihidroxiacetonafosfato.

Diamina-A: Dipiperidino metano.

[Diamina-A]BFa: Tetrafluoroborato de 1-Piperidina-1-metil-piperidinio.
[Diamina-B]BFa: Tetrafluoroborato de 1-Piperidina-1-etil-piperidinio.
[Diamina-C]BFas: Tetrafluoroborato de 1-Piperidina-1-propil-piperidinio.

DMEF: Dimetilformamida.

DMAN: 1,8-bis(dimetilamino)naftaleno.

DMSO: Dimetilsulféxido.

ED: Energetic Dispersion (Dispersion energética).

EXAFS: Extended X-ray Absorption Fine Structure (Absorcién de rayos-X
extendida a toda la estructura).

Emim: 1-Ftil-3-metilimidazolio.

FBP: D-fructosa-1,6-bifosfato.

FBPA: D-fructosa-1,6-bifosfato aldolasa.

Filtro de membrana de nailon: Filtros semejantes a los de celulosa para separar
una fase liquida de otra solida, empleando un embudo Buchner y a vacio, pero
con tamano de poro mucho mds pequeno y de mas facil manejo. Especialmente
indicado para productos solidos muy finos y escasos.

FP6: Sixth Framework Program for Research and Technological Development
(Sexto programa marco de investigacion y desarrollo tecnoldgico).

FT-IR: Fourier Transform-Infrared spectroscopy (Espectroscopia Infraroja por
transformada de Fourier).

GAP: D-Gliceraldehido-3-fosfato.
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GC-MS: Gas Cromatography-Mass Spectrometer (Cromatografo de gases
acoplado a un espectrometro de masas).

Gluis2: Residuo de aminodcido localizado en el enzima FBPA.

HAADF-STEM: high angle annular dark field scanning transmission electron
microscopy. (Microscopia electronica de transmision de campo oscuro poralto
angulo anular).

Hmim: 1-Hexil-3-meilimidazolio.

HRTEM: High Resolution Transmission Electron Microscopy (Microscopia
electronica de transmisién de alta resolucion).

ICP-OES: Inductively Coupled Plasma-Optical Emision Spectrometer
(Espectrometro de emision dptica por acoplamiento inductivo de plasma).

INCA: Consorcio Italiano Interuniversitario “Quimica para el Ambiente”.

ITQ-2: Primer miembro de la clase de zeolitas deslaminadas.

m: Multiplete.

MCM-41: Mobil Composition of Matter n® 41. Tamiz molecular mesoporoso.

md: Medium (intensidad media)

Mmim: 1-Metil-3-metilimidazolio.

Mpim: 1-Metil-3-propilimidazolio.

MS-FAB: Mass spectroscopy-Fast Atom Bombardment (Espectroscopia de masas
por bombardeo con atomos rapidos).

[N-metilpiperidinio]BFa: Tetrafluoroborato de N-Metilpiperidinio.

Nitf2: Bis(trifluorometilsulfonil)imida.

PEG 4000: Polietilenglicol 4000.

POM: Polioxometalato.

ppm: Partes por millon.

q: Quintuplete.

RMN: Resonancia Magnética Nuclear.

RMN-MAS: Resonancia Magnética Nuclear- Giro del Angulo Mégico.

RSC: Royal Society of Chemistry.

s: Singulete.

Salen: 2,2'-Etilenbis(nitrilometiliden)difenilo.

scCO2: Didxido de carbono supercritico.

SAPOs: Silicoaluminofosfatos.

SEM: Scanning Electron Microscopy (Microscopia electronica de barrido).

st: Strong (intensa).

STEM: Scanning Transmision Electron Microscopy (Barrido de microscopia
electronica de transmision).

t: Triplete.
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TEM: Transmission Electron Microscopy (Microscopia electronica de
transmision).

TEOF: Trietilortoformiato.

TGA: Thermogravimetric Analysis (Analisis termogravimétrico).

TOF: Turnover Frequency (Frecuencia de transformacion).

TON: Turnover Number (Ntumero de transformaciones).

TSIL: Task Specific Ionic Liquid (Liquido idnico con tarea especifica).

UE: Unién Europea.

US: United States (Estados Unidos).

USY: Ultra Stable Y zeolitas.

UV-VIS: Ultravioleta-Visible.

vst: Very Strong (muy intensa).

vwk: Very weak (muy débil).

WCED: World Commision for Enviromental Development (Comision Mundial
para el Desarrollo Sostenible).

wk: Weak (débil).

WHSV: Weight Hourly Space Velocity (Velocidad espacial en peso).

XANES: X-Ray absorption Near Edge Structur (Absorcion de rayos X en las
cercanias de la estructura perimetral).

XEDS: X-Ray Energy Dispersive Spectroscopy (Espectroscopia de rayos-X de
energia dispersa).

ZSM-5: Zeolite Socony Mobil n®5.
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Anexo V: Calculos

Los calculos de la conversion, la selectividad y el rendimiento a un

tiempo de reaccion especifico se llevaron a cabo segtin las definiciones clésicas:

x % Conversionr (t) = [nr (0) — nr (t)) / nr (0)] x 100
x % Selectividadr (t) = [nr (t) / (nr (0) — nr (t))] x 100
x % Rendimiento (t) = [% Conversion x % Selectividad] x100

donde nr representa el nimero de moles de reactivo limitante y nr el nimero de
moles de producto generado.

Los términos TON (Turnover number) y TOF (Turnover Frequency)
provienen de la terminologia empleada en enzimologia y se utilizan para

determinar la eficacia de un catalizador.
. TON =npr / nuet

Donde nr contintia siendo el nimero de moles de producto obtenido y
nvet representa el nimero de moles de metal, utilizados en la reaccion y
calculados a partir del contenido en metal del catalizador determinado por
analisis quimico, y la cantidad de catalizador introducida en el matraz de
reaccion. La determinacion de los niveles de TOF para cada catalizador se realizé
a partir de las medidas de velocidades iniciales de la reaccion (moles de producto

- mmols Pd! - min?), de acuerdo con la férmula:
x  TOF=r(0) / n met
asi, r(0) representa la velocidad inicial de reaccion, calculada a partir de la

pendiente de la representacion conversion vs. tiempo, siempre y cuando que las

conversiones obtenidas sean menores del 15%.
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RESUMEN

La degradacion ambiental se ha convertido en un importante problema
al que deben enfrentarse la ciencia y la tecnologia. Los temas tratados en este
trabajo, pretenden aunar, con la introduccion de los liquidos idnicos en distintos
procesos, la preocupacion por el medio ambiente y las inquietudes constantes del
progreso.

Es por esto que lo largo de esta tesis se han desarrollado nuevos sistemas
cataliticos basados en liquidos idnicos, que seguidamente se han aplicado a

procesos quimicos de interés:

- Se ha realizado un estudio de la transposicién de Beckmann de
oximas ciclicas para la obtencion de los monomeros que
posteriormente conformaran las fibras de nailon, empleando para
ello liquidos i6nicos como catalizadores y medios de reaccion y
estudiando mediante técnicas de resonancia magnética nuclear, el

mecanismo que se lleva a cabo en este proceso.

- Por otra parte se ha preparado y caracterizado completamente un
material hibrido  organico-inorganico-metal, mediante el
intercambio parcial de los protones de un polioxometalato con la
unidad cationica de un liquido idnico y Pd?*. Este material, como
catalizador heterogeneo permite llevar a cabo la reaccion de Heck
de acoplamiento C-C.

- Finalmente se han desarrollado organocatalizadores con
caracteristicas de liquido idnico, que poseen también
bifuncionalidad 4cido-base, con capacidad para emular Ila
actividad de determinados sistemas enzimaticos. Estos nuevos
catalizadores se han aplicado en reacciones de formacion de
enlaces C-C como Knoevenagel, Claisen-Schmidt, Adicion de

Michael y Henry.



RESUM

La degradacié ambiental s’ha convertit en un important problema a que
s’han d'enfrontar la ciencia i la tecnologia. Els temes tractats en aquest treball,
pretenen unir, amb la introduccié dels liquids ionics en diferents processos, la
preocupacio pel medi ambient i les inquietuds constants del progrés.

Es per aixo que al llarg d'aquesta tesi s'han desenvolupat nous sistemes
catalitics basats en liquids ionics, que tot seguit s'han aplicat a processos quimics

d'interes:

- Sha realitzat un estudi de la transposicio de Beckmann de oximes
cicliques per a l'obtencid dels monomers que posteriorment
conformaran les fibres de nild, utilitzant liquids ionics com a
catalitzadors i mitjans de reacci6 i estudiant mitjan¢ant tecniques
de ressonancia magnetica nuclear, el mecanisme que es porta a

terme en aquest procés.

- D'altra banda s’ha preparat i caracteritzat completament un
material hibrid organic-inorganic-metall, per mitja del intercanvi
parcial dels protons dun polioxometalat amb la unitat cationica
d'un liquid ionic i Pd?*. Aquest material, com a catalitzador
heterogeni permet dur a terme la reaccié de Heck d’acoblament
C-C.

- Finalment shan  desenvolupat organocatalizadors amb
caracteristiques de liquid ionic, que tenen també bifuncionalitat
acid-base, amb capacitat per a emular l'activitat de determinats
sistemes enzimatics. Aquests nous catalitzadors s'han aplicat en
reaccions de formacio d'enllagos C-C com Knoevenagel, Claisen-
Schmidt, Addicié de Michael i Henry.



ABSTRACT

Environmental degradation has become an important issue to be faced
by the science and technology. The topics discussed in this paper, aims to join,
with the introduction of ionic liquids in various processes, concern for the
environment and the constant concerns of progress.

That is why throughout this thesis we have developed new catalytic
systems based on ionic liquids, which are then applied to chemical processes of

interest:

- It has been studied the Beckmann rearrangement of oximes to
obtain cyclic monomers which subsequently will form nylon
fibers, employing ionic liquids as catalysts and reaction media and
studing by nuclear magnetic resonance techniques the mechanism
that takes place in this process.

- On the other hand has been prepared and fully characterized a
hybrid organic-inorganic-metal material, through partial exchange
of protons of polyoxometalates with cationic unit of an ionic liquid
and Pd*. This material generates nanoparticles which acts as
heterogeneous catalyst and allows conducting the Heck coupling
reaction of C-C.

- Finally new organocatalysts have been developed with
characteristics of ionic liquid, which also have acid-base
bifunctional activity and are able to emulate the activity of certain
enzyme systems. These catalysts have been applied in reactions of
C-C bonds formation as Knoevenagel, Claisen-Schmidt, Michael
Adition and Henry.












