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RESUMEN

Los liquidos i6nicos son excelentes me-
dios para reacciones cataliticas, debido a
que pueden ser utilizados para optimizar
o reciclar los catalizadores homogéneos.
En este trabajo se describe el uso de va-
rios liquidos i6nicos de bajo punto de fu-
sion (-30 - -34 °C), basados en derivados
de la piridina, para utilizarlos en la hi-
droaminacidn de olefinas activadas, cata-
lizada por complejos de Ni(II). El catali-
zador  [Ni(Pigiphos)(NCCH;)](ClO,),
presenta buena actividad cuando el medio
de reaccion es un liquido idénico (TON
hasta 172) y el sistema catalizador/liqui-
do i6nico se puede reciclar por lo menos
dos veces.

Palabras clave: liquidos idnicos, cata-
lisis homogénea, hidroaminacién, ni-
quel(Il), quimica verde, Pigiphos.

ABSTRACT

Ionic liquids are excelent solvents for ca-
talytic reactions because they can optimi-
ze and/or recycle the homogeneous ca-
talysts. In this work we describe the use
of ionic liquids with low melting point
(-30 - -34 °C) -based on pyridine deriva-
tives- in the hydroamination reaction of
activated olefins catalyzed by Ni(II) com-
plexes. The catalyst [Ni(Pigiphos)
(NCCH3)](C10,), allows good activity in
ionic liquids (TON up to 172) and the ca-
talyst/ionic liquid system can be recycled
at least 2 times.

Key words: ionic liquids, homoge-
neous catalysis, hydroamination, nic-
kel(Il), green chemistry, Pigiphos.

RESUMO

Os liquidos i6nicos s3o exelentes meios
para reaccdos cataliticas, devido a que
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podem ser utilizados para otimizar y/ou
reciclar os catalisadores homogéneos.
Neste trabalho descrive-se a aplicacdo de
varios liquidos i6nicos de baixo ponto de
fusdo (-30 - -34 °C) -baseados em deri-
vados de piridina- para ser utilizados na
hidroaminac¢ao de olefinas activadas, ca-
talisada por complexos de Ni(II). O cata-
lisador [Ni(Pigiphos)(NCCH;)](ClO,),
apresenta boa actividade quando em meio
de reaccao e um liquido i6nico (TON has-
ta 172) e o sistema catalizador/liquido i6-
nico se pode reciclar pelo menos 2 vezes.

Palavras-chave: liquidos ionicos, ca-
talisis homogénea, hidroaminacdo, ni-
quel(Il), quimica verde, Pigiphos.

INTRODUCCION

El interés y uso de los liquidos ionicos
(LI), sales organicas liquidas a tempera-
tura ambiente con punto de fusiéon <100
°C (1, 2) en los ultimos afios se debe a la
utilidad de estos como medios de reaccion
0 como solventes en numerosas reaccio-
nes quimicas (3). Las propiedades de los
liquidos i6nicos (2) —sobre todo la alta
movilidad idnica, la miscibilidad selecti-
va con muchos compuestos organicos e
inorgénicos y la presion de vapor mini-
ma- los hacen interesantes para usarlos
en reacciones de catilisis homogénea (4).
Ademés, el uso de los liquidos i6nicos ba-
sados en sales de amonio y fosfonio cua-
ternarias ha sido enfocado en la separa-
cion y en el reciclaje de varios tipos de
catalizadores. Asi, los liquidos ionicos
son opciones concretas para remplazar
los compuestos organicos volatiles y, por
ende, para disminuir la contaminacion
debida a los compuestos organicos volati-
les (COV) (5). Como las propiedades fisi-
cas y quimicas varian dependiendo de la
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combinacion del catioén y del anién, esto
permite el disefio de estos solventes segin
el uso particular en un tipo de reaccion.
Los liquidos i6nicos, como medio de
reaccion, también permiten la destilacion
directa de los productos y el reciclaje del
sistema solvente/catalizador; por eso son
considerados una manera efectiva de me-
jorar el impacto ambiental (quimica ver-
de) (5) y de superar una de las limitacio-
nes de la catalisis en fase homogénea (6).

Uno de los campos donde el cataliza-
dor homogéneo desempefia un papel fun-
damental son las heterofuncionalizacio-
nes de olefinas (7). Los estudios para la
generacion directa del enlace C-Y (Y =
N, O, Si, S, etc.) a partir de derivados de
los hidrocarburos son de absoluta actuali-
dad. La hidroaminacion de olefinas es
una de estas reacciones y une la economia
atomica con la viabilidad termodinamica
(8). Adicionalmente, es una ruta directa
para la formacion de aminas, iminas y
enaminas, e incluso de aminoacidos y
p-aminoacidos (9). La alta energia de ac-
tivacion de la reaccién supone el uso de
catalizadores, y varios tipos de cataliza-
dores homogéneos han sido reportados
para las reacciones de hidroaminacion
(10). En la actualidad, los catalizadores
maés utilizados para la hidroaminacién in-
tramolecular de olefinas estan basados en
compuestos con metales de los grupos 9y
10, como es propuesto por los estudios ab
initio de Senn y Togni (11). Ademas, se
report6 que catalizadores de Ni(II) con li-
gantes fosfinicos tridentados quirales
unen excelentes actividades con alta
enantioselectividad (hasta el 96% ee)
para la adicion de aminas alifaticas a ole-
finas pobres electronicamente (activadas
con grupos electroaceptores) como los
derivados de acrilonitrilo (Figura 1) (12).
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Figura 1. Hidroaminacién de olefinas activadas catalizada por los complejos [Ni(Pigiphos)(L)](ClOy), (L =

CH,CN o THF).

Para el caso de las catalisis enantiose-
lectivas, muy a menudo se disefian racio-
nalmente catalizadores quirales. Los
complejos de Ni(I) como el complejo
[Ni(Pigiphos)(NCCH3)](Cl0y), (Figura
1) con ligantes ferrocenilicos (en este
caso: Pigiphos)* han mostrado que cata-
lizan la adicién asimétrica de aminas ali-

vidad del catalizador, y al mismo tiempo
reciclar el sistema catalizador/LI.

PARTE EXPERIMENTAL

Todas las metodologias de sintesis desa-
rrolladas se llevaron a cabo bajo condicio-
nes inertes, mediante técnicas Schlenk en

faticas y aromaticas a olefinas acti-
vadas, y pueden ser reciclados y
estabilizados en diferentes liquidos
ionicos. Resultados preliminares
con diferentes LI mostraron que el
uso de estos medios de reaccion
permite aumentar el TON (hasta
300). Ademas, el reciclaje del sis-
tema LI/catalizador se pudo reali-
zar hasta mas de tres veces (Figura
2) (13). Como la enantioselectivi-
dad de estos compuestos ha sido
mejorada a bajas temperaturas
(hasta 96% ee a -80 °C) (14), pro-
ponemos la sintesis de liquidos i6-

Reciclaje

141
(3]

[
! 2

Reciclaje

3.
Reciclaje

nicos basados en la piridina con
bajo punto de fusion, con el fin de
aumentar la actividad y la selecti-

Figura 2. Reciclaje del sistema LI/catalizador en la adicion de
morfolina [1], tiomorfolina [2], piperidina [3] y N-metilpipera-
zina [4] a metacrilonitrilo catalizada por [Ni(Pigiphos)
(THF)}(CIOy), (13).

*  Pigiphos: bis{(1R)-1-[(S)-2-(difenilfosfino)ferrocenil]etil }ciclohexilfosfina (12).
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atmosfera de N, o en caja seca (15). El ca-
talizador [Ni(Pigiphos)(NCCHs)] (ClOy),
(13) y los liquidos i6nicos [PPIR]Br,
[HPIR]Br fueron sintetizados segun litera-
tura (1, 16). Los liquidos i6nicos
[BPIC]BF,, [OPIC]PF, fueron donados
por el profesor A. Togni del ETHZ (Sui-
za) y utilizados sin ulteriores purificacio-
nes. Los solventes de trabajo se purifica-
ron por medio de técnicas de destilacion, y
secados con los correspondientes agentes
secantes antes de usarse (17). Los espec-
tros de '"H, °C y *'P-RMN se determina-
ron en un espectrometro Bruker Avance
400 (400 MHz). En 'H y *C-RMN los
desplazamientos quimicos en ppm se re-
portan versus TMS, y en *'P-RMN se re-
portan versus H;PO,. Los espectros IR son
obtenidos en un espectrOmetro Per-
kin-Elmer FT-IR 2000 con pellets de KBr.

Sintesis de hexafluorofosfato
de N-pentilpiridinio, [PPIR]PF¢

1,0 g (0,0043 moles) de la sal del bromu-
ro de N-pentilpiridinio [PPIR]Br se di-
suelven en metanol (50 ml) y se adicionan
0,7 g(0,0043 moles) de NH,PF;. La solu-
cidén se calienta suavemente durante 24 h
(50 °C). El solvente se evapora a presion
reducida hasta obtener el respectivo liqui-
do i6nico. La formacién de sal de NH,Br
fue eliminada completamente por extrac-
ciones con MEC y adiciéon de CH,Cl,,
con lavados hasta final de bromuro.

Rendimiento:

64,3%, mp = -34 °C.

"H-RMN (Acetona—dy): 6 0,89 (t, 3H
de CHs), 1,40 (m, 2H de CHy), 2,13 (q,
2H de CH,), 5,01 (t, 2H de NCH,), 8,29
(t, 1H de CH), 8,76 (tt, 1H de CH), 9,55
(d, 1H de NCH).
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BC-RMN DEPT-135 (Acetona—ds): &
13,27 (CHs), 21,92 (CH,), 27,88 (CH,),
31,19 (CH,), 61,35 (NCH,), 128,35
(CH), 145,22 (CH), 145,72 (NCH).

3IP-RMN  (Acetona—dg): O -144,16
(hepteto, Jpr 711 Hz).

IR: 3149 (vs), 2927 (m), 1639 (m), 1490
(w), 1383 (m), 1180 (m), 834 (w) e’

Sintesis de hexafluorofosfato
de N-heptilpiridinio, [HPIR]PF¢

1,8 g (0,007 moles) de la sal de bromuro
de N-heptilpiridinio [HPIR]Br se disuel-
ven en 20 ml de metanol y se adicionan
0,9 g (0,0066 moles) de NH,PF;. La solu-
cion se calienta suavemente durante 24 h
(50 °C). El solvente es evaporado a pre-
sion reducida hasta obtener el liquido i6-
nico. La formacién de sal de NH,Br fue
eliminada completamente por extraccio-
nes con MEC y adiciéon de CH,Cl,, con
lavados hasta final de bromuro.

Rendimiento:
54,8 %, mp = -30 °C.

"H-RMN (Acetona—dy): 6 0,84 (t, 3H
de CH3), 1,25 (m, 2H de CH,) 1,38 (m,
2H de CH,), 2,12 (q, 2H de CH,), 5,01 (t,
2H de NCH,), 8,30 (t, 1H de CH), 8,77
(tt, 1H de CH), 9,55 (d, 1H de NCH).

BC-RMN DEPT-135 (Acetona—ds): 0
13,49 (CH,), 22,31 (CH,), 25,77 (CH,),
28,57 (CH,), 31,51 (CH,), 61,39 (NCH,),
128,42 (CH), 145,20 (CH), 145,79 (NCH).

3IP-RMN  (Acetona—dg): O -144,05
(hepteto, Jp.r 707 Hz).

IR: 3135 (w), 2930 (vs), 1634 (w), 1488
(W), 1379 (m), 1172 (m), 842 (w) cm™.
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Hidroaminacion: adiciéon de morfolina
a metilmetacrilato y acrilonitrilo en
liquidos i6nicos

En un balén Schlenk se colocan 1-5 mol %
de [Ni(Pigiphos)(NCCH3)](ClO,),) sus-
pendidos en 2 ml de liquido i6nico. Se adi-
cionan 2-4 ml de acetonitrilo hasta la com-
pleta disolucion del catalizador. La mezcla
se burbujea con N, durante 30 min a tem-
peratura ambiente con agitacion constante,
y el solvente organico se remueve a pre-
sion reducida. A la solucién rojo-pirpura
resultante se adiciona la olefina (2,0
mmol) y esta mezcla se deja en agitacion
por 20-30 min. Luego se adiciona la amina
(1,0 mmol) y la mezcla de reaccion es agi-
tada durante 24 h. Los sustratos organicos
son extraidos con hexano/acetato de etilo
2:1. Los productos son purificados por
cromatografia en columna.

RESULTADOS Y DISCUSION

Los liquidos ionicos (LI) se sintetizaron se-
gun los procedimientos estandarizados re-
portados en literatura (1, 16). Los puntos de
fusion de los LI sintetizados estuvieron en
un rango entre -30 °Cy -34 °C, siendo to-
davia liquidos a -78 °C cuando se prepara-
ron mezclas 1:1 de liquido i6nico:THF.
Esto claramente permite el uso de estos LI
para reacciones a baja temperatura.

Para ensayar otros sustratos de catalisis
y los liquidos i6nicos sintetizados a diferen-
tes temperaturas, se realizaron las reaccio-
nes de adicion de morfolina a acrilonitrilo y
metilmetacrilato, dando como Unicos pro-
ductos las aminas terciarias resultadas de
una adicién anti-Markovnikov, como fue

reportado previamente para sustratos simi-
lares (14). En la Tabla 1 se resumen los
resultados de las catélisis. El rendimiento
usando este catalizador homogéneo es bue-
no, con buena productividad del catalizador
(TON de hasta 99), y actividad moderada
(TOF de hasta 4,17 h™). Aunque en este
trabajo no se compara el efecto del medio
contra solventes organicos, estudios ante-
riores han reportado que el efecto positivo
del liquido i6nico conlleva mayor actividad
del catalizador (13). Esto se puede explicar
porque los medios de reaccion muy polares
como los LI permiten estabilizar posibles
intermediarios y estados de transicion ca-
tidnicos (efecto solvente).

La adicion de la amina alifatica a acrilo-
nitrilo y metilmetacrilato presenta buen
rendimiento del producto correspondien-
te, utilizando 1-5 mol % de catalizador a 20
°C (ensayos 1-4, 7-10). Cuando se recicla
el sistema LI/catalizador (n =1-2) se ob-
tienen mayores valores de conversion con
5 mol% de catalizador (ensayos 3-4 y
9-10) pero con TON bastante bajo (hasta
41 ciclos totales, ensayo 3). Sin embargo,
el descenso en los datos de rendimientos
obtenidos en el segundo o tercer reciclaje
del catalizador* indica que el sistema
LlI/catalizador se esta envenenando. Esto
puede deberse a la presencia de agua en los
solventes de extraccion, que coordina al
centro metalico y compite con la activa-
cion del sustrato. Una opcién concreta
para superar este problema es el uso de
CO, supercritico como medio extractante:
reportes recientes han demostrado la efi-
ciencia del uso de sistemas LI/CO, (sc) en
procesos cataliticos (18, 19).

*  Después de la extraccion completa de los productos y reactivos remanentes, el sistema catalizador/ LI se reutiliza, afia-
diendo primero la olefina (2,0 mmol), luego la amina (1,0 mmol) y dejando la mezcla de reaccién durante otras 24 h en

agitacion constante (v.parte experimental).
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Tabla 1. Adicion de morfolina a metilmetacrilato y acrilonitrilo, catalizada por [Ni(Pi-
giphos)(NCCH3)](Cl0O,), en diferentes liquidos i6nicos a diferentes temperaturas, 24 h

de reaccién

Ensayos Olefina Lr Condiciones n’ RenE]‘J%n]lgemo TD (gf,
1 [PPIR]PFe 20 °C, 1 mol% cat 0 >99 100
/\CN 1 45 145
2 6 151
2 [HPIR]PFs 20 °C, 1 mol% cat 0 >99 100
PN 1 70 170
Z SN 2 2 172
3 [PPIR]PFs 20 °C, 5 mol% cat 0 >99 20
1 87 37
/\ 2 21 41
4 CN [HPIRIPFs 20 °C, 5 mol% cat 0 >99 20
1 86 37
2 17 40
5 e [BPICIBFs  -78 °C, 5 mol% cat 0 76 15
6 [OPICIPFs  -78 °C, 5mol% cat 0 54 11
/\CN
7 [PPIRIPFs 20 °C, 1 mol% cat 0 >99 100
/\CN 1 23 123
2 2 125
8 [HPIR[PFs 20 °C, 1 mol% cat 0 >99 100
1 19 119
N 2 3 122
2 coome
9 [PPIR]PFs 20 °C, 5 mol % cat 0 >99 20
1 81 36
2 5 37
10 / \COOMe [HPIR]PFs 20 °C, 5 mol% cat 0 >99 20
1 75 35
2 5 36
11 /\ [PPIR]JPFs  -78 °C, 5mol% cat 0 49 10
COOMe
12 [HPIR]PFs  -78 °C, 5mol% cat 0 44 9

\
/

COOMe

# Para la sintesis de los liquidos iénicos [PPIR]PF, y [HPIR]PFg: ver Parte experimental. [PPIR]PF6 = hexa-
fluorofosfato de N-pentilpiridinio; [HPIR]PF4 = hexafluorofosfato de N-heptilpiridinio; [BPIC]BF, = tetra-
fluoroborato de N-butil-3-picolinio; [OPIC]PF6 = hexafluorofosfato de N-octil-3-picolinio. n® = niimero de
reciclaje: el sistema catalizador/LI se reutiliza n veces, después de la extraccién completa de los productos y
reactivos remanentes; © Porcentaje de rendimiento referente a productos aislados después de la extraccion, con
respecto a la amina; 4TON = turnover number total, nimero de ciclos cataliticos totales.

En estas catalisis, gracias al uso de los li-
quidos i6nicos y al reciclaje del catalizador
homogéneo, se alcanza un TON total de has-
ta 172 (ensayo 2), mostrando el efecto bené-
fico del uso de los liquidos idnicos en la hi-
droaminacién de olefinas activadas (13).
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La diferencia en los rendimientos de la
reaccion entre el sistema usando como
sustrato acrilonitrilo (ensayos 1-6) y el
sistema con metilmetacrilato (ensayos
7-12) se explican gracias a la facilidad de
coordinacion al centro metalico (Ni*")
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del atomo de nitr6geno del acrilonitrilo
comparado con el oxigeno presente en el
metilmetacrilato. El nitrégeno es una
base mas blanda que el oxigeno, y durante
el ciclo catalitico se forman intermedia-
rios y estados de transicion mas estables
para la coordinacion del sustrato con el
Ni**, como ha sido demostrado por estu-
dios cinéticos y mecanisticos reportados
previamente (29, 21).

La sintesis de liquidos i6nicos de bajo
punto de fusion se realizd con el fin de ob-
tener no solamente un aumento de la acti-
vidad del catalizador y la posibilidad de
reciclar el sistema IL/catalizador, sino
también para una eventual mejoria de la
enantioselectividad a bajas temperaturas.
Por eso se realizaron ensayos cataliticos
preliminares a -78 °C en los liquidos i6ni-
cos sintetizados (ensayos 11 y 12) y en
[BPIC]BF, y [OPIC]PF; (liquidos i6nicos
comerciales derivados de la picolina, en-
sayos 5y 6). Los resultados indican que el
sistema es una opcidn para obtener ami-
nas sin subproductos, pero infortuna-
damente el sistema muestra rendimientos
moderados y no se puede reciclar.

CONCLUSIONES

Pese a que en las dltimas décadas se ha
visto un vertiginoso aumento de reaccio-
nes en liquidos i6nicos, es necesario se-
guir proponiendo nuevos compuestos y
estrategias que permitan alcanzar mejo-
res rendimientos y mejor actividad de los
sistemas Ll/catalizador. En este trabajo
se sintetizaron y caracterizaron dos LI
con bajo punto de fusién (menor a -30
°C). Lamezcla de estos LI con THF (1:1)
sigue siendo liquida a -80 °C, y esta ca-
racteristica permite utilizarlos como sol-
ventes para procesos cataliticos a bajas
temperaturas. Se ensayaron entonces los

liquidos i6nicos sintetizados en la reac-
cién de hidroaminacién de morfolina con
metilmetacrilato y acrilonitrilo, cataliza-
das por el complejo [Ni(Pigiphos)
(NCCH,)]**. El uso de estos LI present6
un aumento en la actividad del cataliza-
dor, con TON hasta 172, debido proba-
blemente a la estabilizacion del cataliza-
dor y de los intermediarios en el ciclo
catalitico. Adicionalmente, el sistema ca-
talizador/LI se pudo reciclar, superando
asi una de las limitantes de los catalizado-
res homogéneos. De igual manera, la po-
sibilidad de realizar las catalisis a baja
temperatura con rendimientos aceptables
(hasta 76 %) abre el camino hacia la ob-
tencion de aminas quirales con alta enan-
tioselectividad.
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