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Resumen: Este articulo muestra propiedades, caracteristicas y usos en sintesis organica de las mezclas eutécticas de bajo punto de fusion. Es-
tos sistemas estan atrayendo gran atencién como sustitutivos medioambientalmente sostenibles de los disolventes orgdnicos convencionales
debido a su baja toxicidad, alta biodegradabilidad y escasa huella ecolégica.
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Abstract: This article shows properties, characteristics and uses in organic synthesis of low-melting eutectic mixtures. These systems are attrac-
ting high interest as environmentally sustainable substitutes of conventional organic solvents, due to their low toxicity, high biodegradability

and low ecological print.
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INTRODUCCION

|_a gran mayoria de las crisis econémicas han ido acom-
panadas por un innegable cambio del modelo productivo,
aunque unas veces hayan sido provocadas por el sistema
financiero y otras, por la obsolescencia del modelo de pro-
duccién. En este sentido, la crisis del 73, o crisis del petré-
leo, puso sobre la mesa un aspecto de la economia que,
desde la Revolucion Industrial, no se habia tenido muy en
cuenta: la finitud de las materias primas y, por lo tanto,
del modelo de produccién que lo sustentaba. Ademads, a
mediados de los anos 80, el mundo cientifico llamé la aten-
ci6n a la sociedad sobre diferentes aspectos perniciosos de
nuestro sistema productivo. De hecho, tras la Cumbre del
Milenio de los lideres mundiales en la sede de las Naciones
Unidas, la Asamblea General aprobé la Declaracion del Mi-
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lenio. En ella, se establecieron unas orientaciones para la
implementacién de unos valores fundamentales esenciales
para las relaciones internacionales en el siglo XXI, a través
de ocho capitulos y objetivos clave, entre los que destaca-
mos el cuarto objetivo que lleva por titulo: “Proteccion de
nuestro medio ambiente comin”."* Cinco anos después,
la Asamblea General de la ONU identific6 los principios y
guias sobre el desarrollo sostenible, incluido el desarrollo
econoémico y social, asi como la proteccién del medio am-
biente.!

Los quimicos, incluso antes de estas declaraciones so-
lemnes, ya habian comenzado a buscar y proponer solucio-
nes, en su campo, al problema de la sostenibilidad, como
pueden ser el empleo y reciclado de catalizadores o el di-
seno de reacciones que no generen subproductos, entre
otras posibilidades. Sin embargo, el problema del disolven-
te sigue en primer plano.

Los disolventes son ubicuos en todos los aspectos de la
industria quimica, y se pueden encontrar desde el trata-
miento de limpieza de equipamientos, hasta en las pinturas,
pasando por los adhesivos, revestimientos, tratamientos de
materias primas, y por supuesto como medios de reaccion.
En 2007 se estim6 la demanda mundial en torno a los 20 mi-
llones de toneladas, mientras que 5 anos después ésta fue de
28 millones de toneladas, y se esperan tasas de crecimiento
anuales incluso superiores hasta al menos la década de los
anos 30. Por poner un ejemplo en la industria quimica de
alto valor anadido y social, como puede ser la farmacéutica,
se ha evaluado que el disolvente constituye entre el 80 y el
90% de la masa no acuosa, usada para fabricar cualquier
principio activo (API).™ Por lo que la correcta eleccion del
disolvente puede ser el factor mds importante para conse-
guir que un proceso quimico sea sostenible.
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DISOLVENTES ALTERNATIVOS

Los disolventes tipicos, como pueden ser tolueno, cloro-
formo, dimetilsulf6xido, hexano, etc., provienen todos
del petréleo, por lo que su uso en un futuro es insos-
tenible. Todos ellos son volatiles (y se van acumulando
en la atmosfera), son inflamables, en muchos casos son
toxicos y/o no biodegradables, por lo que el impacto
medioambiental, tanto inmediato como a largo plazo,
es muy negativo. Y, por otra parte, la huella de carbono
de estos disolventes comunes volatiles (o Volatile Organic
Compounds en terminologia inglesa; VOCs) es enorme, si
tenemos en cuenta tanto su proceso de fabricacion, reci-
clado y destruccién final.® Por lo tanto, la necesidad de
utilizar nuevos disolventes sostenibles es una prioridad en
la industria, y lo deberia ser en la academia. En teoria,
un disolvente ideal debe ser seguro, tanto para los seres
humanos como para el medio ambiente, siendo su uso y
obtencién también sostenible. !

Dentro de este marco referencial, diferentes disolventes
se han introducido como alternativa a los VOGCs. Aunque
alguno de estos disolventes neotéricos se esta utilizando de
forma industrial para algtin proceso, todos ellos presentan
ciertas ventajas o inconvenientes a la hora de ser usados
como medios comunes para llevar a cabo reacciones en el
campo de la Quimica Organica.

El agua podria ser considerada como el disolvente
ideal, dado su precio, toxicidad, inflamabilidad y su impac-
to medioambiental." Pero sus limitaciones en cuanto a la
solubilidad de los compuestos organicos, su nucleofilia, asi
como su dificil y cara purificaciéon cuando estd contamina-
da por compuestos orgdnicos ha hecho que su utilizacion
sea limitada.

Aunque los fluidos supercriticos, sobre todo diéxido
de carbono,! se estan utilizando en estos momentos en la
industria agroalimentaria, su utilizacion de forma general
esta muy limitada por el alto coste del equipamiento nece-
sario, la baja solubilidad de los reactivos organicos y la alta
reactividad de las moléculas que forman este fluido.

Los disolventes fluorados'® también han sido propuestos
como alternativa, pero su elevado precio y su persistencia en
la atmosfera hace que su expansion sea muy reducida.

Otra posibilidad es el uso de los llamados liquidos i6-
nicos. Compuestos organicos formados generalmente por
un catiéon de amonio, como puede ser de imidazolio o de
piridinio, y un anién con una baja nucleofilia. En un prin-
cipio se crey6 que estos disolventes eran los ideales, ya
que son térmicamente muy estables, tienen una presiéon
de vapor casi nula, no son inflamables, son inmiscibles
con muchos disolventes orgdnicos tipicos y, lo mas im-
portante, sus propiedades se pueden modular de forma
racional en funcién de su sintesis./”? Sin embargo, frente
a todas estas virtudes, han ido apareciendo diferentes in-
convenientes, como pueden ser su alto precio, estabilidad
frente al agua, toxicidad intrinseca, baja biodegradabi-
lidad,™® e ineficiencia en su sintesis (usando disolventes
organicos, reactivos derivados del petréleo y generando
muchos residuos). Todo esto ha llevado a dejar de con-
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siderar a los liquidos i6nicos como posibles disolventes
sostenibles.

Algunos compuestos derivados de la biomasa, como
pueden ser etanol, limoneno, lactato de etilo,”! glicerol, ™!
6 2-metiltetrahidrofurano™ se han propuesto como alter-
nativa, pero siguen presentando ciertos problemas de infla-
mabilidad, presiéon de vapor alta y, sobre todo, de falta de
posible modulacién de sus propiedades para que puedan
ser una alternativa general a los disolventes clasicos.

MEZCLAS EUTECTICAS

Las mezclas eutécticas de bajo punto de fusiéon [en termi-
nologia inglesa Deep Eutectic Solvents (DES) ] donde podrian
incluirse los sistemas que presentan una transicion vitrea
[conocidas en inglés como Low Melting Mixtures (LMM) o
Low Transition Temperature Mixtures (LTTM)] se obtie-
nen al calentar dos o mas sé6lidos inmiscibles en una pro-
porcién determinada que sufren un cambio de fase s6lido-
liquido a una temperatura determinada, llamada punto
eutéctico, comportandose a estos efectos como si fuese un
liquido puro (Figura 1).

Aunque las mezclas eutécticas eran muy conocidas,!?!
al igual que la inusual reactividad encontrada cerca del
punto eutéctico,™™ no fue hasta el principio de este siglo
cuando comenzaron a ser consideradas como posibles me-
dios de reaccion.!'

Existen cuatro tipos distintos de DES, clasificados en
base a su propiedades y composicién.™! Los DES del tipo
I, contienen una sal de amonio cuaternaria y un haluro
metalico. Debido al uso de haluros metdlicos anhidros
para su preparacion, son generalmente mds caros y toxi-
cos comparados con otros tipos de DES, siendo la causa
de que no sean utilizados como disolventes respetuosos
con el medio ambiente. Los DES del tipo II son parecidos

Liquido A + Liquido B
Punto de
fusion A Punto de fusion ideal
, Punto de
g fusion B
S
§ | Liquido A Liquido B
S | +Solido A + Solido B
£
()
8 ™ Punto
Solido A + Sélido B €utectico

Proporcién B:A

Figura 1. Diagrama de fase para una mezcla eutéctica (DES)
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alos del tipo I, pero tienen en su estructura haluros meta-
licos hidratados, lo que los hacen mas baratos, generando
una amplia variedad de mezclas eutécticas a baja tempera-
tura. Los DES del tipo III son los mas importantes, desde
el punto de vista quimico organico, debido a su facilidad
de preparacién y a su potencial uso como disolventes sos-
tenibles. Estdn formados, generalmente, por una sal de
amonio cuaternaria que interactia con compuestos que
tienen cardcter dador de hidrégeno. Los DES del tipo IV
se forman combinando un haluro metdlico con un acido
de Lewis o de Brgnsted.

Los liquidos eutécticos del tipo III son obtenidos ge-
neralmente al mezclar un compuesto con cardcter aceptor
de enlaces de hidrégeno (HBA), tipicamente una sal con
alto punto de fusién, como el cloruro de colina (ChCl),
con una sustancia que actie como dadora de enlaces de
hidrégeno (HBD). La adicion de esta ultima a la sal hace
que se establezcan enlaces de hidrégeno entre los dos com-
ponentes de manera que la carga del anion de la sal se
deslocaliza, disminuyendo la fuerza del enlace i6nico entre
el cation y el anion de la sal y, por tanto, la energia de la
red cristalina hasta distorsionarla totalmente. Esta disrup-
cién de la estructura cristalina (Figura 2) da lugar a una
disminucién del punto de fusiéon de la mezcla. La nueva
estructura formada estda constituida por una red extensa
de enlaces de hidrégeno entre los componentes, en donde
existen huecos o agujeros. Esta estructura esta menos orde-
nada y su densidad disminuye.

Catibn  Anion  HBD

Figura 2. Estructura general para una mezcla eutéctica (DES)

Cuanto mads fuerte es la interacciéon entre los compo-
nentes, mayor es la depresion del punto de fusion (Ta-
bla 1). Por ejemplo, en la relina, el primer DES usado en
sintesis formado por la combinacién de cloruro de colina
(P.f. 302 °C) y urea (P.f. 134 °C) en una proporcion 1:2, la
interaccion es tan fuerte que el punto de fusion en el eu-
téctico es de 12 °C, lo que supone una disminucién de 122
°C respecto al ideal (Figura 1).

Algunas de estas mezclas no presentan un verdadero
punto eutéctico (similar a un punto de fusién), sino que
presentan una zona similar a la zona de transicion vitrea,
por lo que hay autores que prefieren utilizar otras termino-
logias como mezclas de bajo punto de fusién!'® o de bajo
punto de transicién.!”!

Tabla 1. Propiedades fisicas y de biodegradacion de algunos DES

DES Proporcion[a] | T (C)[b] Den:;cal)a[g](g/ Vistzg's’i)dad co?:ll;(;::vmi;iad Bi(:]dazg;;(;;:a]ili- Pr:;:fé;x[c;]én
ChCl-Urea (relina) 1:2 12 1.25 750 (25 °C) 0.199 (40 °C) 97.1 75
ChCl-Glicerol 1:2 -40 1.18 376 (20 °C) 1.05 (20°C) 95.9 100
ChCl-Glucosa 1:2 14 1.21 (85 °C) 8045.1 (25°C) = 82.0 80
ChCl-Acido malénico 1:2 10 1.25 1124 (25°C) 0.36 76.3 100
ChCl-Acido tartarico 1:2 47 1.27 (30°C) | 66441 (30°C) | 0.014 (30 °C) 84.6 100
ChCl-Acido citrico 1:2 69 1.33 (30°C) 289 (75 °C) 0.018 (30 °C) 81.6 100
ChCl-p-TsOH 1:1 27 1.21 (30 °C) 183 (30 °C) 0.04 (30 °C) 80.4 120
L-Prolina-Acido oxdlico 1:1 -14.5 1.35 12000 (27 °C) - - 80

[a] Relacion molar. [b] Punto de fusion o de transicion vitrea. [¢] Medida a 25 °C. [d] 28 dias, siguiendo el test®” de la botella cerrada. [e] Los DES fueron preparados por simple
mezcla de ambos componentes en la proporcion adecuada y calentados a la temperatura indicada hasta la formacion de una fase homogénea, sin necesidad de purificacion o

cualquier otro paso.
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La toxicidad de estas mezclas eutécticas, sobre todo de
aquellas que provienen de fuentes naturales™ es inexis-
tente o practicamente nula,”® mientras que su biodegrada-
bilidad es extraordinariamente alta®” (Tabla 1).

La formacion de cualquier DES, a partir de sus compo-
nentes es extraordinariamente sencilla, no genera ningin
tipo de subproducto y no necesita ninguna etapa de purifi-
cacion, por lo que su huella ecolégica es idénea. Ademas,
la alta solubilidad en agua de los componentes del DES
hace que la adicién de esta genere una nueva capa organi-
ca liquida con solo los productos orgénicos, precipitando
estos en algunos casos, por lo que el tratamiento final de
las reacciones llevadas a cabo en DES es muy simple y eco-
némico.

La polaridad de estos disolventes va desde valores se-
mejantes al cloroformo (4, incluso inferior, con la incorpo-
raciéon de nuevos DES fuertemente lipofilicos®), a supe-
riores a los valores del agua (80), por lo que la solubilidad
tanto de los compuestos orgdnicos como los inorganicos
es relativamente facil.*'® Ademas, la formaciéon de micro-
emulsiones, de forma directa™ o por la presencia de ten-
sioactivos,” aumenta la solubilidad parcial de cualquier
reactivo.

A pesar de todas las ventajas, las mezclas eutécticas tam-
bién poseen algunos inconvenientes, siendo el mayor de
ellos su alta densidad y viscosidad,®" lo que puede devenir
en un importante problema sobre todo a escala industrial
o en su aplicaciéon en quimica de flujo continuo (Tabla 1).
Sin embargo, este problema comienza a ser solucionado
con la adicién de un tercer componente, como puede ser
agua, acidos carboxilicos, haluros, y la generaciéon de mez-
clas ternarias eutécticas.®!

Estas cualidades han hecho que las mezclas eutecti-
cas®! sean el disolvente ideal para muchas aplicaciones,
como puede ser en biotecnologia,*” quimica analitica,®"!
reacciones de polimerizacion,®! procesos de extraccion
y separacion,™ nanotecnologia,®!! o valorizacién de bio-
masa.?? Incluso, comenzamos a tener evidencias de que
el mecanismo para sobrevivir de ciertas células a tempe-
raturas extremas,”! asi como el metabolismo y biosintesis
de moléculas fuertemente lipofilicas,” tiene lugar en este
tipo de disolventes eutécticos. Particularmente interesan-
te y actual es el uso de estos sistemas como disolventes en
sintesis organica, una disciplina en la que el disolvente
siempre juega un papel crucial desde el punto de vista del
impacto medioambiental cuando se pretende escalar los
procesos a nivel industrial.

SINTESIS ORGANICA USANDO MEZCLAS EUTECTICAS

Un DES en sintesis organica puede ser usado exclusiva-
mente como medio de reaccion, actuando como un mero
espectador del proceso, si bien puede jugar también un pa-
pel catalizando el mismo. Ello se debe a que el DES puede
contener acidos o bases, especies que actian como catali-
zadores en muchas reacciones. Frecuentemente es dificil
de asegurar que el DES es un disolvente totalmente “ino-
cuo” en un proceso y no interviene de forma efectiva en el
mecanismo de la misma, activando los sustratos. El uso de
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DES en procesos sintéticos quimico-organicos esta siendo
cada vez mas frecuente a la vista de su potencial como sus-
titutivos medioambientalmente ventajosos de los VOCs. ™!
En lo que sigue, mostraremos algunos ejemplos del uso de
DES en diversos procesos sintéticos que puedan ilustrar el
potencial de estas mezclas eutécticas en la preparacion de
compuestos de interés.

Reacciones de alquilacion

Han podido mono-N-alquilarse aminas aromaticas con
bromuros de alquilo usando ChCl-urea como DES y sin ne-
cesitar el uso de bases fuertes [ecuacion (a) en Esquema
1].1%¢1 El DES se recupera mediante una simple extracciéon
con acetato de etilo y el proceso ha podido ser repetido
en cinco ciclos sucesivos de reaccion, observando solo un
ligero descenso del rendimiento tras el cuarto. Este mis-
mo DES se ha usado en la O-bencilacion de fenoles usando
NaOH como base [ecuacién (b) en Esquema 31,57 pudien-
do ser recuperado como en el caso anterior y siendo reuti-
lizado con resultados similares.

NH NHR2
1 A 2 2_ _— > 10 oS
(a) R'— + R<Br R -
= ChCl-urea =
50 °C

R' = H, Me, F, CI, NO,, OMe
R2 = nHex, nBu, Bn

OH Br NaOH o N

_ (200 mol%) | —R?
= | = T EE—— 7 %
NS

Rz Ch(ﬂ)l-urea R4
X | 80°C e j

R' = H, Me, Bu, Cl, Br, |,
OH, OMe, NO,, COMe

R2 = H, Me, CI, F5C, OMe

18 ejemplos
70-89 %

+

(b) R!

20 ejemplos
75-96 %

Esquema 1. Reacciones de alquilacion de aminas y fenoles

Reacciones de condensacion

Interesantes reacciones de condensacion en DES han
sido desarrolladas en los ultimos anos. Por ejemplo, el
proceso “one-pot” mostrado en el Esquema 2, donde una
doble condensaciéon de Knoevenagel en ChCl-urea, seguida
por una condensacién aldélica da lugar, con elevados rendi-
mientos, a derivados de cumarinas utilizables como tintes.*"

CHO o) 1)
OH )‘\/COZEt XX NC._.CN
ChCl-urea  EtN oo C7f(1)(_i7l-5u[%a
NEt, 70-75 °C
Ar
X
__ArCHO X CN
CN  ChClurea CN
EtN 30-40°C EbN 0" o
8 ejemplos

71-86 % total

Esquema 2. Sintesis de cumarinas mediante reacciones de Knoevenagel
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Este mismo DES ha sido utilizado en la sintesis de iminas
por condensacion de aldehidos con aminas primarias, con
excelentes rendimientos [ecuacién (a) en Esquema 3],
asi como en la sintesis de Paal-Knorr en ausencia de acido
entre 1,4-dicetonas y aminas para dar pirroles pudiendo
reusar el DES hasta en cinco ocasiones [ecuacion (b) en
Esquema 3], o también en la reaccién de Pictet-Spengler
entre triptamina y aldehidos para dar tetrahidrocarbolinas,
siendo esta vez reusando el DES hasta cuatro veces [ecua-

cién (c) en Esquema 3].141

RNH,
(@) AICHO —————— Az Ng
-urea ’
s 16 ejemplos
60°C 65-95 %
R = arilo, alquilo
3
0 R
R3NH \
(b) R1 R2 2 R1 N R2
ChCl-urea \_/
80°C 14 ejemplos
R', R?, R® = arilo, alquilo 56-99 %
NH, NH
A - . N
(©) RCHO + | _— ChCl-urea N R
80 °C H
R = arilo, alquilo 9 ejemplos
87-99 %

Esquema 3. Reacciones de condensacion mediante iminas

Reacciones multicomponente

En este tipo de reacciones, tres o mas productos de par-
tida reaccionan entre si para dar el producto final, normal-
mente con gran economia atomica. Los DES se han utiliza-
do como medios de reaccion sostenible en estos procesos,
particularmente aquellos formados por ChCl. Un ejemplo
del uso de estas mezclas eutécticas en este tipo de procesos
es la sintesis de derivados de 1,4-dihidropiridina por reac-
cién de aldehidos, acetato de etilo y 5,5-dimetilciclohexa-
no-1,3-diona [ecuacién (a) en Esquema 4]."% Los produc-
tos finales se obtuvieron en solo pocos minutos y el DES
pudo reutilizarse hasta cinco veces. Otro ejemplo de pro-
ceso multicomponente es la reacciéon de Ugi entre cuatro
componentes llevada a cabo en el DES anterior [ecuacion

O R
RCHO O O NH,0Ac CO,Et
+

@ o ChCl-urea |

)l\/COZEt 60 °C H
14 ejemplos

73-95 %

o R!

R'CHO PhCOzH

N
®) . Ph N)\ff
R2NH2 O'NC ChCl-urea R2 lo}
25°C

25 ejemplos
60-92 %

Esquema 4. Reacciones multicomponente en DES
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(b) en Esquema 4], dando lugar a las diamidas finales con
rendimientos mucho mas altos que usando VOCs como di-
solventes."® EI DES pudo utilizarse en tres ciclos de reac-
cion sin merma de actividad.

Reacciones redox

Los alcoholes bencilicos primarios pueden oxidarse a
los aldehidos correspondientes utilizando N-bromosuccini-
mida (NBS) como oxidante en DES (Esquema 5), no ob-
servandose sobreoxidacion incluso cuando se usa un exce-
so de NBS.*¥ Los correspondientes alcoholes secundarios
dan lugar a fenonas, y resulta interesante destacar que, con
ambos alcoholes, si se reemplaza el DES por un disolven-
te convencional, el rendimiento obtenido disminuye con-
siderablemente. Por otra parte, también hay ejemplos de
reducciones usando mezclas eutécticas, como la reduccion
de aldehidos a alcoholes usando borohidruro de sodio, en
ChCl-urea a temperatura ambiente. !

CHO
X N
R@/\OH R@/
= /

R = Me, tBu, ClI, Br, 9 ejemplos
20-97 %
OMe, NO, ChCl-urea
OH 60 °C o
. . ©)L o
2 ejemplos
R= Me, Ph 97 %

Esquema 5. Oxidacion de alcoholes en DES

Reacciones con compuestos organometalicos

Por el momento, no existen demasiados ejemplos de
este tipo de reacciones en mezclas eutécticas, si bien algu-
nos de los existentes resultan muy interesantes. Por ejem-
plo, la adiciéon de compuestos organoliticos y reactivos de
Grignard a cetonas, usando ChCl-Glicerol como disolven-
te, permite llevar a cabo el proceso en presencia de aire
(Esquema 6).M% Asimismo, se ha descrito la adicién de

organoliticos a iminas en DES. [

(0] HO>< .
L .+ R%Met . R
1 2 ChClI-Glicerol 3 2
RO R 25°C R® R
R’ = alquilo, arilo; R? = Me, Ph 12 ejemplos
R3 = alquilo, arilo, vinilo 24-81 %

Met = MgBr, Li

Esquema 6. Adicion de organometalicos a cetonas en DES

También se ha llevado a cabo en el DES anterior la litia-
cioén regioselectiva dirigida por un anillo de furano, seguida
de la reaccion con diferentes electréfilos (Esquema 7).17
De esta forma, cuando un 2,2-difeniltetrahidrofurano es
orto-litiado, el aril-litio formado puede ser atrapado con
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electrofilos. Sin embargo, con derivados de tolilo (n=1) la
desprotonacion en la posicion bencilica va seguida de eli-
minacién y apertura del anillo de tetrahidrofurano. La adi-
cion de un segundo equivalente de base genera un anién
bencilico que reacciona con electrofilos.

E
i, BuLi, CsHgOMe, 0 °C
n = o| ii, E*, ChCl-Glicerol, 25 °C ©
Ph
AH E* = Ph,CO; 75 %
o — E* = DMF; 90%
Ph i, RLi, CsHgOMe, R
n=1 ChCl-Glicerol, 0 °C
i, AL gl SOH
iii, E* Ph
6 ejemplos
40-98 %

Esquema 7. Desprotonacion con organoliticos en DES

Reacciones metalo-catalizadas

El uso de catalizadores conteniendo metales para lle-
var a cabo transformaciones organicas en mezclas eutéc-
ticas no esta todavia demasiado explorado, pero algunos
ejemplos pueden encontrarse de este campo particular-
mente importante en sintesis organica. Por ejemplo, la
reaccion de Diels-Alder entre ciclopentadieno y acrilato
de n-butilo se ha llevado a cabo utilizando triflato de es-
candio como catalizador en una mezcla eutéctica forma-
da por L-carnitina-urea a 80 °C [ecuacion (a) en Esque-
ma 8].1% Otro ejemplo de cicloadicién, es la reaccion
“click” entre azida de bencilo y fenilacetileno en diferen-
tes mezclas eutécticas [ecuacién (b) en Esquema 8].148

(0]
Sc(OTf)3 (5 mol%)
(@ @ e s Ao, '

L-carnitina-urea
80°C

COgnBU
endo% 809 %
exo: o
N Cul Ph
5 mol%
(b) Ph—= | 8 ( ) N,
Ph  DES )I N
80-85°C Ph N
DES
D-sorbitol-urea-NH,4CI 93 %
L-carnitina-urea 96 %

Esquema 8. Cicloadiciones en DES

Los anteriores ejemplos usan sales inorgdnicas como
catalizadores, pero resultan mas interesantes las reacciones
promovidas por complejos metalicos, ya que la actividad
catalitica del complejo puede modularse con los ligandos.
Un ejemplo muy interesante es el mostrado en el Esque-
ma 9, donde se produce la isomerizaciéon de alcoholes ali-
licos a cetonas en presencia de complejos de rutenio como
catalizadores en una mezcla eutéctica como disolvente.
Asi, cuando la reaccion se lleva a cabo con catalizadores
de rutenio similares, pero carentes de la unidad de ben-
zimidazol, los resultados en términos de rendimiento y
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tiempos de reaccion resultan muy inferiores, mostrando la
importancia de la interacciéon ligando-disolvente. La mez-
cla catalizador-disolvente pudo reutilizarse cuatro veces sin
mostrar pérdida de actividad. Otros complejos metalicos
de oro en DES se han usado en cicloisomerizaciones de

sustratos insaturados.*>d!

7N
on ClaRu-N__NH o
RIS R0 Emom) s
R R2R2F(3 = H, Alquilo g Cleere 10 eJ'eR;P'OS
S ’ 39-99 %

Esquema 9. Isomerizacion de alcoholes alilicos en DES

Importante por su posible aplicacion industrial es la
hidroformilacién de alquenos terminales, tales como el
ejemplo mostrado con el dec-1-eno, usando un cataliza-
dor de rodio y una fosfina aniénica como ligando, en una
mezcla eutéctica formada por una ciclodextrina metilada y
dimetilurea (DMU; Esquema 10).%° E] uso de esta fosfina
resulta crucial para mantener el catalizador metalico en la
fase del DES y no en la de alqueno, algo vital para la facil
reutilizacién de la mezcla catalizador-DES.

Rh(acac)CO, (0,05 mol%)

CO H P[p-(NaSO2)CeHyls
\(v):\ (0,25 mol%) O H o]
= + \M
7 B-CD metilada-DMU 5 H
90 °'C

28% 61%

Esquema 10. Reaccion de hidroformilacién en DES

El importante campo de la catdlisis con complejos de
paladio también ha dado lugar a interesantes desarrollos
preliminares al realizarse en mezclas eutécticas. Por ejem-
plo, la reacciéon de acoplamiento de Stille se ha llevado
a cabo utilizando trifenilarsina como ligando para el ca-
talizador de paladio, logrando excelentes rendimientos
(Esquema 11).5Y Estos resultados son muy inferiores si se
utilizan como ligandos otras fosfinas que se han mostrado
muy efectivas usando VOCs como disolventes. LLa combi-
naciéon catalizador-mezcla eutéctica puede ser reutilizada
varias veces y no se requiere el uso de VOCs para aislar el
producto final.

SnPh4
+ Pdg(dba)3 (1 mol%)
AsPhg (4 mol%) O O R
R @’ Br "|actosa-DMU-NH,CI
90 °C .
— i ; 3 ejemplos
R = alquilo, arilo 87.99 %

Esquema 11. Reaccion de acoplamiento en DES

Un ligando catiénico tipo piridinio-fosfina, combinado
con dicloruro de paladio, se ha usado recientemente como
catalizador en diferentes reacciones de acoplamiento cru-

An. Quim. 114 (2), 2018, 79-87
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zado, tales como Suzuki-Miyaura, Sonogashira, o Heck,
en mezclas eutécticas (Esquema 12).%% Ligandos tradi-
cionales para catdlisis con paladio no fueron capaces de
competir con los resultados obtenidos con este ligando en
condiciones tan polares, el cual se ha demostrado, median-
te determinaciones analiticas, espectroscopicas y tedricas,
que es capaz de coordinarse con el DES. Ademas, el siste-
ma catalizador-disolvente pudo ser reutilizado hasta cinco
veces en las reacciones de Suzuki y Sonogashira.

Suzuki-Miyaura

(X =Cl, Br, I)
PhB(OH
[ C(o Je Ar-Ph
+ K2COs 13 ejemplos
-N P ChClI-Glicerol
Cr 100 °C 46-98%
Ph
Sonogashira
(X = Cl, Br, I)
- =——Ph
ch(g]s (10 TO1I%) %)|  iProNH Ar—=—Ph
> (U,1-1 MmOl7 2 .
PhaPMeBr-Glicerol 15 &iemplos
s0c 15-99%
Heck
(X = (IQ Ar
CHo=CHCO,Me \l
NaOAc CO,Me
?ggl-cGllcerol 6 ejemplos
38-99%

Esquema 12. Reacciones de acoplamiento cruzado en DES

Este ligando, en combinacion con sales de paladio, se
ha utilizado también en la reacciéon multicomponente en-
tre acidos arilborénicos, metabisulfito de sodio y electrofi-
los para generar arilsulfonas, reciclandose el catalizador y
el DES hasta en tres ocasiones sin pérdida de actividad.®®

Reacciones 6rgano-catalizadas

Al contrario que en los procesos metalo-catalizados en
DES, donde las reacciones asimétricas no estan desarro-
lladas eficientemente, los procesos 6rgano-catalizados en
DES han permitido obtener reacciones estereoselectivas.
Un ejemplo de un proceso organocatalitico asimétrico lle-
vado a cabo en una mezcla eutéctica es el reciente uso de
L-prolina como organocatalizador en la reaccién aldodlica
entre cetonas y aldehidos aromadticos (Esquema 13).P*El
organocatalizador, junto con el DES, pudo ser recuperado
por extraccion con agua y reusado hasta tres veces. La mis-
ma reaccion entre ciclohexanonay 4-nitrobenzaldehido ha
sido realizada en DES basados en ChCl con un sistema de
flujo continuo, obteniendo el producto final con elevados
rendimientos y diastereo- y enantio-selectividades, pudien-
do modular la diastereoselectividad anti/sin del proceso
usando diferentes DES.I La reaccién aldélica enantiose-
lectiva también se ha llevado a cabo con L-isoleucina en
ChCl-etilenglicol,™ extrayendo los productos finales del
medio de reaccion y reciclando la mezcla organocataliza-
dor-DES hasta cinco veces.
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o <:B‘COZH O OH
H (30 mol%)
Y Ar

+ ArCHO ’
D-Glucosa-Acido D/L-malico
R1 R2 25 ,,C R1 RZ
1.R2 _ _ 9 ejemplos
R'-R¢ = (CHy), (n =2, 3) 50.98%

R'=H; R? = OH, OMe 28-85% ed; 24-94% ee

Esquema 13. Reaccion aldélica asimétrica organocatalizada en DES

Otros ejemplos recientes de reacciones organocataliza-
das enantioselectivas desarrolladas en DES son la adicién
conjugada de aldehidos a maleimidas organocatalizada por
un monocarbamato de una ciclohexano-1,2-diamina quiral
[ecuacion (a) en Esquema 14],57 y la adicion Michael de
compuestos 1,3-dicarbonilicos a f-nitroestirenos organoca-
talizada por un derivado quiral de benzimidazol [ecuacién
(b) en Esquema 14].%% En ambos casos el sistema organo-
catalizador-DES puede ser reusado hasta cuatro veces.

NHCOgtBU
(1 0 mol%)

o)
) JYRu e R LN
H ¢ ArCOzH (10 mol%) H

PhgMePBr-Glicerol R'R' O

R! = alquilo 25°C 12 ejemplos
R2 = H, alquilo, arilo 60-97%
31-94% ee
Q
1T
R'OC_ _COR? 3
he Nve! N NOz gioc M core
b) R3 (10 mol%) L
+ ChCl-Glicerol Ph NO,
Ph X NO o¢ 7 ejemplos
2_ O,
R!, R? = alquilo, Oalquilo 655-935/;0/?99

R%= H, alquilo

Esquema 14. Adiciones conjugadas enantioselectivas en DES

Reacciones bio-catalizadas

A pesar de que las especies que forman fuertes enlaces
de hidrégeno, como los DES, podrian ser capaces de des-
naturalizar las proteinas, o incluso inhibirlas si contienen
halégenos (ChCl), se ha encontrado que muchas enzimas
retienen su actividad en mezclas eutécticas.™ Un ejem-
plo de importancia industrial es el uso de la hidrolasa
a-quimotripsina en una sintesis del péptido N-Ac-Phe-Gly-
NH, a partir de N-acetilfenilalanina e hidrocloruro de gli-
cinamida, en diferentes DES (Esquema 15)./° Este pro-
cedimiento evita hidrolisis parciales cuando la reaccién
se realiza en medios acuosos. La enzima suspendida en
el DES puede reusarse varias veces tras simple filtracion.
Ademas, incluso células completas pueden biocatalizar
reacciones en DES permaneciendo estables, como es el
caso de la levadura de panadero, que ha sido usada en
mezclas de agua y un DES (ChCl-Glicerol) para lograr
una reduccién enantioselectiva de un grupo cetona, '
un tipo de reduccién que se ha aplicado en la sintesis
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CO,Et o
NH,
m\ﬂ/ a-quimotripsina H/\ﬂ/
—>DES HN (6]
. O g

(e}
- DES = ChClI-Glicerol, ChCl-urea,
crne NH, ChCl-Isosorbida, ChCI-Xilitol
Esquema 15. Sintesis peptidica biocatalizada en DES

enantioselectiva en DES de la rivastigmina, un farmaco
utilizado en el tratamiento del Alzheimer.!*"!

CONCLUSIONES

Como quimicos tenemos la responsabilidad de aportar
soluciones medioambientalmente aceptables a los nue-
vos procesos que desarrollamos, evitando o minimizando
al maximo la generacion de residuos contaminantes o ga-
ses con efecto invernadero, y protegiendo de esta forma
los recursos de los que disponemos para garantizar su ac-
ceso a generaciones futuras. La respuesta a la generacion
de residuos derivados del uso de disolventes organicos
convencionales volatiles radica en el uso alternativo de
disolventes considerados sostenibles y/o bio-renovables.

Las mezclas eutécticas de bajo punto de fusion (DES)
son uno de estos disolventes considerados sostenibles,
dada su baja toxicidad, elevada biodegradabilidad y la es-
casa huella ecoldgica de su preparacion. Por otra parte, la
posibilidad de modificar sus propiedades al variar unica-
mente su composiciéon los hace ser altamente versdtiles.
Estos hechos han derivado en un creciente interés de los
DES como posible medio de reaccién alternativo a los di-
solventes organicos tradicionales.

Sin embargo, el uso de estos disolventes en sintesis or-
ganica aun no ha sido demasiado estudiado, requiriendo
de mucha mas investigaciéon para poder alcanzar todo su
potencial. Asi, un problema a resolver en el inmenso cam-
po de la catdlisis es el diseno de catalizadores metalicos que
sean compatibles con la estructura del liquido eutéctico,
formada por una red tridimensional de enlaces de hidroé-
geno que contiene ademas una alta concentracion de iones
nucleofilicos. Por otra parte, tampoco el uso de organoca-
talizadores para sintesis asimétrica en este tipo de medios
esta demasiado estudiado. En este ultimo caso, el diseno
del catalizador ha de permitir su interaccién con la estruc-
tura del liquido eutéctico sin perder su afinidad o modo de
accion con los sustratos utilizados.

El potencial de estos DES en numerosos campos, par-
ticularmente en quimica organica, resulta enormemente
prometedor. Resulta necesario dirigir la investigacion en
esta drea hacia el descubrimiento de nuevos procesos, ca-
talizadores y sistemas eutécticos, sin olvidar el estudio del
impacto medioambiental, biodegradabilidad y toxicidad
de estos nuevos medios, para poder facilitar su incorpora-
ci6n a nivel industrial.
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