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ES 2318011 T3

DESCRIPCION

Procedimientos de hidrogenacidn realizados en liquidos iénicos.

Esta invencion se refiere a procedimientos de hidrogenacion, y a sus productos. Tal como se emplea en el presente
documento, el término “hidrogenacién” incluye también la hidro-deshalogenacion.

Hasta ahora, las reacciones de hidrogenacién se han llevado a cabo en disolventes organicos tales como propan-2-
ol. Sin embargo, dichos disolventes necesitan a menudo promotores para ser selectivos, y atin es necesario extraer el
producto o productos de reaccion del seno del disolvente.

Carlin, R.T. y otros (en “Ionic liquid-polymer gel catalytic membrane”, Chem. Commun. 1997, paginas 1345-
46) han demostrado que se podria utilizar un gel de liquido i6nico-polimero como disolvente para un catalizador de
paladio heterogéneo, y describe una reaccién de hidrogenacién basica de propeno a propano.

Carlin, R.T. y otros han demostrado también (en “Heterogeneous catalytic hydrogenation with supported ionid
liquid membranes”, Electrochemical Society Proceedings, volumen 99-41, paginas 20-26) que se pueden emplear
membranas de liquido i6nico soportado, para la hidrogenacién bésica de propeno a propano.

Sin embargo ninguna referencia describe, ni sugiere, la posibilidad de hidrogenacién selectiva.

La presente invencidn esta orientada a superar estas desventajas y, ademads, proporciona nuevos procedimientos que
permiten llevar a cabo reacciones de hidrogenacién con mayor selectividad de lo que hasta ahora hab{a sido posible.

Segin un aspecto de la presente invencién, se proporciona un procedimiento para hidrogenar cataliticamente un
compuesto que contiene carbonilo o que contiene alquino, que contiene al menos un enlace carbono-carbono insatu-
rado, en donde dicho procedimiento comprende hacer reaccionar dicho compuesto con un agente hidrogenante y un
catalizador de hidrogenacién heterogéneo en presencia de un liquido iénico.

La invencién proporciona ademds un procedimiento para hidro-deshalogenar un compuesto que contiene al menos
un enlace C-Cl, C-Br 6 C-I, en donde el procedimiento comprende hacer reaccionar dicho compuesto con un agente
hidrogenante y un catalizador de hidrogenacion heterogéneo en presencia de un liquido iénico. Asi, la presente in-
vencién incluye un procedimiento heterogéneo para la hidro-descloracién de un compuesto, en el cual se mezclan, en
presencia de un liquido idénico, un compuesto que contiene al menos un enlace C-Cl, y un agente hidrogenante.

Por tanto, se puede definir la invencién, en un aspecto, como un procedimiento heterogéneo para hidrogenar carbo-
nos alifaticos insaturados en un compuesto, en el cual se mezclan el compuesto y un agente hidrogenante, en presencia
de un liquido idénico.

En la presente invencién se puede emplear mas de un liquido i6nico o cualquier combinacién de liquidos i6nicos.

El término “liquido i6nico” se refiere a un liquido que se puede producir por la fusién de un sélido y, cuando
es producido de este modo, se compone exclusivamente de iones. Los liquidos iénicos se pueden derivar de sales
orgdnicas, en especial sales de compuestos heterociclicos que contienen nitrégeno, y dichos liquidos i6nicos son
particularmente preferidos para el uso en los procedimientos de la presente invencion.

Se puede formar un liquido idnico a partir de una sustancia homogénea que comprenda una especie de catiéon y
una especie de anién, o que pueda estar compuesta por mas de una especie de catién y/o anién. Por tanto, un liquido
i6nico puede estar compuesto por mas de una especie de catiéon y una especie de anién. Ademads, un liquido iénico
puede estar compuesto por una especie de catién y una o mas especies de anién.

Asi, en resumen, la expresién “liquido i6nico” tal como se emplea en el presente documento se puede referir a una
composicion homogénea compuesta por una sal simple (una especie catidnica y una especie anidnica), o bien se puede
referir a una composicién heterogénea que contenga mds de una especie de catién y/o mds de una especie de anién.

La expresion “liquido i6nico” incluye tanto compuestos que tienen una temperatura de fusién elevada como com-
puestos que tienen puntos de fusién bajos, por ejemplo a la temperatura ambiente o por debajo de ésta (es decir, 15-
30°C). Estos tltimos son denominados a menudo “liquidos iénicos a temperatura ambiente”, y usualmente se derivan
de sales orgdnicas que tienen cationes basados en piridinio e imidazolio.

Una caracteristica de los liquidos i6nicos es que tienen presiones de vapor particularmente bajas (esencialmente
cero). Muchos “liquidos i6nicos” orgdnicos tienen bajos puntos de fusion (por ejemplo inferiores a 100°C, en particular
inferiores a 100°C, y en torno a la temperatura ambiente, por ejemplo 15-30°C). Algunos tienen puntos de fusién muy
por debajo de 0°C.

Los liquidos iénicos se pueden considerar compuestos por dos componentes, que son un catién cargado positi-
vamente y un anioén cargado negativamente. En general, cualquier compuesto que satisfaga el criterio de ser una sal
(compuesta por un anién y un catién) y que sea fluido a la temperatura de reaccién o cerca de la misma, puede ser
definido como un liquido i6nico especialmente adecuado para el empleo en el procedimiento de la presente invencion.
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Por ejemplo, los liquidos iénicos adecuados para el uso en la presente invencién incluyen sales de compuestos
heteroarilicos alquilados o polialquilados, por ejemplo sales de piridina, piridazina, pirimidina, pirazina, imidazol,
pirazol, oxazol y triazol, alquilados. Asi, los ejemplos de liquidos iénicos adecuados incluyen los que tienen la férmula
siguiente:
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en donde

R* es un grupo alquilo C; a Cy (preferiblemente C,; a C,y, y mds preferiblemente C, a C;,) de cadena lineal o
ramificado, o bien un grupo cicloalquilo C; a Cg, en donde dicho grupo alquilo o cicloalquilo puede estar sustituido
con uno a tres grupos seleccionados de: alcoxi C; a Cg, arilo C¢ a C, CN, OH, NO,, aralquilo C, a C;, y alcarilo C,
a Cy;

R®, R¢, RY, R® y Rf pueden ser iguales o diferentes, y cada uno esta seleccionado, de manera independiente, de H o
de cualquiera de los grupos R* tal como han sido definidos mds arriba; y

A representa un anién que tiene una carga n-; en donde n puede ser 1-3. Preferiblemente, en los compuestos
precedentes n es 1.

Preferiblemente, R* es un grupo alquilo o cicloalquilo sin sustituir, tal como se ha definido més arriba. R®, R°, R¢,
R® y R son preferiblemente hidrégeno.

En los liquidos i6nicos preferidos para el uso en los procedimientos de la presente invencion, el cation es preferible-
mente 1,3-dialquilimidazolio. Otros cationes para este procedimiento incluyen otros cationes de piridinio sustituido o
de alquil- o polialquilpiridinio, alquilimidazolio, imidazol, alquil- o polialquilimidazolio, alquil- o polialquilpirazolio,
amonio, alquil- o polialquilamonio, alquil- o polialquilfosfonio.

El anidn para el presente procedimiento es, preferiblemente, un fosfato o amida. Otros aniones incluyen aniones
que contienen azufre tales como sulfato o sulfito, aniones que contienen nitrégeno, por ejemplo nitrato, nitrito, alquil-
sulfato, o un cloruro, bromuro u otro haluro, hidrogenosulfato, oxoaniones de metales, aniones basados en selenio,
teluro, fésforo, arsénico, antimonio, bismuto, y aniones de haluro de boro, tales como tetrafluoroborato, [BF,].
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Las sales de imidazolio, de piridinio o de pirazolio son liquidos iénicos particularmente preferidos. Por tanto, los
liquidos i6nicos ttiles para el procedimiento de la presente invencién incluyen los basados en cationes de imidazolio
que tienen la férmula:

+

n

en donde
- cada R* puede ser igual o diferente, y cada uno estd seleccionado, de manera independiente, de grupo alquilo
C, a Cy de cadena lineal o ramificado, que puede estar sustituido con uno a tres grupos seleccionados de:
alcoxi C, a Cg, arilo C¢4 a C,, CN, OH, NO,, aralquilo C, a C;, y alcarilo C; a Cs;
- A representa una o mas especies de anién que tiene carga n-; y

- nrepresenta 1-3.

También son adecuados para los procedimientos de la presente invencién los liquidos iénicos basados en cationes
de piridinio que tienen la férmula:

T
| (Al
Ra

n

en donde

- R* estd seleccionado de grupo alquilo C; a Cyy de cadena lineal o ramificado, que puede estar sustituido con uno
a tres grupos seleccionados de: alcoxi C; a Cg, arilo C4 a Cyy, CN, OH, NO,, aralquilo C, a C;, y alcarilo C; a Csy;

- A representa una o mds especies de anidn que tiene carga n-; y
- n representa 1-3.

Preferiblemente, en los anteriores liquidos idnicos R* esta seleccionado, de manera independiente, de alquilo C, a
Cyo, preferiblemente C, a Cy, e incluso mds preferiblemente C, a C,,, de cadena lineal o ramificado.

Los liquidos iénicos preferidos incluyen los que tienen las férmulas anteriores, en donde A representa una tinica
especie del anién que tiene carga n-; son especialmente preferidos aniones que tienen una carga de 1.

Los liquidos iénicos ttiles en los presentes procedimientos incluyen aquellos en los cuales A representa un anién
seleccionado de fluoruros de boro o de fésforo, NO;, SO,, HSO,, HCO;, [(CF;SO,),N], [AsF], alquilsulfonatos,
alquilsulfonatos mono y difluorados, entre ellos alquilsulfonatos perfluorados, aniones de dcidos carboxilicos, aniones
de 4cidos carboxilicos fluorados y haluros metalicos.

Se prefieren especialmente los liquidos i6nicos que tienen las férmulas antes indicadas, en las cuales A representa
un anién seleccionado de [PF¢], [BF,], [OSO,CF;], [0OSO,(CF,);CF;], [OCO,CF;], [OCO,(CF,);CF;], [OCO,CH;],
nitrato, sulfato, hidrogenosulfato, hidrogenocarbonato, acetato, trifluoroacetato, lactato, [(CF;SO,),N], [B(alquilo),]
en donde cada alquilo puede ser igual o diferente y puede ser cualquier grupo alquilo C, a C,, (preferiblemente alquilo
C, a Cy) de cadena lineal o ramificado, [SbFg] y [AsF].

Son atin mds preferidos los liquidos i6nicos que tienen las férmulas antes indicadas, en las cuales A representa
un anidn seleccionado de [PFq], [BE,], [OSO,CF;], [OSO,(CF,);CF;], [OCO,CF;], [OCO,(CF,);CF;], [OCO,CHs],
[(CF;S0,),N], [B(alquilo),] en donde cada alquilo puede ser igual o diferente y puede ser cualquier grupo alquilo C,
a Cy, (preferiblemente alquilo C, a C¢) de cadena lineal o ramificado, [SbF] y [AsF].

Otros liquidos i6nicos preferidos incluyen aquellos en los cuales el anién es fosfato o una amida.
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Son particularmente preferidos los aniones [PF4] (hexafluorofosfato), [BF,] (tetrafluoroborato) y [(CF;SO,),N]
{bis[(trifluorometil)sulfonil]amida o bistriflimida}, en especial para los liquidos i6nicos basados en cationes imidazo-
lio y piridinio.

En una realizacion, la presente invencion proporciona un procedimiento para hidrogenar un amplio abanico de car-
bonos alifaticos insaturados, tales como alquinos, que pueden contener un amplio abanico de otros grupos funcionales,
tales como se definen en la reivindicacién independiente 5. Por ejemplo, empleando el presente procedimiento ha sido
posible conseguir la hidrogenacién selectiva del enlace carbono-carbono insaturado sin una reduccion significativa de,
por ejemplo, grupos carbonilo que puedan estar presentes en el sustrato. Asi, el uso de liquidos iénicos en los presentes
procedimientos proporciona altas, y a veces muy altas, selectividades en tales reacciones.

También se pueden emplear los procedimientos de la presente invencion para hidrogenar compuestos que contienen
al menos un enlace C=C, asi como compuestos que contienen multiples enlaces C=C (por ejemplo hasta dos enlaces
C=0).

El procedimiento de la presente invencién se puede aplicar facilmente a la hidrogenacién de sustratos dentro de
un amplio abanico de pesos moleculares. Por ejemplo, los sustratos adecuados incluyen compuestos que contienen de
2 a 50 atomos de carbono, preferiblemente de 4 a 25 dtomos de carbono, y mas preferiblemente de 6 a 20 dtomos de
carbono.

Los procedimientos de hidrogenacidn de la presente invencion se pueden emplear para hidrogenar compuestos que
contienen s6lo funcionalidades C=C, o bien compuestos con un amplio abanico de otros grupos funcionales ademas
del enlace carbono-carbono insaturado que se pretende hidrogenar. En este dltimo caso se ha hallado que el presente
procedimiento puede ser altamente quimioselectivo, es decir, es posible conseguir una hidrogenacién selectiva sin
hidrogenacién de otros grupos funcionales.

Para sustratos de alquino, es posible conseguir una hidrogenacién parcial, por ejemplo del enlace C=C para formar
un enlace C=C, variando el catalizador y el liquido i6nico. Ademds, variando el catalizador y las condiciones de
reaccion se puede conseguir la hidrogenacién completa hasta el alcano.

El procedimiento de hidrogenacién de la presente invencién se puede aplicar a un amplio abanico de compuestos
que contienen al menos un enlace carbono-carbono insaturado, entre ellos alquinos, ésteres, éteres, dcidos carboxili-
cos, aminas, amidas, alcoholes, 4cidos grasos y sus ésteres, esteroides, prostaglandinas, nitrilos, aldehidos, cetonas,
isoprenoides, flavonoides, eicosanoides, compuestos que contienen un resto heterociclico en el cual el heterodtomo
o los heterodtomos pueden ser nitrégeno u oxigeno, y compuestos que contienen un resto aromatico, por ejemplo
compuestos que contienen arilo (por ejemplo que contienen fenilo).

Los sustratos preferidos incluyen alquinos, aldehidos, dcidos grasos y sus ésteres, entre ellos los que contienen un
resto carbonilo a,B-insaturado.

Los compuestos que contienen un resto carbonilo especialmente preferidos como sustratos adecuados para el
procedimiento de hidrogenacién de la presente invencién incluyen los que tienen la férmula:

en donde:

R! estd seleccionado de hidrégeno o alquilo C, a C,y de cadena lineal o ramificado o cicloalquilo C; a C, en donde
dicho grupo alquilo o cicloalquilo puede estar sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados, de manera independiente,
de: arilo C4 a C,j, aralquilo Cs-C,, alcarilo Cg-Csy, cicloalquilo C; a Cg, hidroxilo, F, CF;, =0, (alquil C, a C¢)-amino,
di(alquil C, a C¢)-amino, -CN, COOR?, CONR?* u OR?, en donde R? est4 seleccionado de H, alquilo C; a C,, y arilo Cg
a Cyy; o arilo Cy4 a Cyy en donde dicho grupo arilo puede estar sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados, de manera
independiente, de alquilo C, a Cy, hidroxilo, F, CF;, CN, COOR*, CONR* u OR*, en donde R* est4 seleccionado de
H, alquilo C, a Cyy; y

R? representa alquenilo C; a C,y de cadena lineal o ramificado o cicloalquenilo Cs a Cg, en donde dicho grupo
alquenilo o cicloalquenilo puede estar sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados, de manera independiente, de:
alquilo C,; a Cy, arilo Cy a C,, aralquilo Cg-C,, alcarilo Cg-Cy, cicloalquilo C; a Cg, hidroxilo, F, CF;, =0, (alquil
C, a C¢)-amino, di(alquil C; a C¢)-amino, -CN, COOR?, CONR?® u OR?, en donde R? estd seleccionado de H, alquilo
C; a Cy y arilo C¢ a Cyy; o arilo Cy4 a Cyy en donde dicho grupo arilo puede estar sustituido con 1-3 sustituyentes
seleccionados, de manera independiente, de alquilo C, a C,y, hidroxilo, F, CF;, CN, COOR*, CONR* u OR*, en donde
R* estd seleccionado de H y alquilo C, a Cy.
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Preferiblemente, en los compuestos antes indicados:

R! estd seleccionado de hidrégeno; alquilo C, a C,, de cadena lineal o ramificado o cicloalquilo C; a Cg, en donde
dicho grupo alquilo o cicloalquilo puede estar sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados, de manera independiente,
de: arilo Cg4 a C,g, aralquilo Cs-C,g, alcarilo Cy-Cy, cicloalquilo C; a Cs, hidroxilo, F, CF;, =0 u OR?, en donde R?
estd seleccionado de H, alquilo C; a Cy y arilo Cg a Cy; 0 arilo C4 a Cyp; y

R? representa alquenilo C; a C,y de cadena lineal o ramificado o cicloalquenilo Cs a Cg, en donde dicho grupo
alquenilo o cicloalquenilo puede estar sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados, de manera independiente, de
alquilo C, a Cy, arilo C4 a Cyg, aralquilo Cg-Cy, alcarilo Cg-Cy, hidroxilo, F, CF;, =0 u OR?, en donde R® estd
seleccionado de H, alquilo C, a Cy y arilo C¢ a Cy; 0 arilo C4 a Cy.

También se prefieren compuestos de la férmula antes indicada, en donde:

R! estd seleccionado de hidrégeno; alquilo C, a C,y de cadena lineal o ramificado y

R? representa alquenilo C; a C,, de cadena lineal o ramificado o cicloalquenilo Cs a Cg, en donde dicho grupo
alquenilo o cicloalquenilo puede estar sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados, de manera independiente, de
alquilo C; a Cy o arilo C4 a C.

Se prefieren de manera especial los compuestos en donde:

R! estd seleccionado de hidrégeno; alquilo C, a C,y de cadena lineal o ramificado; y

R? representa alquenilo C; a C,y de cadena lineal o ramificado o cicloalquenilo Cs a Cg, en donde dicho grupo
alquenilo o cicloalquenilo puede estar sustituido con alquilo C, a C,, o fenilo.

El procedimiento de hidrogenacion de la presente invencion es particularmente adecuado para compuestos tales
como los definidos mas arriba, en los cuales estd presente un resto carbonilo @,B-insaturado. En tales compuestos
se ha hallado que se puede hidrogenar selectivamente el doble enlace carbono-carbono, es decir el enlace C=C, con
preferencia al enlace C=0.

Los ejemplos especificos de compuestos adecuados incluyen cinamaldehido, 2-octenal, citral, metilvinilcetona, 3-
ciclohexen-1-carboxaldehido y benciliden-acetona.

El procedimiento de la presente invencion es adecuado también para la hidrogenacién de alquinos, entre ellos los
que tienen la férmula:

R°C = CR"®

en donde R°C y R!°C estdn cada uno seleccionado, de manera independiente, de:
- hidrégeno;

- alquilo C, a Cy de cadena lineal o ramificado o cicloalquilo C; a Cg, en donde dicho grupo alquilo o cicloal-
quilo puede estar sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados, de manera independiente, de: alquenilo C, a
Cyy, cicloalquenilo Cs a Cy, arilo Cg¢ a C,y, aralquilo Cg-Cy, alcarilo Cg-C,y, cicloalquilo C; a Cg, hidroxilo,
F, CF;, =0, (alquil C, a C¢)-amino, di(alquil C; a C¢)-amino, -CN, COOR?, CONR® u OR?, en donde R? esta
seleccionado de H, alquilo C; a C,, y arilo C4 a Cyp; y

- arilo C4 a Cyy en donde dicho grupo arilo puede estar sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados, de ma-
nera independiente, de alquilo C; a C,,, hidroxilo, F, CF;, CN, COOR*, CONR* u OR*, en donde R* esta
seleccionado de H y alquilo C; a Cy.

Son sustratos de alquino particularmente adecuados aquellos en los cuales R’ y R!® estdn cada uno seleccionado,
de manera independiente, de:

- hidrégeno;

- alquilo C, a Cy de cadena lineal o ramificado o cicloalquilo C; a Cg, en donde dicho grupo alquilo o cicloal-
quilo puede estar sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados, de manera independiente, de: arilo C¢ a C,
aralquilo Cg-Cy, alcarilo Cg-Cy, cicloalquilo C; a Cg, hidroxilo u OR?, en donde R? esta seleccionado de H,

alquilo C; a Cy y arilo Cs a Cyo; y

- arilo C¢ a Cy; en donde dicho grupo arilo puede estar sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados, de manera
independiente, de alquilo C, a C,,, hidroxilo, F u OR*, en donde R* est4 seleccionado de H y alquilo C,; a Cy.
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Se prefieren especialmente compuestos en los cuales R® y R'° estdn cada uno seleccionado, de manera indepen-
diente, de:

hidrégeno;
alquilo C; a C,, de cadena lineal o ramificado o cicloalquilo C; a Cg; y

arilo C4 a C,y en donde dicho grupo arilo puede estar sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados, de manera
independiente, de alquilo C, a C,,, hidroxilo, F u OR*, en donde R* est4 seleccionado de H y alquilo C; a Cy.

También se prefieren compuestos en los cuales R® y R!? estén cada uno seleccionado, de manera independiente,

de:

hidrégeno;
alquilo C; a C, de cadena lineal o ramificado o cicloalquilo C; a Cy; y

arilo C4 a Cyy en donde dicho grupo arilo puede estar sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados, de manera
independiente, de alquilo C; a C,, hidroxilo, u OR*, en donde R* estd seleccionado de H y alquilo C, a C.

Se prefieren particularmente los alquinos de la férmula antes indicada en los cuales R’ y R'* estdn cada uno
seleccionado de hidrégeno, alquilo C; a Cy, que puede estar sustituido con hidroxilo o fenilo.

Son alquinos de la férmula antes indicada especialmente preferidos aquellos en los cuales al menos uno de R’ y
R!? es hidrégeno.

Para el procedimiento de hidro-deshalogenacion de la presente invencidn, el sustrato puede ser cualquier com-
puesto que tenga al menos un enlace C-Cl, C-Br 6 C-I. Los sustratos adecuados incluyen aquellos en los cuales el
compuesto tiene la férmula:

P-X

en donde:

P representa un grupo seleccionado de:

alquilo C, a C,, de cadena lineal o ramificado o cicloalquilo C; a Cg, en donde dicho grupo alquilo o cicloal-
quilo puede estar sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados, de manera independiente, de: arilo Cs a C,
aralquilo Cg-C,y, alcarilo Cg-Cy, cicloalquilo C; a Cg, hidroxilo, F, CF;, =0, (alquil C, a C¢)-amino, di(alquil
C, a Cy)-amino, -CN, COOR?, CONR? u OR?, en donde R? est4 seleccionado de H, alquilo C; a Cy, y arilo Cq
aCy;

arilo C¢ a C,, en donde dicho grupo arilo puede estar sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados, de ma-
nera independiente, de alquilo C; a C,,, hidroxilo, F, CF;, CN, COOR*, CONR* u OR*, en donde R* est4
seleccionado de H y alquilo C; a Cy;

heteroarilo, o bien

heterocicloalquilo; y

X representa Cl, Br6 1

De estos compuestos, se prefieren aquellos en los cuales P representa:

alquilo C; a C,, de cadena lineal o ramificado o cicloalquilo C; a Cg, en donde dicho grupo alquilo o cicloal-
quilo puede estar sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados, de manera independiente, de: arilo C¢ a C,
aralquilo Cg-Cy, alcarilo Cg-Cy, cicloalquilo C; a Cg, hidroxilo;

arilo C4 a C,, en donde dicho grupo arilo puede estar sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados, de manera
independiente, de alquilo C; a C,y, o hidroxilo;

heteroarilo; o bien

heterocicloalquilo.
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También se prefieren aquellos compuestos en los cuales P representa:
- alquilo C, a Cy de cadena lineal o ramificado o cicloalquilo C; a Cg;

- arilo C4 a C,, en donde dicho grupo arilo puede estar sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados, de manera
independiente, de alquilo C; a C,, o hidroxilo;

- heteroarilo, en donde dicho grupo heteroarilo es una purina o pirimidina; o bien
- heterocicloalquilo.

El procedimiento de hidro-deshalogenacién de la presente invencidn es particularmente adecuado para compuestos
que contienen al menos un enlace C-Cl.

En los procedimientos de la presente invencion, se puede emplear cualquier catalizador de hidrogenacién hete-
rogéneo adecuado. Son particularmente adecuados los catalizadores de hidrogenacion heterogéneos que comprenden
niquel (por ejemplo niquel Raney), paladio, rutenio, iridio, rodio y platino con un estado de oxidacidn cero.

Son catalizadores de hidrogenacién heterogéneos especialmente preferidos aquellos que comprenden paladio o
platino.

Los catalizadores de hidrogenacién heterogéneos se presentan preferiblemente en forma de un metal finamente
dividido.

Tipicamente, el catalizador estd soportado sobre un soporte inerte, por ejemplo carbono activado, alimina, silice,
silice-alimina, negro de carbono, grafito, titania, zirconia, carbonato cdlcico, y sulfato barico.

Los materiales de soporte inertes preferidos se seleccionan de carbono activado, negro de carbono, grafito, alimina
o silice.

Los catalizadores de hidrogenacién para uso en la presente invencién son heterogéneos, es decir no se disuelven en
el liquido iénico, sino que permanecen como una suspension en el mismo. Sin embargo, preferiblemente el catalizador
no es coloidal, es decir, el tamafo de particula, incluido el soporte (si lo hubiera) es superior a 20, preferiblemente
superior a 50, y preferiblemente superior a 100 ym.

Preferiblemente, los procedimientos de la presente invencion emplean como catalizador un metal del grupo del
platino o del paladio, en particular en forma soportada, por ejemplo sobre carbono, grafito o alimina.

El agente hidrogenante empleado en el presente procedimiento es tipicamente hidrégeno molecular o un agente
orgdnico o inorgdnico de transferencia de hidrégeno. Los agentes de transferencia de hidrégeno [véase, por ejemplo,
Jonhstone y otros, Chem. Rev. (1985), 85, 129 y Brieger y otros, Chem. Rev. (1974), 74, 567-580] son compuestos que
pueden liberar hidrégeno y ellos mismos se oxidan. Un ejemplo de agente de transferencia de hidrégeno de esta clase
es el ciclohexeno, que experimenta la siguiente reaccién en presencia de, por ejemplo, un catalizador de paladio y un
sustrato de alqueno:

Pd
2 = + o~ -~ 2 CH—CH +
100°C /

En dicho procedimiento, el alqueno se hidrogena, mientras que el ciclohexeno se oxida a benceno.

Otros agentes hidrogenantes adecuados incluyen deuterio molecular, HD, tritio molecular, HT, DT, o bien un agente
orgdnico o inorganico de transferencia de hidrégeno, deuterio o tritio.

Sin embargo, el agente hidrogenante es, preferiblemente, hidrégeno molecular o un agente orgdnico o inorganico
de transferencia de hidrégeno. Como agente hidrogenante se prefiere especialmente el hidrégeno molecular.

El procedimiento de hidrogenacion de la presente invencion se lleva a cabo preferiblemente a temperaturas de 15°C
a 200°C, preferiblemente de 15°C a 140°C, y mds preferiblemente de 20°C a 100°C. Se obtienen buenos resultados a
temperaturas de 40°C a 60°C.
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Cuando se emplea un agente hidrogenante no gaseoso, la reaccion se puede llevar a cabo a presién atmosféri-
ca.

Cuando se emplea un agente hidrogenante gaseoso, tal como el hidrégeno molecular, la reaccién se puede llevar a
cabo a presiones desde 101 kPa (es decir, la presion atmosférica) hasta 8§ MPa. Tipicamente, tales reacciones se llevan
a cabo a presiones desde 150 kPa (preferiblemente desde 1 MPa) hasta 5 MPa, y mds preferiblemente de 2,5 MPa a
4,5 MPa. Se obtienen buenos resultados empleando presiones de reaccion de 3 MPa a 4,2 MPa.

Las reacciones de hidrogenacion representan uno de los mayores usos de los catalizadores heterogéneos en la
industria quimica. Son posibles diversas reacciones, desde la deshalogenacion a simples reducciones de alqueno y a
reducciones selectivas de moléculas que contienen carbonilo a,8-insaturado. No se habian empleado con anterioridad
liquidos i6nicos para ninguna reaccion catalizada heterogéneamente, y proporcionan claras ventajas frente a muchos
disolventes orgdnicos y acuosos convencionales, en los cuales la selectividad puede ser escasa y/o se presentan pro-
blemas con la separacion de productos y el reciclaje del sistema de catalizador/disolvente.

Los autores de la presente invencion creen que han hallado la primera aplicacién de la catélisis heterogénea en
liquidos i6nicos para reacciones de hidrogenacién. Después de la reaccidon de hidrogenacidn, los catalizadores de
hidrogenacién permanecen suspendidos en el liquido idnico, y asi son facilmente reciclables sin necesidad de exponer
el catalizador al aire o de filtrar el catalizador separdndolo de la mezcla de reaccion. Esto aumenta la seguridad de los
procedimientos de hidrogenacién, especialmente cuando se requiere el reciclaje del catalizador. Los liquidos i6nicos
proporcionan también un medio en el cual se puede afinar la selectividad para un catalizador dado, mejor que en los
disolventes orgdnicos convencionales.

Los liquidos i6nicos particulares discutidos en la presente memoria incluyen:
hexafluorofosfato de 1-butil-3-metilimidazolio (bmimPFy),
hexafluorofosfato de 1-hexil-3-metilimidazolio (CgmimPFy),
hexafluorofosfato de 1-octil-3-metilimidazolio (CgmimPFy),
hexafluorofosfato de 1-decil-3-metilimidazolio (C,,mimPFy),
hexafluorofosfato de 1-dodecil-3-metilimidazolio (C;,mimPFy),
bis((trifluorometil)sulfonil)amida de 1-etil-3-metilimidazolio (emimNTf,),
bis((trifluorometil)sulfonil)amida de 1-hexil-3-metilimidazolio (CsmimNTf,),
tetrafluoroborato de 1-hexilpiridinio (C¢py BF,),

tetrafluoroborato de 1-octilpiridinio (Cgpy BF,),

tetrafluoroborato de 1-butil-3-metilimidazolio (bmimBF,),

A menos que se indique otra cosa, los términos y expresiones utilizados en la presente memoria tienen los signifi-
cados que se indican a continuacion:

“Alquilo” (que incluye porciones alquilicas de alcoxi, alcarilo, aralquilo, alquilamino, dialquilamino) representa
cadenas de carbono lineales y ramificadas que contienen de 1 a 40 4&tomos de carbono, preferiblemente 1 a 40 dtomos
de carbono, y mds preferiblemente 4 a 12 4tomos de carbono.

“Cicloalquilo” representa anillos carbociclicos saturados, ramificados o sin ramificar, que contienen de 3 a 20
atomos de carbono, preferiblemente 3 a 8 d&tomos de carbono. Estos grupos cicloalquilo incluyen ciclopentilo y ciclo-
hexilo.

“Heterocicloalquilo” representa un anillo carbociclico saturado, ramificado o sin ramificar, que contiene de 3 a 12
atomos de carbono, preferiblemente de 4 a 6 d4tomos de carbono, en donde el anillo carbociclico estd interrumpido
por 1 a 3 restos de heterodtomo seleccionados de -O-, 6 -N(alquilo C; a Cq), 6 NH. Estos grupos heterocicloalquilo
incluyen 2- 6 3-tetrahidrofuranilo, 2-, 3- 6 4-piperidinilo, 2-, 3- 6 4—piperazinilo, morfolinilo, 2- 6 3-pirrolidinilo y 2-
0 4-dioxanilo.

“Alquenilo” representa cadenas de carbono lineales y ramificadas que tienen al menos un enlace doble carbono-
carbono y contienen de 2 a 40 4tomos de carbono, preferiblemente 2 a 20 dtomos de carbono, y més preferiblemente
de 2 a 12 dtomos de carbono. Por tanto, el término “alquenilo”, tal como se utiliza en la presente memoria, incluye
dienos (entre ellos dienos conjugados), trienos y tetraenos.
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“Cicloalquenilo” representa anillos carbociclicos saturados, ramificados o sin ramificar, que contienen de 3 a 20
atomos de carbono, preferiblemente 3 a 8 4tomos de carbono, en donde el anillo contiene al menos un enlace C=C.
Ciclohexenilo y ciclopentenilo son grupos cicloalquenilo particularmente preferidos.

“Alquinilo” representa cadenas de carbono lineales y ramificadas que tienen al menos un enlace triple carbono-
carbono y contienen de 2 a 40 dtomos de carbono, preferiblemente 2 a 20 dtomos de carbono, y mds preferiblemente
de 2 a 12 4dtomos de carbono.

“Arilo”, que incluye restos de arilo en, por ejemplo, aralquilo, representa un grupo carbociclico que contiene de 6 a
15 atomos de carbono (preferiblemente de 6 a 10 4tomos de carbono) y que tiene al menos un anillo aromético, estando
previstos como posibles puntos de unién todos los dtomos de carbono disponibles capaces de llevar sustituyentes.
Los grupos arilo preferidos incluyen fenilo y naftilo. A menos que se indique otra cosa, el término “arilo” incluye
dichos grupos carbociclicos que opcionalmente estén sustituidos con 1 a 3 de los sustituyentes siguientes: alquilo C,
a Cg¢, OH, O(alquilo C; a Cy), fenoxi, CF;, (alquil C; a Cg)amino, di(alquil C, a C4)amino, -COO(alquilo C; a Cy) 6
NO,.

“Heteroarilo” representa grupos ciclicos que tienen un heterodtomo seleccionado de -O- 6 -N-, en donde dicho he-
terodtomo interrumpe una estructura anular carbociclica y tiene un nimero de electrones pi deslocalizados suficientes
para proporcionar cardcter aromético, y en donde los grupos heterociclicos arométicos contienen preferiblemente de
2 a 14 4tomos de carbono. Los grupos heteroarilo adecuados incluyen piridina, indol, imidazol, piridazina, pirazina,
oxazol, triazol, pirazol, y purinas y pirimidinas.

La presente invencion se discutird con mas detalle por medio de los siguientes ejemplos y figuras:

Figura la: variacion en la distribucién de producto con el tiempo en el curso de la reduccién de cinamaldehido 1
sobre catalizador de Pt/grafito al 5% en peso en bmimPFs.

Figura 1b: variacién en la conversion y selectividad hacia 2 con el tiempo en el curso de la reduccién de cinamal-
dehido sobre catalizador de Pt/grafito al 5% en peso en bmimPFg.

Figura 2a: variacion en la distribucién de producto con el tiempo en el curso de la reduccién de cinamaldehido 1
sobre catalizador de Pt/Al,O5 al 5% en peso en bmimPFg.

Figura 2b: variacion en la conversion y selectividad hacia 2 con el tiempo en el curso de la reduccién de cinamal-
dehido sobre catalizador de Pt/Al,O; al 5% en peso en bmimPF.

Figura 3a: variacién en la distribucidn de producto con el tiempo en el curso de la reduccién de cinamaldehido 1
sobre catalizador de Pt/grafito al 5% en peso en propan-2-ol.

Figura 3b: variacion en la conversion y selectividad hacia 2 con el tiempo en el curso de la reduccién de cinamal-
dehido sobre catalizador de Pt/grafito al 5% en peso en propan-2-ol.

Figura 4: variacién en la conversion y selectividad hacia 2 en funcién del volumen de liquido i6nico en el curso de
la reduccién de cinamaldehido sobre catalizador de Pt/grafito al 5% en peso en emimNTT,.

Figura 5: variacion en la conversion y selectividad hacia 2 en funcién de la temperatura en el curso de la reduccién
de cinamaldehido sobre catalizador de Pt/grafito al 5% en peso en emimNTH,.

Figura 6: variacién en la conversién de 1 a 3 en funcién de la presion en el curso de la reduccién de cinamaldehido
sobre catalizador de Pd/C al 10% en peso en bmimBF,.

Figura 7: estudio cinético de la conversion (conv) y quimioselectividad (cs) en la hidrogenacién de citral a citronelal
sobre catalizadores de Pd/C al 10% en peso y de Pd/C al 10% en peso modificado, en bmimBF,.

Figura 8: variacion en la conversién de 1-nonino y selectividad hacia 1-noneno en funcién del tiempo en el curso
de la reduccién de 1-nonino sobre catalizador de Pd/C al 10% en peso en C4PyBF, a 30°C y 3 x 10° Pa.

Figura 9a: variacién en la conversion y selectividad hacia estireno en funcién de la presién en el curso de la
reduccion de fenilacetileno sobre catalizador de Pd/CaCO; al 5% en peso a 30°C al cabo de 4 horas.

Figura 9b: variacién en la conversion y selectividad hacia estireno en funcién de la temperatura en el curso de la
reduccién de fenilacetileno sobre catalizador de Pd/CaCO; al 5% en peso a 3 x 10° Pa durante 4 horas.

Figura 9c: variacion en la conversion y selectividad hacia estireno en funcién del tiempo en el curso de la reduccién
de fenilacetileno sobre catalizador de Pd/CaCO; a 3 x 10° Pa 'y 30°C.
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Ejemplos

En los ejemplos que siguen, todas las reacciones se llevaron a cabo en un miniautoclave Baskerville. Para todos
los resultados, la selectividad se define de la manera siguiente:

9on
% de selectividad n = 100
o de selectividad n suma del % de productos formados X

en donde %n es el rendimiento porcentual de n.

Los liquidos i6nicos para uso en la presente invencion, con inclusién de los empleados en los siguientes ejemplos,
se pueden preparar mediante procedimientos tales como los descritos en el documento WO 01/40146.

Ejemplo 1
1.0 Hidrogenacion de cinamaldehido empleando catalizadores a base de platino

Cinamaldehido, 1, puede ser reducido empleando hidrégeno gaseoso sobre un catalizador heterogéneo para pro-
porcionar tres productos: alcohol cinamilico, 2, hidrocinamaldehido, 3, y 3-fenilpropanol, 4. Las reacciones pueden
tener lugar por dos rutas diferentes: 1 a 2 a 4, o bien 1 a 3 a 4, tal como se muestra a continuacién. Esta reaccién
ha sido estudiada detenidamente por muchos investigadores con el objeto de controlar la selectividad y favorecer la
formacién de alcohol cinamilico e hidrocinamal-dehido sin ulterior reduccién a 3-fenilpropanol. Estas investigaciones
se han concentrado en el efecto de promotores, tales como el dopaje con zinc, sobre el catalizador, o en el empleo
de catalizadores basados en zeolita. El objetivo de este estudio era desarrollar liquidos iénicos para reacciones catali-
zadas heterogéneamente, y especificamente en este caso investigar si el disolvente podria actuar como promotor, sin
necesidad de emplear catalizadores de alto precio.

Se comparé cada sistema con propan-2-ol como disolvente de comparacién. En los mejores casos, se intent6 el
reciclaje del catalizador. Esta investigacion muestra el potencial de los liquidos i6nicos para promover la selectividad
en reacciones catalizadas heterogéneamente con la capacidad de reciclar el catalizador sin necesidad de reactivarlo.
También se han estudiado algunos detalles mecanisticos, y muestran que la isomerizacién entre 2 y 3 domina la
selectividad global de la reduccién, en lugar de los procesos de reduccién secundaria.

A menos que se indique otra cosa, las reacciones se llevaron a cabo bajo una presién de hidrégeno de 4 MPa y una
temperatura de 60°C. Los catalizadores de platino fueron pre-reducidos con corriente de hidrégeno a 350°C durante
1 hora. Se introdujeron en el autoclave el liquido iénico (2 ml), 17,5 mg (de catalizador de Pt al 5% en peso), y
cinamaldehido 0,5 ml (sustrato/metal ~ 800/1), y se purgd tres veces con argén. Se introdujo hidrégeno a 4 MPa y se
calent6 el autoclave hasta la temperatura requerida. Se agité la reaccién durante 6 horas, tras de las cuales se enfrié la
reaccion y se alivi6 la presion.

Los productos de reaccion se extrajeron mediante dietiléter (2 x 10 ml), que elimina todos los productos orgé-

nicos al tiempo que mantiene el catalizador en el liquido i6nico. Las selectividades y conversiones de producto se
determinaron mediante GC-FID.

11
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La Tabla 1 resume los resultados de un escrutinio inicial sobre la hidrogenacién de cinamaldehido utilizando
Pt/grafito al 5%, en diversos liquidos i6nicos.

TABLA 1

Variacion de la hidrogenacion® de cinamaldehido en funcion del tipo de liquido ionico, empleando
catalizador de Pt/grafito al 5%

Disolvente % de conversion % de selectividad hacia 2
emimNTF, 85 81
CemimNTF, 72 83
CemimPFg 50 46
bmimBF, 7 76
bmimPFg? 47 83
bmimPF, 49 81
bmimPF° 60 81
propan-2-ol° 89 53

®reacciones llevadas a cabo durante 6 horas a 60°C y 4 MPa de H,;
®liquido iénico reciclado;

‘se ha afiadido acido nitrico;

93 horas de reaccién (a las 6 horas la selectividad = 18%)

Estos resultados sugieren que la hidrogenacién del cinamaldehido estd inhibida en liquidos i6nicos con [BF,]", y
que los sistemas basados en [NTf,]~ son mds activos que los que contienen [PFy]~. Aunque las conversiones para los
sistemas de liquidos i6nicos fueron inferiores en comparacion con propan-2-ol, se mantuvo una mayor selectividad con
alta conversion. Debe sefialarse que en todas las reacciones con liquidos i6nicos, el rendimiento de 4 fue despreciable,
mientras que en las reacciones en propan-2-ol, éste formé la mayor parte del producto cuando la conversién fue 100%.
Otros aniones ensayados incluyeron nitrato, sulfato, hidrogenosulfato, hidrogenocarbonato, acetato, trifluoroacetato y
(S)-lactato; dieron como resultado una conversién escasa o nula. El uso de Pt/alimina en lugar de Pt/grafito dio como
resultado, en general, menores selectividades y conversiones.

La adicién de cantidades traza de 4cido nitrico aument6 el rendimiento de 47 a 60%, sin ningin efecto signi-
ficativo en la selectividad. Audn no estd claro si el 4cido cambia la naturaleza de la superficie del catalizador o in-
fluye en la quimica redox de la reaccidn. Sin embargo, la adicién del dcido es perjudicial para la elaboracion de la
mezcla de reaccidn, ya que aumenta la solubilidad del liquido iénico en disolventes organicos comunes, lo que da
como resultado una pérdida tanto del catalizador como del liquido i6nico hacia la fase orgdnica durante la extrac-
cién.

También se llevaron a cabo varias reducciones en liquidos iénicos de piridinio y de amonio con poco éxito. Los
liquidos de BF, y bistriflimidas de piridinio y amonio no mostraron reaccion, al contrario de las bistriflimidas de
pirrolidinio y de piperidinio. También merece ser resaltado que ninguno de los disolventes “s6lidos” empleados (por
ejemplo los sistemas de piridinio PFy) reacciond, a pesar de tener un punto de fusion inferior a la temperatura de
reaccién de 60°C.

De este escrutinio inicial, los liquidos i6nicos de imidazolio consiguieron los mayores rendimientos y selectividad,
siendo la tendencia [NTf,]” > [PFs]~ > [BF,]". El mejor sistema, emimNTTf,, es hidréfobo, lo que permite la eficaz
eliminacién de cloruro simplemente por lavado con agua. Tiene muy baja viscosidad, lo que facilita su manipulacién
y favorece la dispersion del catalizador.

12
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1.1 Estudio cinético de la hidrogenacion de cinamaldehido

Se realizaron dos estudios cinéticos con el fin de comparar el efecto del soporte del catalizador. Las Figuras 1a,
1b, 2a y 2b muestran la hidrogenacién de cinamaldehido empleando Pf/grafito o Pt/alimina en bmimPFs. En ambos
casos, la reaccién se detiene al cabo de 5-7 horas, aunque la velocidad de conversidn habia disminuido significativa-
mente tras 3-5 horas. Inicialmente, la selectividad es alta hacia el alcohol cinamilico 2, pero al aumentar el tiempo de
reaccién se forma algo de cinamaldehido 3 y de 3-fenilpropanol 4. Los autores de la presente invencion creen que la
formacién de 3 se produce a causa de la isomerizacion entre 2 y 3 catalizada por el catalizador soportado en el seno del
liquido i6nico. Esta es mds pronunciada en el caso de catalizadores de Pt/Al,O;, en los cuales se observa claramente
un maximo en la selectividad. En ambas reacciones s6lo se forman trazas (<2%) del producto totalmente saturado,
4. Otros experimentos que han estudiado la isomerizacién de alcohol cinamilico en presencia de catalizadores de Pt
en diversos liquidos i6nicos bajo una atmdsfera inerte a 60°C han mostrado hasta 60°% de isomerizacién a hidrocina-
maldehido al cabo de 4 horas (nétese que las reacciones en blanco y las realizadas en propan-2-ol han producido una
conversién despreciable). Segin los experimentos de hidrogenacién, Pt/alimina es mds eficaz que Pt/grafito para la
isomerizacion.

Estos experimentos cinéticos se pueden comparar con un estudio similar que empleaba Pt/grafito en propan-2-ol
realizado a 60°C, que se muestra en las Figuras 3a y 3b. Se hallé mas selectividad en propan-2-ol, pero la selectividad
hacia 2 es escasa por encima del 75% de conversién. A temperaturas inferiores la selectividad y la conversién son
ambas escasas.

Es probable que la desactivacion del catalizador sea la causa de que la conversion sea limitada. Para evaluar si
el sustrato o el liquido i6nico estaban originando la desactivacion, se realizé un experimento en blanco en el cual
se llevé a cabo la hidrogenacién en las condiciones experimentales normales durante 6 horas sin ningtn sustrato, se
enfrid, se afiadio el sustrato, y se llevé a cabo la reaccién una vez mds. En estas condiciones no se observé reaccion,
lo que indicaba que era el liquido i6nico, y no el sustrato o los productos, el responsable del envenenamiento del
catalizador.

El envenenamiento por el liquido iénico podria ser la consecuencia de diversas variables, por ejemplo el bloqueo
de poros, el bloqueo de los lugares activos por especies fuertemente adsorbidas o la contaminacién con haluros pro-
cedentes de la preparacién de los liquidos idnicos. Se llevaron a cabo experimentos en presencia de trazas de haluros
de HCl y NaCl con el fin de evaluar su contribucién a la desactivacién por haluros. No se observ conversion en estas
reacciones, lo que demostrd, en primer lugar, que los liquidos i6nicos estaban virtualmente exentos de haluros y, en
segundo lugar, que la ausencia de impurezas haluro es importante para que estas reacciones tengan lugar. La principal
consecuencia de tal hecho es que, a menos que se lleve a cabo una electrdlisis antes de su empleo, estas reacciones
estan limitadas a liquidos i6nicos hidr6fobos, que se pueden lavar con agua para eliminar trazas de cloruro.

La desactivacién por causa de especies fuertemente adsorbidas se investigé variando la proporcién de liquido
iénico a catalizador/sustrato. En la Figura 4 se muestran los resultados de este estudio.

La variacién del volumen de liquido i6nico dio como resultado poca variacién en la selectividad; sin embargo, se
hallé que la conversion varié fuertemente. De manera significativa, se observé un maximo de la conversion. Este se
produjo con volimenes de liquido idnico inferiores a los utilizados con anterioridad.

1.2 Reciclaje

Los estudios del escrutinio inicial (Tabla 1) mostraron que, aunque era posible reciclar el liquido iénico, en ge-
neral el reciclaje del liquido i6nico/catalizador de platino dio como resultado una escasa reacciéon. Empleando las
condiciones 6ptimas que se desprenden de la Figura 4, el reciclaje del catalizador y del liquido i6nico era posible.
Simplemente se extrajo el liquido iénico sin eliminar el catalizador, con el resultado de eliminar un 99% del ma-
terial de partida y los productos, y se afiadié cinamaldehido fresco. Empleando este sistema se consiguié un 42%
de conversion y un 80% de selectividad al cabo de 6 horas, en comparacién con una conversién de 85% y 81% de
selectividad para el sistema con catalizador fresco. Hay que sefalar que la extraccion produjo poca transferencia de
catalizador a la fase extractora, y que en el reciclaje no se pre-activé con hidrégeno el catalizador. Tal como se des-
cribe en la parte experimental, el procedimiento normal para la reaccién con catalizadores de platino es activar el
catalizador en una corriente de hidrégeno, a una temperatura determinada, antes de la reaccién. Sin este procedi-
miento, se produce poca reaccion, y el hecho de que el reciclaje sea posible sin activacién adicional representa una
ventaja significativa del uso de liquidos i6nicos como disolventes con respecto a los sistemas de disolvente orgdnico
convencionales.

1.3 Estudio del efecto de la temperatura sobre la conversion/selectividad

También se realiz6 una optimizacién con respecto a la temperatura, y los resultados se muestran en la Figura 5.

La selectividad y la conversion se correlacionan entre si, teniendo ambas un maximo a 60°C. El maximo de selec-
tividad indica presumiblemente un equilibrio entre adsorcién e isomerizacién. A temperaturas bajas la desorcion es

13



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2318011 T3

pequeiia, y por tanto se producen reacciones secundarias, mientras que a temperaturas altas estd favorecida la isomeri-
zacion de 2 a 3. Dos efectos en mutua competicion pueden provocar también el maximo de conversion: la velocidad de
reaccion y la solubilidad del hidrégeno. La primera aumenta con la temperatura, mientras que la segunda desciende.
Por encima de 90°C se produjo una significativa polimerizacion.

1.4 Hidrogenacion de cinamaldehido en liquidos ionicos de C,-metilimidazolio

En la Tabla 2 se resume un estudio del efecto del incremento de la longitud de cadena alquilica (C,4-C;;) en los
sistemas de imidazolio. El mismo demuestra que no existe ninguna ventaja en el empleo de liquidos i6nicos de cadena
mds larga, ya que, aunque la selectividad permanece constante, el rendimiento disminuye de manera regular a medida
que aumenta la longitud de la cadena. Se podria esperar que el aumento de la longitud de la cadena diera como
resultado una mayor solubilidad de hidrégeno en el liquido i6nico, y ello podria, a su vez, incrementar la velocidad
de conversién a medida que crece la longitud de la cadena lateral. Sin embargo, al aumentar la longitud de la cadena
lateral, el liquido i6nico se hace mds viscoso, y los efectos de transferencia de masa dominan la reaccién, reduciendo
la velocidad.

TABLA 2

Variacion en la hidrogenacion de 1 empleando Pt/grafito al 5%, al aumentar la longitud de la cadena
alquilica en liquidos ionicos [C,mim]*

Disolvente % de conversién % de selectividad hacia 2
bmimPF¢ 43 84

CemimPFs 46 85

CgmimPF¢ 35 83

CiomimPFg 13 81

*C12mimPFg 0 0

* el liquido idnico es sodlido a temperatura ambiente

1.5 Hidrogenacion de diversos sustratos en Csmim NTf, con Pt/G al 5% en peso

Se redujeron diversos aldehidos insaturados, con el fin de demostrar que las hidrogenaciones en liquidos iénicos
no estan restringidas a los compuestos que se han reducido hasta ahora.

En la tabla 3 se muestran los resultados en la reduccién de cuatro compuestos diferentes con Pt/G al 5% en peso
en liquido i6énico Cgmim NTf,.
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TABLA 3

en Cgmim NTf,

Sustrato Productos Cantidad
\/\/\/YH \/W\rH
o OH 100%
trans-2-octenal
=
o & d 100%
OH
metil-vinil-cetona
(o) (8]
O)LH H 20%
3-ciclohexeno-1- OH
-carboxaldehido
H 56%
0 OH
xn
J¥
bencilidenacetona o

Los resultados mostrados en la Tabla 3 demuestran que en el caso de los sustratos frans-2-octenal y metil-vinil-
cetona, se produjo 100% de formacién del alcohol completamente saturado. Para el 3-ciclohexeno-1-carboxaldehido,
20% del producto era aldehido saturado, y para la reduccién de bencilidenacetona se encontrd que la selectividad era
superior a 90% hacia el producto de alcohol. Merece la pena sefialar que estas reacciones no han sido optimizadas, y
por tanto no representan el Optimo de selectividad ni de actividad en este o cualquier otro liquido i6nico.

Ejemplo 2

2.0 Hidrogenacion de cinamaldehido en liquidos ionicos empleando Pd al 10% en carbono activado

Se sabe que el paladio metal reduce enlaces dobles con preferencia a grupos carbonilo, pero en sistemas «,8-
insaturados se da escasa o nula selectividad en disolventes organicos comunes. La hidrogenacion de cinamaldehido

15



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2318011 T3

llevada a cabo en propan-2-ol empleando Pd/carbono activado proporcion6 el compuesto completamente saturado, 3-
fenilpropanol, 4.

A menos que se indique otra cosa, las reacciones se llevaron a cabo bajo una presién de hidrégeno de 4 MPa y
una temperatura de 60°C. Los catalizadores de paladio se utilizaron tal cual se recibieron. Se introdujeron el liquido
i6nico (2 ml), 5,5 mg (de catalizador de Pd al 10% en peso), y 0,5 ml de cinamaldehido (sustrato/metal ~ 800/1) en el
autoclave, y se realizaron tres purgas con argén. Se introdujo hidrégeno a una presion de 40 x 10° Pa, y se calent6 el
autoclave hasta la temperatura requerida. Se agit6 la reaccién durante 6 horas, tras de las cuales se enfrié la reaccién
y se alivi6 la presion.

Los productos de reaccion se extrajeron mediante el empleo de dietiléter (2 x 10 ml), lo que elimina todos los
productos orgédnicos al tiempo que mantiene el catalizador en el liquido i6nico. Las selectividades de producto y las
conversiones se determinaron mediante GC-FID.

La Tabla 4 resume los resultados de la reduccién de cinamaldehido mediante el empleo de Pd/C en diversos liquidos
i6nicos.

TABLA 4

Variacion de la hidrogenacion de cinamaldehido en funcion del tipo de liquido ionico, utilizando Pd
al 10% en peso en carbono activado

Liquido ionico % de 1 % de 3 % de 4
bmimPFs 0 100 0
bmimBF, 0 100 0
CemimNTf, 0 46 54
emimNTf, 0 38 62
CepyBF4 23 77 0
CepyBF, 42 46 12
propan-2-ol 0 0 100

De la tabla se desprende claramente que el liquido i6nico puede ajustar la selectividad hacia el hidrocinamalde-
hido, 3. Al contrario que en el caso de los catalizadores de platino, se encontré que todos los liquidos iénicos eran
activos. Los sistemas de [PFs]” y [BF,]” proporcionaron en general alta selectividad hacia 3, mientras que [NTf,]~
proporcioné una mezcla de productos. En ninguna de las condiciones se produjo alcohol cinamilico con el uso de
Pd/C.

2.1 Reciclaje

El reciclaje del catalizador de paladio/liquido i6nico fue posible pero, al igual que ocurria en el caso del platino, se
observo en la reutilizacién una disminucién de la conversion. Por ejemplo, el reciclaje de Pd/C en bmimBF, mostr6
100% de selectividad, con una conversién de 17%. Se observaron selectividades y conversiones similares para la 2%,
3%, 4% 5% y 6° reutilizacion. Los autores de la presente invencién creen que el bloqueo de poros puede ser la causa de
la desactivacion, al menos en el caso de catalizadores de carbono activado. El lavado del catalizador con acetonitrilo
después del primer uso, antes del reciclaje, tuvo poco efecto sobre la conversion lograda. El incremento de la carga
de catalizador, de 800/1 a 200/1, elevé la velocidad inicial y todo el reciclaje (se realizaron hasta 5 reutilizaciones)
mostr6é 100% de conversion y de selectividad hacia hidrocinamaldehido 3 al cabo de 4 horas.

2.2 Efecto de la presion sobre las velocidades de reaccion
La Figura 6 muestra la variacién de la conversion tras 4 horas con presién de hidrégeno. El estudio respecto a la
presién demostré que incluso a bajas presiones tales como 5 x 10° Pa se habia producido produjo una conversion sig-

nificativa al cabo de 4 horas de reaccion. Transcurridas 24 horas se observé 93% de conversion a hidrocinamaldehido
3 a5 x 10° Pa. A cualquier presion sélo se hallé hidrocinamaldehido.
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2.3 Estudio del efecto de la temperatura sobre la conversion/selectividad

La conversién de cinamaldehido se incrementa al aumentar la temperatura hasta 60°C, manteniéndose 100% de
selectividad hacia hidrocinamaldehido. Por encima de 60°C la selectividad disminuye debido a la hidrogenacién del
grupo carbonilo, que da como resultado la formacién del alcohol completamente saturado 4. No hay pruebas de
la formacion de 4 cuando estas reacciones se llevan a cabo en las condiciones estdndar que se han descrito en el
procedimiento experimental, incluso tras un tiempo de reaccién prolongado (24 horas).

TABLA 5

Variacion de la hidrogenacion de cinamaldehido en funcion de la temperatura, empleando Pd
al 10% en carbono activado

Temp (°C) | % de1 | % de3 | % ded | % de selectividad hacia 3
30 70 30 0 100
45 55 45 0 100
60 6 94 0 100
75 4 96 20 78
90 1 55 44 56

Ejemplo 3
3.0 Hidrogenacion de oleato de metilo catalizada por paladio

Los catalizadores de paladio se utilizaron tal cual se recibieron. Se introdujeron el liquido i6nico (2 ml), 5,5 mg
(de catalizador de Pd al 10% en peso), y 0,5 ml de oleato de metilo (sustrato/metal ~ 800/1) en el autoclave, y se
realizaron tres purgas con argén. Se introdujo hidrégeno a una presiéon de 1 MPa, y se calent6 el autoclave hasta
la temperatura requerida. Se agité la reaccidon durante 4 horas, tras de las cuales se enfrid la reaccién y se alivi6 la
presion.

Los productos de reaccion se extrajeron mediante el empleo de dietiléter (2 x 10 ml), que elimina todos los pro-
ductos orgdnicos al tiempo que mantiene el catalizador en el liquido iénico. Las selectividades de producto y las
conversiones se determinaron mediante GC-FID.

———————

H,C(CH,)! - (CH,),CO,CH, HC(CH,)!  (CH,),CO,CH,

9 10

Se hidrogené oleato de metilo 9 a estearato de metilo 10 con 100% de conversion y selectividad al cabo de 4
horas de reaccién a 60°C en liquidos iénicos C4pyBF,, bmimPFy y emimNTf,. Después de la extraccion se recicld
la reaccidn y se consiguieron las mismas conversiones y selectividad. No se observé escision del grupo éster ni hubo
pérdida del catalizador hacia la fase de agente extractor.

El producto formado, 10, permanece en la capa superior de la mezcla de reaccién, es decir, por encima de la fase
de liquido i6nico. Por tanto, el producto puede ser aislado ficilmente por decantacidn, evitando asi la necesidad de
procedimientos de extraccion. Asi, el uso de liquidos i6nicos en la hidrogenacion de ésteres de dcidos grasos puede
permitir trabajar a gran escala mediante un procedimiento continuo. Ademads, hay que sefialar que las reacciones de
hidrogenacidn se pueden llevar a cabo en cantidades de liquido i6nico relativamente pequefias.
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Ejemplo 4
4.0 Hidrogenacion de citral catalizada por paladio

Los catalizadores de paladio se utilizaron tal cual se recibieron. Se introdujeron el liquido i6nico (2 ml), 5,5
mg (de catalizador de Pd/C al 10% en peso), y 0,5 ml de citral (sustrato/metal ~ 800/1) en el autoclave, y se rea-
lizaron tres purgas con argén. Se introdujo hidrégeno a una presién de 4 MPa, y se calentd el autoclave hasta la
temperatura requerida. Se agité la reaccién durante 4 horas, tras de las cuales se enfrié la reaccién y se alivid la
presion.

Los productos de reaccion se extrajeron mediante el empleo de dietiléter (2 x 10 ml), que elimina todos los pro-
ductos orgdanicos al tiempo que mantiene el catalizador en el liquido i6nico. Las selectividades de producto y las
conversiones se determinaron mediante GC-FID.

El citral tiene tres lugares de hidrogenacion: el enlace doble conjugado, el grupo carbonilo y el doble enlace
aislado. La hidrogenacién de citral 11, un compuesto con un “grupo metilo bloqueante” transcurrié con hidrogenacién

selectiva del doble enlace para producir citronelal 13. Los trabajos que se encuentran en la bibliografia habfan sugerido
que la selectividad en disolventes tradicionales estaba gobernada por la temperatura.

)\/\J’l\/\
OH

)\/\’J\Ao/ ” \MV\O
" \)\/\jj\/\/ ) l

13

15

TABLA 6

Variacion en la hidrogenacion de citral en funcion del tipo de liquido ionico, utilizando catalizador
de Pd/C al 10% en peso

Disolvente | % de conversion | % de selectividad hacia 13
emimNTf, 85 83
CsmimNTf, 92 82
CemimPFg 72 96
bmimBF, 75 100
CsPyBF, 56 100
propan-2-ol 100 41
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Al observar la Tabla 6, los resultados sugieren que en general los liquidos i6nicos de [BF,]” y [PF¢]™ son mas
selectivos que los [NTf,]~, aunque todos los liquidos i6nicos ensayados son mucho mds selectivos que el propan-2-
ol.

El estudio de la temperatura proporcioné conversion y selectividades andlogas a las obtenidas mediante el empleo
de cinamaldehido 1 como sustrato. De 30 a 60°C, la conversién aumenta al tiempo que se mantiene una elevada selec-
tividad. Por encima de 60°C, la formacion del alcohol, citronelol 14, conduce a una disminucion de la selectividad. El
citral empleado para el experimento contiene ~65% de isémero (E) y 35% de isémero (Z). Sin embargo, es interesante
sefialar que la proporcién de isémeros E/Z en el citral que no habia reaccionado era en estos experimentos atin de
65/35, lo que indicaba que el sistema de catalizador no discriminaba entre los isémeros, e incluso que sélo era selec-
tivo para la reduccién del doble enlace conjugado. Incluso a altas temperaturas y presiones, a las cuales se formaba
citronelol 14, no se hallaron pruebas de la formacién del producto completamente hidrogenado 3,7-dimetiloctan-1-ol
15 o geraniol/nerol 12.

TABLA 7

Hidrogenacion de citral, catalizada por Pd/C, a diversas temperaturas en bmimBF,

relacion E/IZ
Temp. (°C) % de 11 % de 13 % de 14 de 11 sin
reaccionar
30 58 42 0 61/39
45 40 60 0 66/34
60 27 73 0 62/38
75 8 92 0 61/39
90 0 53 47 0

4.1 Modificacion de catalizadores heterogéneos con aminodcidos

Se estudiaron diversos catalizadores de paladio cargados sobre carbono activado, alimina y titania modificados
con S-prolina (pro), (S)-fenilalanina (phal) y acido (S)-2-aminobutirico (aba) junto con el alcaloide cinconidina (cinc),
en la hidrogenacién de citral.

Los estudios iniciales (Tabla 8) se realizaron a 30°C y 1 MPa sobre los catalizadores de paladio modificados con
prolina de acuerdo con el siguiente procedimiento. Se afiadié el modificador quiral (0,01 mmol) a una suspensién de
2 ml de liquido i6nico que contenia el catalizador de paladio. Se agité la mezcla a 30°C durante 1 hora bajo 1 MPa
de hidrégeno a fin de modificar la superficie del catalizador, antes de la adicién de la molécula sustrato (0,52 ml de
citral). Después se volvio a aplicar una presion de 1 Mpa de H, y se agit6 durante 5 horas, tras de las cuales se alivid
la presion.

Los productos de reaccidn se extrajeron mediante el empleo de disolventes orgdnicos o por destilacion, que elimi-

nan todos los productos orgdnicos al tiempo que mantienen el catalizador en el liquido i6nico. Las selectividades de
producto y las conversiones se determinaron mediante GC-FID.
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TABLA 8

Hidrogenacion' heterogénea de citral sobre Pd modificado

. Modifi- . Quimio- Conversion
Catalizador Disolvente

cador selectividad % %

Pd/C 10% en peso pro propan-2-ol 33 89
Pd/C 10% en peso pro ciclohexano 57 85
Pd/C 10% en peso pro bmimBF, 88 73
Pd/C 10% en peso? pro bmimBF, 80 4
Pd/Al,0; 5% en peso pro bmimBF, 100 49
Pd/Al,O; 5% en peso? | pro bmimBF, 100 27
Pd/TiO, 5% en peso pro bmimBF, 100 31
Pd/TiO, 5% en peso” pro bmimBF, 100 15
Pd/TiO, 5% en peso cinc bmimBF, 100 25
Pd/TiO, 5% en peso aba bmimBF, 100 18
Pd/TiO; 5% en peso phal bmimBF, 100 7

'Se combinan catalizador, modificador (0,01 mmol) y disolvente (2 ml), y se agitan
durante 1 hora a 30°C/1 MPa de H,; se afiade citral ((0,52 mi), S/C 600/1. Se aplica al
autoclave 1 MPa de H, y se agita durante 5 horas.

?Indica el reciclaje

Estos resultados demostraron que el citral es hidrogenado con excelentes quimioselectividades en liquido i6nico
(Tabla 8). Ademads, todos los catalizadores proporcionaron quimioselectividades mucho mayores cuando se emplearon
en liquido i6nico, comparadas con propan-2-ol y ciclohexano.

El intento de reciclar el sistema Pd/C 10% en peso/bmimBF, dio como resultado una conversiéon muy escasa (4%) y
una caida en la quimioselectividad de 88% a 80%. Reciclajes similares de Pd/Al,O; al 5% en peso y Pd/TiO, al 5% en
peso en bmimBF, proporcionaron quimioselectividades similares al primer uso, pero las conversiones disminuyeron.
El empleo de otros modificadores quirales, tales como fenilanalina, 4cido 2-aminobutirico y cinconidina con Pd/TiO,
al 5% en peso en bmimBF, no represent6 ventaja alguna sobre el sistema basado en prolina.

Un estudio cinético de la conversion y quimioselectividad de un catalizador de Pd/C al 10% en peso modificado
(prolina) frente a un catalizador sin modificar muestra que la reaccidn es mas rdpida en el sistema modificado, pero la
quimioselectividad decrece con el tiempo (Figura 7). El catalizador sin modificar mantiene 100% de quimioselectivi-
dad a lo largo de la reaccion. La disminucién de la quimioselectividad observada en el catalizador modificado se debe
a la sobre-hidrogenacion a citronelol.

La Tabla 9 resalta el uso de prolina como modificador de la reaccién. Como modificador quiral, la (R)-prolina, el
enantidmero no natural, produce nuevamente una conversién y quimioselectividad similares a las del enantiémero (S)
natural. No se observé que el uso de citronelal como promotor/modificador incrementase la quimioselectividad ni la
conversion en el reciclaje. La adicion de nuevas cantidades de prolina, asi como el uso de un sistema saturado con
prolina, proporcionan excelentes quimioselectividad y conversién en el reciclaje.
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TABLA 9

Catalizador | Modificador Quimio- Enantio- Conversién
(5,5 mg) (0,01 mmol) | selectividad % selectividad %
Pd/C pro 100 0 78
Pd/C* pro+pro’ 100 0 56
Pd/C pro sat.’ 100 0 73
Pd/C’ pro sat. 100 0 55
Pd/C pro 98 0 42
Pd/C! pro+cit® 98 0 42
Pd/C* pro 86 0 100
Pd/C (R)-pro® 96 0 73

Reaccion tipica: Pd/C al 10% en peso (5,5 mg), Pd/TiO, al 5% en peso (11 mg),
bmimBF, 2 ml, citral 0,52 ml. El catalizador se modifica a 30°C / 1 MPa de H, durante
1 hora, se inyecta citral y se hace reaccionar durante 5 horas

"Indica el reciclaje del experimento precedente
2Se afadieron 0,01 mmol de prolina al ciclo original y se modificé durante 1 hora
3Se anadié 5% en peso de citronelal al ciclo original y se modifico durante 1 hora

‘Sistema de reaccion tipico ejecutado durante una noche
SEl liquido ibnico se satura con (S)-prolina antes de la adicion de Pd/C al 10% en peso

®Uso de (R)-prolina

La Tabla 10 muestra el efecto de un liquido i6nico saturado con prolina sobre el reciclaje de catalizador de Pd/C
al 10% en peso. El catalizador modificado aumenta en gran medida la conversion respecto a la experiencia inicial y
los reciclajes sucesivos, manteniendo ain 100% de selectividad. Aunque el catalizador sin modificar también presenta
100% de selectividad a lo largo de los tres reciclajes realizados, las conversiones en el reciclaje son mucho menores

que las del catalizador modificado.
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TABLA 10

Reciclaje de catalizador para hidrogenacion con Pd/C al 10% en peso modificado (saturado con prolina)
en bmimBF,

Pd/C al 10% sin modificar | Pd/C al 10% modificado

Experimento % de % de % de % de
conversion | selectividad | conversion | selectividad

1 42 100 79 100

2 16 100 42 100

3 17 100 41 100

4 16 100 43 100

Si se emplea una sal de prolina, dicha sal puede permanecer suspendida en el liquido i6énico. Asi, la separacién del
producto se puede realizar facilmente mediante procedimientos de extraccion.

Ejemplo 5
Deshalogenacion de 6-cloropurina catalizada heterogéneamente

Los catalizadores de paladio sobre carbono se utilizaron tal cual se recibieron, mientras que los catalizadores de
platino sobre alimina fueron pre-reducidos en corriente de hidrégeno a 350°C durante 1 hora. Se introdujeron el
liquido iénico (2 ml), 5,5 mg (de catalizador de Pd al 10% en peso sobre carbono), 11 mg (de paladio al 5% en peso
sobre alimina), 19,5 mg (de platino al 5% en peso sobre alimina), 19,5 mg (de platino al 5% en peso sobre grafito),
y sustrato (sustrato/metal ~ 200/1) en el autoclave, y se realizaron tres purgas con argén. Se introdujo hidrégeno a la
presion deseada, y se calentd el autoclave hasta la temperatura requerida. Se agité la reaccion durante el periodo de
tiempo deseado, tras de lo cual se enfri6 la reaccidn y se alivié la presion. Los productos de reaccién se pueden extraer
en agua.

La conversidn y la selectividad de la reaccién se analizaron mediante HPLC.

Cl
N N\ . N/\IN\ N/\/EN
! |
Er;/‘:g l\N/ ﬁ> * l\N/ ﬁ>
15 16 17

La Tabla 11 muestra la conversion y la selectividad para la reaccién a 16 en lugar de a 17.
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TABLA 11

Hidro-deshalogenacién de 6-cloropurina® en bmim BF,/PF

Catalizador Liquido Presion Temperatura | % de conversion®
iénico® (selectividad)®
PY/G al 5% en i
bmimPFg 10 60 59 (100)
peso
Pt/G al 5% en )
bmimPFg 40 60 82 (100)
peso
Pt/AlLO5 al 5% .
bmimBF, 40 60 100 (83)
en peso
Pt/ALLO; al 5% _
bmimPFg 40 60 100 (69)
en peso
Pd/Al,O; al 5% )
bmimBF, 40 60 87 (100)
en peso
Pd/AlLO; al 5% _
bmimBF, 10 60 76 (96)
en peso
Pd/Al,O; al 5% .
bmimPFg 10 60 66 (92)
en peso
Pd/CaCO; al i
bmimBF, 40 60 62 (98)
5% en peso
Pd/CaCO; al )
bmimBF, 10 60 39 (99)
5% en peso

2determinado por HPLC, reaccién controlada al cabo de 4 horas

®volumen de liquido idnico 2 mi

‘se afiadié 1 mmol de sustrato

TABLA 12

La presién ha tenido escaso efecto sobre la selectividad para los sistemas de platino y de paladio, pero la presién
mads baja parece haber dado como resultado conversiones menores. Todos los catalizadores utilizados mostraron buena
conversioén y buena selectividad en los liquidos i6nicos estudiados.

Reciclaje de catalizador para descloraciones de 6-cloropurina en BmimBF,

Pd/Al,O; al 5% Pd/CaCO; al 5%
% de % de % de % de
Experimento | conversion | selectividad | conversion | selectividad
1 94 100 67 100
2 38 98 62 95
-3 30 97 60 99
4 23 99 51 100
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El reciclaje de los sistemas de Pd/Al,O; y Pd/CaCQO; se llevé a cabo a 60°C y 4 MPa de hidrégeno, S/C 200/1. Se
cree que la desactivacion del catalizador es un problema comtn causado por el envenenamiento por HX, sinterizacién
o coquizacion. No se cree que la sinterizacién del catalizador sea la causa, ya que s6lo en reacciones en fase gaseosa
se ha descrito que se haya producido tal sinterizacién. La Tabla 12 muestra que la desactivacién en liquidos idnicos
es posible a causa de la formacién de haluro de halégeno que es eliminado por el uso de un soporte basico. La ligera
disminucién de la actividad con los reciclajes puede ser debida a la coquizacion.

En la Tabla 13 se muestra la deshalogenacién de una serie de bencenos monosustituidos y halofluorobencenos
sustituidos. De dicha Tabla 13 se deduce que la deshalogenacién selectiva de diversos fluorobencenos sustituidos
procede muy suavemente, produciendo unicamente fluorobenceno. No hay evidencia espectral de la desfluoracién
hasta llegar al benceno, o la hidrogenacion para producir el areno. El clorobenceno ha demostrado ser més dificil
de deshalogenar que el bromobenceno, pero la reaccién se ha completado al cabo de 24 horas, si se ha utilizado
CaCO; como soporte. Se ha documentado que se pueden producir reacciones secundarias tales como dimerizacion e
hidroisomerizacién durante la deshalogenacién del clorobenceno, aunque no se han observado en los sistemas de la
presente invencion.

TABLA 13

Hidrogenacion® de bencenos sustituidos en bmimBF,

Catalizador Sustrato Conversion®

Pd/CaCO; al 5% en peso 4-Ci-fluorobenceno 100%°
Pd/Al,O; al 5% en peso 4-Cl-fluorobenceno 100%°
Pd/CaCO; al 5% en peso 3-Cl-fluorobenceno 100%°
Pd/CaCO; al 5% en peso 2-Cl-fluorobenceno 100%°
Pd/CaCO; al 5% en peso | 4-Br-fluorobenceno 100%°
Pd/CaCO; al 5% en peso | 3-Br-fluorobenceno 100%°
Pd/CaCO; al 5% en peso 4-|-fluorobenceno 100%°

Pd/Al,O; al 5% en peso clorobenceno 2%°
Pd/CaCO; al 5% en peso clorobenceno 42%°
Pd/CaCO; al 5% en peso bromobenceno 93%°

260°C, 4 MPa S/C 100:1, 4 horas
bcontrolado por GC

‘conversion a fluorobenceno
dconversion a benceno

Ejemplo 6
Reduccion de alquinos catalizada heterogéneamente

Los catalizadores de paladio se utilizaron tal cual se recibieron. Se introdujeron el liquido i6nico (2 ml), 5,5 mg
(de Pd al 5% en peso sobre carbonato célcico, de Pd al 10% en peso sobre carbono activado, de Pd al 5% en peso
sobre CaCO; envenenado con plomo), y sustrato (sustrato/metal ~ 800/1) en el autoclave, y se realizaron tres purgas
con argdn. Se introdujo hidrégeno a la presion deseada, y se calentd el autoclave hasta la temperatura requerida. Se
agitd la reaccion durante el periodo de tiempo deseado, tras de lo cual se enfri6 la reaccion y se alivid la presion.

Los productos de reaccidn se extrajeron mediante el empleo de disolventes orgdnicos o por destilacion, que elimi-

nan todos los productos orgédnicos al tiempo que mantienen el catalizador en el liquido i6nico. Las selectividades de
producto y las conversiones se determinaron mediante GC-FID.
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La Tabla 14 muestra la conversién y la selectividad en la reduccién de 1-nonino empleando Pd/C al 10% y
Pd/CaCO; al 5% en una serie de liquidos i6nicos de [piridinio]*[BF4]~ de diferente longitud de cadena alquilica.

TABLA 14

Reduccion de 1-nonino empleando Pd/CaCOs al 5% en peso y Pd/C al 10% en peso, a 30°C y 3 x 10° Pa
durante 4 horas

Catalizador y liquido iénico nonino | noneno | nonano
Pd/C al 10% en peso & C,PyBF, 0% 0% 100%
Pd/C al 10% en peso & C,PyBF, 0% 0% 100%
Pd/C al 10% en peso & CzPyBF, 0% 0% 100%
Pd/CaCO; al 5% en peso & C,PyBF, | 20% 0% 80%
Pd/CaCO; al 5% en peso & CsPyBF, | 45% 55% 0%

La Tabla 14 demuestra que el Pd/C al 10% en peso produce una reduccién completa al alcano al cabo de cuatro
horas. La curva cinética de la Figura 8 muestra que el Pd/C al 10% en peso es 100% selectivo, aunque sélo con bajas
conversiones. El sistema Pd/CaCOj; al 5% en peso/C¢PyBF, muestra una selectividad de 100% hacia el alqueno al
menos hasta una conversién de 55%, aunque el sistema C,-piridinio BF, muestra menor selectividad tras 4 horas en
etas condiciones de reaccion.

La Tabla 15 muestra la conversion y la selectividad para la reduccion de tres sustratos diferentes empleando el
sistema Pd/CaCOs; al 5% en peso/CsPyBF,.

TABLA 15

Reducciones de diferentes sustratos empleando Pd/CaCO; al 5% en peso a 30°C y 3 x 105 Pa durante 4 horas

Catalizador y liquido iénico Sustrato Conversion | Selectividad
Pd/CaCO; al 5% en peso & C¢PyBF, 1-nonino 55 100
Pd/CaCO; al 5% en peso & CsPyBF, | 3-nonin-1-ol 11 100

fenil-
Pd/CaCO; al 5% en peso & C;PyBF, ) 75 94
acetileno

La Tabla 15 muestra que se puede conseguir una elevada selectividad hacia el alqueno con los tres sustratos. En
las Figuras 9a, 9b y 9c¢ se muestran la conversioén y selectividad de fenil-acetileno hacia estireno para una serie de
experimentos en los que se hizo variar la presion de reaccidn, la temperatura y el tiempo de reaccidn.

Las graficas de temperatura y presion mostradas en las Figuras 9a y 9b indican que tanto el incremento de la
temperatura como el incremento de la presion tienen como efecto el aumentar la conversion, pero disminuir la selecti-
vidad.

La Figura 9c demuestra que cuando la reaccién discurre durante mds de tres horas, la selectividad cae drastica-
mente a causa de la hidrogenacidn ulterior a etilbenceno, lo que indica que la inica manera de conseguir la maxima
selectividad es mantener bajos el tiempo de reaccién y por consiguiente el nivel de conversién. El comportamiento
inverso de la selectividad con respecto a la conversion explica porqué hasta ahora no se han encontrado condiciones
en las cuales se puedan conseguir 100% de conversién y 100% de selectividad.
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La Tabla 16 muestra la reduccién de fenilacetileno en diversos liquidos iénicos empleando Pd/CaCOs; al 5% en
peso envenenado con plomo (catalizador de Lindlar)

TABLA 16

Reducciones de fenilacetileno en diversos liquidos ionicos empleando Pd/CaCO; al 5% en peso envenenado con
plomo (catalizador de Lindlar)

Catalizador y .

o Fenilacetileno Estireno Etilbenceno

liquido iénico
Cyomim BF, 43% 57% 0%
Csmim BF, 45% 55% 0%
CePy NTf, 75% 25% 0%
Csmim NTf, 17% 83% 0%
Cemim NTf, 3% 97% 0%
Bmim NTf, 0% 92% 8%

El catalizador de Lindlar se puede utilizar conjuntamente con diversos liquidos i6nicos para conseguir al menos
97% de conversion con 100% de selectividad en la reduccién de fenilacetileno a estireno.

Conclusion

Los liquidos i6nicos proporcionan un medio para hidrogenaciones catalizadas heterogéneamente que compite satis-
factoriamente con los disolventes convencionales. Empleando catalizadores de metales del grupo del platino, basados
sobre carbono u 6xidos, y sin modificar, se puede conseguir buena selectividad hacia diversos productos simplemente
con seleccionar un liquido i6nico particular. Se cree que en estos sistemas el liquido idnico modifica la superficie y
permite conseguir esta elevada selectividad. Ademas de la alta selectividad, el empleo de liquidos i6nicos para reaccio-
nes de hidrogenacién proporciona otras ventajas respecto a los disolventes convencionales, tales como la facilidad de
extraccion de la molécula producto desde el seno del liquido i6nico sin necesidad de filtrar y reactivar el catalizador.
Industrialmente, este procedimiento conduce a pérdidas de catalizador y constituye un grave riesgo para la seguridad
cuando se realiza a gran escala. Los sistemas de catalizador heterogéneo basados en liquidos iénicos se desactivan sig-
nificativamente durante la reaccién, en comparacion con los sistemas de disolvente orgdnico. En estas reacciones, no
se puede considerar a los liquidos idnicos como disolventes generales, ya que liquidos i6nicos diferentes promueven
selectividades diferentes, lo que permite un buen control sobre los productos sin necesidad de cambiar el catalizador.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para hidrogenar cataliticamente un compuesto que contiene al menos un enlace carbono-
carbono insaturado, en donde dicho procedimiento comprende hacer reaccionar dicho compuesto con un agente hi-
drogenante y un catalizador de hidrogenacion heterogéneo en presencia de un liquido i6nico, y en donde el compuesto
tiene la férmula:

O
RVU\RZ

en donde:

R! estd seleccionado de hidrégeno o alquilo C, a C,y de cadena lineal o ramificado o cicloalquilo C; a C, en donde
dicho grupo alquilo o cicloalquilo puede estar sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados, de manera independiente,
de: arilo C4 a Cyy, aralquilo Cg-C,y, alcarilo Cg-C,y, cicloalquilo C; a Cy, hidroxilo, F, CF;, =0, (alquil C, a C¢)-amino,
di(alquil C, a C¢)-amino, -CN, COOR?, CONR?* u OR?, en donde R? est4 seleccionado de H, alquilo C; a C,, y arilo Cq
a Cyy; o arilo Cy4 a Cy4 en donde dicho grupo arilo puede estar sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados, de manera
independiente, de alquilo C, a Cy, hidroxilo, F, CF;, CN, COOR*, CONR* u OR*, en donde R* esta seleccionado de
H, alquilo C,; a Cy; y

R? representa alquenilo C; a C,y de cadena lineal o ramificado o cicloalquenilo Cs a Cg, en donde dicho grupo
alquenilo o cicloalquenilo puede estar sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados, de manera independiente, de:
alquilo C; a Cy, arilo C¢ a C,, aralquilo Cy-C,, alcarilo Cy-Csy, cicloalquilo C; a Cg, hidroxilo, F, CF;, =0, (alquil
C, a C¢)-amino, di(alquil C; a C¢)-amino, -CN, COOR?, CONR? u OR?, en donde R? estd seleccionado de H, alquilo
C, a Cy y arilo C¢ a Cy; o arilo C4 a Cy en donde dicho grupo arilo puede estar sustituido con 1-3 sustituyentes
seleccionados, de manera independiente, de alquilo C, a C,y, hidroxilo, F, CF;, CN, COOR*, CONR* u OR*, en donde
R* est4 seleccionado de H y alquilo C; a Cy.

2. Un procedimiento segun la reivindicacién 1, en donde:

R! estd seleccionado de hidrégeno; alquilo C, a C,, de cadena lineal o ramificado y

R? representa alquenilo C; a C,y de cadena lineal o ramificado o cicloalquenilo Cs a Cg, en donde dicho grupo
alquenilo o cicloalquenilo puede estar sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados, de manera independiente, de

alquilo C; a Cy o arilo C4 a Cy.

3. Un procedimiento segiin cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde el compuesto comprende un
resto carbonilo a,B-insaturado.

4. Un procedimiento segiin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde el compuesto es cinamaldehido, 2-
octenal, citral, metilvinilcetona, 3-ciclohexen-1-carboxaldehido y benciliden-acetona.

5. Un procedimiento para hidrogenar cataliticamente un compuesto que contiene al menos un enlace carbono-
carbono insaturado, en donde dicho procedimiento comprende hacer reaccionar dicho compuesto con un agente hi-
drogenante y un catalizador de hidrogenacién heterogéneo en presencia de un liquido iénico, y en donde el compuesto
tiene la férmula:

R°C = CR"

en donde R°C y R'°C estdn cada uno seleccionado, de manera independiente, de:
- hidrégeno;

- alquilo C; a Cy de cadena lineal o ramificado o cicloalquilo C; a Cg, en donde dicho grupo alquilo o cicloal-
quilo puede estar sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados, de manera independiente, de: alquenilo C, a
C)o, cicloalquenilo Cs a Cg, arilo C4 a C,y, aralquilo Cg-C,,, alcarilo Cg-Cy, cicloalquilo C; a Cg, hidroxilo,
F, CF;, =0, (alquil C, a C¢)-amino, di(alquil C; a C¢)-amino, -CN, COOR?, CONR? u OR?, en donde R? esta
seleccionado de H, alquilo C, a Cy y arilo Cs a Cy; y
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- arilo C¢ a Cyy en donde dicho grupo arilo puede estar sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados, de ma-
nera independiente, de alquilo C, a C,,, hidroxilo, F, CF;, CN, COOR*, CONR* u OR*, en donde R* esta
seleccionado de H y alquilo C; a Cy.

6. Un procedimiento segiin la reivindicacién 5 en donde R? y R!? estdn cada uno seleccionado, de manera indepen-
diente, de:

- hidrégeno;
- alquilo C, a Cy de cadena lineal o ramificado o cicloalquilo C; a Cg; y

arilo C4 a C,y en donde dicho grupo arilo puede estar sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados, de manera
independiente, de alquilo C, a C,,, hidroxilo, F u OR*, en donde R* est4 seleccionado de H y alquilo C,; a Cy.

7. Un procedimiento para hidro-deshalogenar un compuesto que contiene al menos un enlace C-Cl, C-Br 6 C-I, en
donde el procedimiento comprende hacer reaccionar dicho compuesto con un agente hidrogenante y un catalizador de
hidrogenacién heterogéneo en presencia de un liquido i6nico.

8. Un procedimiento segin la reivindicacion 7, en donde el compuesto tiene la férmula:

P-X

en donde:

P representa un grupo seleccionado de:

alquilo C, a C,, de cadena lineal o ramificado o cicloalquilo C; a Cg, en donde dicho grupo alquilo o cicloal-
quilo puede estar sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados, de manera independiente, de: arilo C¢ a C,
aralquilo Cg-C,y, alcarilo Cg-Cy, cicloalquilo C; a Cg, hidroxilo, F, CF;, =0, (alquil C, a C¢)-amino, di(alquil
C, a Cy)-amino, -CN, COOR?, CONR? u OR?, en donde R? est4 seleccionado de H, alquilo C, a Cy, y arilo Cg
aC;

- arilo Cy4 a Cyp en donde dicho grupo arilo puede estar sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados, de ma-

nera independiente, de alquilo C, a C,,, hidroxilo, F, CF;, CN, COOR*, CONR* u OR*, en donde R* esta
seleccionado de H y alquilo C; a Cy;

= heteroarilo, o bien

- heterocicloalquilo; y

- Xrepresenta CL, Br 6 L.

9. Un procedimiento segun la reivindicacién 8, en donde P representa:

- alquilo C; a Cy de cadena lineal o ramificado o cicloalquilo C; a Cg, en donde dicho grupo alquilo o cicloal-
quilo puede estar sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados, de manera independiente, de: arilo C¢ a C,j,

aralquilo Cg-Cy, alcarilo Cg-Cy, cicloalquilo C; a Cg, hidroxilo;

- arilo C4 a C,, en donde dicho grupo arilo puede estar sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados, de manera
independiente, de alquilo C; a C,,, o hidroxilo;

- heteroarilo; o bien

- heterocicloalquilo.

10. Un procedimiento segtin cualquiera de las reivindicaciones 7 a 9, en donde el compuesto contiene al menos un
enlace C-Cl.

11. Un procedimiento segtin cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde el liquido iénico es una sal
de imidazolio, piridinio, piridazinio, pirazinio, oxazolio, triazolio o pirazolio.

12. Un procedimiento segtin la reivindicacién 11, en donde el liquido i6nico es una sal de un compuesto alquilado
o polialquilado de piridina, piridazina, pirimidina, pirazina, imidazol, pirazol, oxazol o triazol.

28



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2 318011 T3

13. Un procedimiento segtin cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde el liquido iénico tiene la

férmula.

R®

en donde

A",

Aﬂ-

A"

RS +
R R®
or |
RY r;:’ R
L R? n
R _N_ _R®
O, | ~
Rb h'l Rf
L R n
| Rt R *
R”zCND R® AT
1
Rl
- n
- +
d
R°\N_N,R
R"’QCN))\W AT
Aa
L n

R* es un grupo alquilo C; a C4, de cadena lineal o ramificado o cicloalquilo C; a Cg, en donde dicho grupo alquilo o
cicloalquilo puede estar sustituido con uno a tres grupos seleccionados de: alcoxi C, a Cg, arilo C¢ a C,y, CN, OH, NO,,
aralquilo C; a Cy; y alcarilo C, a Cy; R, R, R, R® y Rf pueden ser iguales o diferentes, y cada uno est4 seleccionado,
de manera independiente, de H o de cualquiera de los grupos R* tal como han sido definidos mas arriba; y

A representa un anion que tiene una carga n-; en donde n puede ser 1-3.

14. Un procedimiento segun la reivindicacién 13, en donde R* representa alquilo C, a C;, de cadena lineal o

ramificado.

15. Un procedimiento segiin la reivindicacién 14, en donde R®, R¢, RY, R® y R son hidrégeno.

16. Un procedimiento segtin la reivindicacién 11, en donde el liquido iénico tiene la férmula:

en donde

+

n

- cada R* puede ser igual o diferente, y cada uno esta seleccionado, de manera independiente, de grupo alquilo
C, a Cy de cadena lineal o ramificado, que puede estar sustituido con uno a tres grupos seleccionados de:
alcoxi C; a Cg, arilo C4 a Cyy, CN, OH, NO,, aralquilo C, a C;, y alcarilo C, a Cs;
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- Arepresenta una o mas especies de anién que tiene valencia n; y

n representa 1-3.

17. Un procedimiento segiin la reivindicacion 11, en donde el liquido iénico tiene la férmula:

00| ar

n

en donde

- R* estd seleccionado de grupo alquilo C, a C4, de cadena lineal o ramificado, que puede estar sustituido con
uno a tres grupos seleccionados de: alcoxi C; a Cg, arilo Cy4 a Cy, CN, OH, NO,, aralquilo C, a C;, y alcarilo
C, a Gy

- Arepresenta una o mds especies de anién que tiene valencia n; y

- nrepresenta 1-3.

18. Un procedimiento segtin cualquiera de las reivindicaciones 13 a 17, en donde R* estd seleccionado, de manera
independiente, de alquilo C, a C,, de cadena lineal o ramificado.

19. Un procedimiento segin la reivindicacién 17, en donde cada R* y R estd seleccionado, de manera indepen-
diente, de alquilo C, a C,, de cadena lineal o ramificado.

20. Un procedimiento segtn cualquiera de las reivindicaciones 13 a 19, en donde A representa una especie simple
de anién que tiene la valencia n.

21. Un procedimiento segtin cualquiera de las reivindicaciones 13 a 20, en donde n es 1.

22. Un procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 13 a 21, en donde A representa un anién seleccio-
nado de fluoruros de boro o de fésforo, NO;, SO,, HSO4, HCO;, [(CF;SO,),N], [AsFs], alquilsulfonatos, alquilsulfo-
natos mono y difluorados, entre ellos alquilsulfonatos perfluorados, aniones de 4cidos carboxilicos, aniones de acidos
carboxilicos fluorados y haluros metélicos.

23. Un procedimiento segtn la reivindicacién 22, en donde A representa un anién seleccionado de [PF¢], [BF,] y
[(CF;S0,),N].

24. Un procedimiento segtin cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde el catalizador de hidrogena-
cién heterogéneo comprende niquel, paladio, rutenio, iridio, rodio o platino.

25. Un procedimiento segtin la reivindicacion 24, en donde el catalizador estd soportado sobre un soporte inerte.

26. Un procedimiento segtin la reivindicacion 25, en donde el soporte inerte comprende carbono activado, alimina,
silice, silice-alimina, negro de carbono, grafito, titania, zirconia, carbonato calcico, o sulfato barico.

27. Un procedimiento segtin cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde el tamafo de particula del
catalizador de hidrogenacion heterogéneo es de hasta 200 A.

28. Un procedimiento segin cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde el tamafio de particula del
catalizador, incluido el soporte (si lo hubiera) es superior a 20, preferiblemente superior a 50, y preferiblemente
superior a 100 ym.

29. Un procedimiento segtin cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde el agente hidrogenante es
hidr6geno molecular, deuterio molecular, HD, tritio molecular, HT, DT, o bien un agente orgdnico o inorgdnico de
transferencia de hidrégeno, deuterio o tritio.

30. Un procedimiento segtin cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde el agente hidrogenante es
hidrégeno molecular.
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