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1. INTRODUCCION

Durante mas de dos mil afios el estudio de la reactividad quimica se basoé en el
empleo del agua como disolvente. Esto supuso una limitacion en los estudios, ya que
el agua no es un disolvente universal. En el siglo XIX aparecieron los disolventes

organicos, lo que contribuyo al desarrollo de la quimica y los procesos industriales.

No obstante, los disolventes organicos tradicionales presentan una serie de
inconvenientes importantes, volatilidad y toxicidad elevada, lo que se traduce en un
serio problema de contaminacion. Como consecuencia a todo lo anterior, se ha ido
extendiendo el concepto de “quimica verde”, que implica una mayor preocupacion por
todos los aspectos relacionados con la seguridad, disminucién de la contaminacién y
los desechos que producen las reacciones quimicas. En este punto, es donde
adquieren una importancia especial los liquidos iénicos (LIs), como un nuevo medio
liquido para estudiar y desarrollar las reacciones quimicas. Se pueden definir como
sales cuya temperatura de fusidén esta por debajo de 100 °C. De esta forma podemos
diferenciar entre una sal fundida como el cloruro sédico y un liquido idnico (LI). EI NaCl
esta en fase liquida a una temperatura de 800 °C, demasiado elevada para efectuar la
mayor parte de las reacciones quimicas. Las sales fundidas debido a su elevada
temperatura de fusién, presentan un gran poder de corrosién y alta viscosidad, de
forma que no pueden utilizarse como fase liquida para efectuar reacciones quimicas.
Con el término liquido iénico, se designan otros liquidos formados exclusivamente por
iones con otras propiedades muy diferentes [1]. Los Lls estan constituidos por un
cation organico y un anién inorganico poliatdbmico en la mayoria de los casos. La
enorme cantidad de cationes y aniones disponibles hace que el nimero que puede

generarse sea enorme. En la Figura 1 se muestra la estructura de un liquido iénico.

Figura 1. Estructura de la molécula [C14,C4Im][PFg] [2].



Utilizando diferentes precursores del catién y del anién, se obtienen un gran
numero de compuestos. Su caracterizacién, pone de manifiesto la gran variedad de
propiedades que ofrecen. Los Lls poseen una presion de vapor practicamente nula,
baja volatilidad, bajo punto de fusion, su alta estabilidad quimica y térmica, que
aportan grandes ventajas sobre los disolventes tradicionales. Estas propiedades
constituyen un aliciente para su estudio y desarrollo, con el fin de mejorar los procesos

desde el punto de vista de la “quimica verde” como se ha mencionado anteriormente
[3].

Dependiendo del punto de vista desde el cual se pretendan estudiar, pueden ser
clasificados de distintas formas, una nueva clase de disolventes, catalizadores o como

un tipo de materiales con multiples y diversas aplicaciones.

2. OBJETIVOS

El objetivo principal de este Trabajo de Fin de Master es descubrir el mundo de los
liquidos ionicos. Hasta el inicio de este trabajo, mi conocimiento de los LIs era muy
escaso, lo que me daba la oportunidad de ir descubriendo poco a poco estos

compuestos, su composicion, propiedades, etc.

Al iniciar el trabajo el primer objetivo fue tener una idea clara de lo que es un LI,
tener una definicién de ellos. Resuelto este primer objetivo, el segundo fue adentrarme
en su composicion, en los distintos cationes y aniones que lo componen. Siendo estos
los responsables de sus propiedades y las posibles variaciones de estas. En este
punto, uno se da cuenta de la enorme cantidad de posibilidades que ofrecen los Lils y

es el momento de plantearse el siguiente objetivo.

El tercer objetivo del trabajo es conocer las propiedades de estos compuestos que
los hacen tan especiales. Observar la variacion de estas en funcion de su

composicion, como pueden ser modificadas y conseguir LIs a la carta.

Todos estos objetivos nos llevan al siguiente, el cuarto, estudiar los distintos
meétodos de sintesis. Las distintas rutas de sintesis que podemos utilizar para lograr el
compuesto deseado, con sus propias caracteristicas y propiedades. Este objetivo esta
fuertemente relacionado con el quinto, las aplicaciones de estos Lls. En la mayoria de
los casos la obtencién del LI correspondiente depende del uso que se le quiere dar, es

decir, de sus aplicaciones.

Conocer la aplicacion que todos estos compuestos tienen en la industria y las

mejoras que han supuesto en los procesos es el sexto objetivo. Es importante ver



como estos Lls estan mejorando los métodos tradicionales y siguen en continua
evolucién para lograr unos procesos mas limpios y respetuosos con el medio

ambiente.

El objetivo final de este trabajo es servir de punto de partida para futuros trabajos,
tanto en el mismo campo de los LIs como en otros. Conseguir a través de este trabajo
motivar el interés en estos compuestos, con la intencidn de seguir avanzando y

mejorando.
3. BREVE HISTORIA DE LOS LiQUIDOS IONICOS

Desde la perspectiva histérica, el primer material que encajaria con la definicion
de liquido idnico se observé a mediados del siglo XIX, en una reaccion de Friedel-
Crafts, se obtuvo una fase liquida, designandose con el nombre “red oil”. Estudios
posteriores, determinaron que ese ‘licor rojo” era una sal, mas concretamente un LI.
La primera referencia bibliografica que se conoce a este respecto es cuando Walden
en 1914 sintetizo el nitrato de etilamonio con punto de fusién de 12 °C. Posteriormente
en 1948 surgi6 el desarrollo de Lls formados por iones cloroaluminatos, Hurley y Weir
[4] descubren que mezclando cloruro de alquilpiridinio con cloruro de aluminio se
produce una reaccién cuyo resultado es un LI incoloro. Este descubrimiento
permanece mucho tiempo como una curiosidad, hasta que se van conociendo sus

propiedades singulares y se inician los estudios electroquimicos.

La historia real de los LIs comienza en el ejercito estadounidense, con el Mayor
(Dr.) Lowell A. King, encargado de un proyecto de investigacion en pilas, para
encontrar sustitutos viables para las sales fundidas de LiCl-KCI, que por entonces se
empleaban como electrolitos. Los cloroaluminatos se fueron introduciendo en el
campo de la electroquimica ya que conseguian temperaturas de fusién mucho mas
bajas de lo esperado, ademas no se comportaban como simples mezclas binarias, el
sistema que formaban y sus caracteristicas acido-base de Lewis proporcionaban una
serie de aniones del tipo CI7, [AIC,]", [ALLCIl;]" y [AloCl4o]". Durante un largo periodo la

investigacion y el desarrollo se centré principalmente en aplicaciones electroquimicas.

En 1967, una publicacion realizada por Swain modificaron la direccién de las
aplicaciones mediante el empleo del benzoato tetra-n-hexilamonio como disolvente
para estudios cinéticos. En la década de 1980, Hussey y Seddon estudiaron la
aplicacion de Lls cloroaluminatos como disolventes polares en la formacidén de

complejos de metales de transicidn. Al mismo tiempo aparecieron las primeras



publicaciones donde los cloroaluminatos eran catalizadores efectivos Friedel-Craft [5].

El principal problema era su sensibilidad al agua y al oxigeno.

En 1990 Mike Zaworotko se propuso el reto de desarrollar, sintetizar y caracterizar
completamente sales con R’'RIm como cation, pero que al mismo tiempo dispusieran
de aniones estables en agua. De esta forma el trabajo en el laboratorio se hizo
sencillo, dejé6 de ser necesario trabajar en atmoésfera exenta de humedad. Estas
nuevas sales, con aniones del tipo tetrafluoroborato, hexafluorofosfato, nitrato, sulfato
y acetato, demostraron ser mucho mas estables a la hidrdlisis, al menos a
temperaturas bajas, y aunque el propdsito inicial era emplearlas como electrolitos en

pilas, resultaron ser especialmente utiles en otras aplicaciones.

A medida que se van realizando distintos estudios en reacciones quimicas, se va
poniendo de manifiesto que su comportamiento es diferente al observado en medios
polares y apolares convencionales. Utilizando diferentes precursores del cation y del
anion se obtiene un gran numero de compuestos cuya caracterizacion pone de

manifiesto la gran variedad de propiedades que ofrecen los liquidos idnicos.

Hoy en dia el catalogo de cationes y aniones es todavia mayor, o que hace que la
posibilidad de crear nuevos liquidos idnicos, practicamente no tenga acotaciones y
que las aplicaciones de los Lls estén tan solo limitadas por nuestra propia imaginacion.
Una forma de demostrar la amplia difusion que tienen estos compuestos en el ambito
cientifico y en el de las aplicaciones industriales, es el numero creciente de

publicaciones sobre este tema [6].
4. NOMENCLATURA

Para nombrar los LIs de forma esquematica, en general, se indican los iones entre
corchetes. En los distintos articulos consultados para la elaboracién del trabajo, he
encontrado distintas formas de escribir o nombrar los Lls. En este trabajo se usara el

sistema propuesto por T. Welton y J. P. Hallet para describir LIs de forma esquematica

[7].

Se empleara un sistema alfanumérico en el que la letra C se usara para referirnos
a las diferentes cadenas alquilicas enlazadas, tanto al cation como al anién y un
subindice numérico indicara el numero de atomos de carbono de las mismas. Para
describir el grupo sobre el que se encuentra la carga de los cationes, se usara una
abreviatura alfabética; de esta forma, “Im” se empleara para referirse a cationes de

tipo imidazolio, como aparecen en la lista de abreviaturas.



La posicion de las cadenas alquilicas se indicara con un superindice,

entendiéndose que se encuentran unidas al heteroatomo. Por ejemplo:

- El cation 1-etil-3-metilimidazolio [C.CqIm]”

- Bromuro de 1-hexil-2,3,5-trimetilpiridinio ------------------ [Ce'C+2C1*C°Py][Br]

Se asume que las cadenas alquilicas son lineales y saturadas a menos que se
indique lo contrario. En caso que la cadena alquilica no sea lineal se escribira de la
forma tradicional, colocando el prefijo como superindice, por ejemplo, el terc-butil se

escribira como 'C,.

La presencia de insaturaciones se expresara indicando el numero de las mismas y

la posicion de los carbonos correspondientes:

- 1-vinil-3-metilimidazolio [(C1=C3)C4Im]".

En los casos en los que la cadena lateral esté funcionalizada, se indicara también
el tipo y la posicion del grupo funcional. Asi, la abreviatura (HO),C, indica la presencia

de un alcohol en el carbono terminal de la cadena butilo.

Con el uso de esta nomenclatura se intenta conseguir, una mayor claridad y

rigurosidad en el trabajo, y a la vez hacer la lectura del mismo mas sencilla.
5. COMPOSICION DE LOS LiQUIDOS IONICOS

Como ya se ha comentado, los diferentes Lls estan formados por un catidn
organico y un anién que puede ser tanto inorganico como organico. A diferencia de las
sales tradicionales en los Lls el catién y el anidon presentan tamafios y simetrias muy
diferentes. Al estar formados por iones muy asimétricos y de gran tamano, las fuerzas
de atraccion catién-anion son mas débiles que las fuerzas que intervienen en las sales
idnicas convencionales (sales fundidas). En los Lls tienen gran importancia las fuerzas
débiles, enlaces de hidrégeno y fuerzas de van der Waals. La Figura 2 nos muestra

algunos de los Lls mas utilizados.

Al disponer de un gran numero de aniones y de cationes para disefiar los Lls se
pueden formar un gran numero de estos compuestos, con propiedades muy distintas,
que pueden ser usados en aplicaciones concretas. Debido a la gran cantidad que
existe y a la facilidad con la que pueden ser creados, no existe una clasificacién oficial
de Lls.
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Figura 2. Estructura y nombre de algunos liquidos iénicos [8].

5.1. Cationes

La mayor parte de los cationes tienen naturaleza aromatica con atomos de

nitrogeno en el anillo. En la siguiente Figura 3 se muestran algunos de los mas

comunes.
Ro
F|{1 Flh '?1 | N
. + + R +—R
R, I}J_\—OH R—N—R; 4 '|3 2 + 2 ll:l}
R;
Colonio Amonio Fosfonio Piridinio Pirrolidinio

Figura 3. Cationes para la formacién de Lls [6].



Los Lls mas comunes son los derivados de cationes tipo alquilimidazolio,
alquilamonio, alquilfosfonio, N-alquilpiridinio o N,N-dialquilpirrolidinio. Los cationes de

tipo imidazolio (Im) son los mas estudiados. Entre los cationes mas comunes

destacan:
1-butil-3-metil imidazolio [C4Cqlm]”
1-hexil-3-metilimidazolio [C6CyIm]*
1-octil-3-metil-imidazolio [CsCqIm]”
1-butil-3-etil-imidazolio, [C4Colm]”

Este tipo de cationes tienen una estructura electronica con propiedades Unicas en
su anillo aromatico, podria describirse como una configuracion de cuatro electrones
deslocalizados en 3 centros a lo largo del grupo N'-C%*N?®, un doble enlace entre los

carbonos 4 y 5, en el lado opuesto del anillo.

/ o \
R1/N§/+/N\R3

Figura 4. Estructura electrénica del catién 1,3-dialquilimidazolio.

Los atomos de hidrogeno en las posiciones 2, 4 y 5 soportan casi la misma carga,
pero el atomo de carbono en la posicidbn 2 estd cargado positivamente, debido al
déficit electronico en el enlace C=N. Los carbonos 4 y 5 son practicamente neutros.
Esto provoca que el atomo de hidrégeno en posicion 2 tenga una acidez de Lewis alta
(como resultado de la carga positiva deslocalizada), siendo esta una de las claves
para entender las propiedades de este tipo de LIs. Ademas, la acidez de este atomo

de hidrogeno favorece la formacion de enlaces de hidrégeno [9].

Existen otras interacciones que pueden desempefiar también un papel importante
cuando los LIls se encuentran en estado cristalino, como contactos C-H---n entre

atomos de hidrégeno del catién y los grupos bencilicos del anién.

El analisis cristalografico sugiere que este tipo de contactos débiles son las
interacciones principales en estos compuestos. En los ultimos tiempos ha aumentado

de forma considerable el interés en nuevos tipos de cationes, derivados de productos



naturales y cationes con cadenas funcionalizadas, que pueden hacer variar
significativamente las propiedades de los Lls. Asi pueden ser utilizados en

aplicaciones concretas.
5.2. Aniones

Durante afos, los LIs mas utilizados y estudiados fueron aquellos basados en los

siguientes aniones:

Hexafluorofosfato, PFs
Tetrafluoroborato BF4
Trifluoroacetato CF3-COO’
Trifluorosulfonato o triflato CF3- SO3
Hexafluoroantimoniato SbF¢

Dichos aniones eran los mas sencillos de preparar y purificar. Sin embargo, el uso
de este tipo de aniones puede ser muy problematico en ciertas condiciones, en
presencia de agua pueden hidrolizarse liberando acidos toxicos y corrosivos como el
acido clorhidrico (HCI) o el acido fluorhidrico (HF). Por ejemplo, el hexafluorofosfato de
1-butil-metilimidazolio, [C4C+Im][PF¢], se hidroliza completamente tras 8 horas cuando
se calienta a 100 °C en presencia de un exceso de agua, formandose HF y acido

fosforico [10].

En consecuencia, el uso de estos aniones, deberia limitarse a aquellas
aplicaciones que puedan realizarse en condiciones anhidras. Por otro lado, los LIs con
aniones de tipo nitrato, nitrito, bencilsulfonato y toluensulfonato suelen tener puntos de
fusién por encima de 40 °C lo que dificulta su empleo. También se han empleado con
éxito otros aniones, perfluorinados mas complejos, derivados de productos naturales,

como aminoacidos y aniones magnetoactivos de complejos metalicos [11].

6. CLASIFICACION

Los LIs se pueden clasificar en dos grandes categorias, los aproéticos (AIL) y los
préticos (PIL) denominados también Lls de Bronsted. La diferencia entre ambos es su
forma de obtencién y su estructura quimica. En un principio el esfuerzo investigador se
orienté de forma muy importante hacia los AlL, apareciendo desde hace menos afios

el interés en los PIL [12].
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Liquidos iénicos apréticos

La sintesis de estos Lls se inicia con la formacion de un catiéon precursor mediante
una reaccion de cuaternizacion, para posteriormente realizar una reacciéon de
intercambio anidnico, que normalmente ocurre por metatesis, o una reaccion con acido
de Lewis. En algunos casos el catiéon se encuentra disponible comercialmente, por lo

tanto solo se requiere el intercambio anidnico.

La reaccion de metatesis consiste en el intercambio de iones en una disolucién
que contiene dos pares idnicos, para dar como resultado el par de iones
termodinamicamente mas estable. Las resinas de intercambio i6nico son polimeros
capaces de intercambiar iones particulares que se encuentran dentro de él, con iones
provenientes de una disolucidon que se pasa a través de esta. Un ejemplo de estos
AlLs son aquellos basados en el cation 1,3-dialquilimidazolio y aniones X- (PFgs, BF4' y

CH3;COQ") que aparecen en la Figura 5.

<\ _
R(N\@/N‘Rz X

Figura 5. Estructura del AlL [R1R2Im][X]

Liquidos iénicos préticos

Estos LIs son mas baratos que los apréticos, presentan una sintesis quimica mas
simple, un perfil toxicolégico bajo y una mejor biodegradabilidad [13]. La Figura 6

muestra la estructura del acetato de 2-hidroxietilamonio un ejemplo de PIL.

T
/JL\_ //T\\/”\\
H

CH; O H OH

Figura 6. Estructura del 2-hidroxietilamonio

Su sintesis es mas simple, consiste en la transferencia de un protén desde un
acido de Bronsted hasta una base del mismo tipo. De esta forma se origina la

presencia de al menos un proton capaz de promover enlaces de hidrogeno. Estos Lls
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se sintetizan por reaccién directa en proporcion estequiométrica. Para ello se utilizan,

compuestos de amina con acidos organicos como el formico, propanoico, etc. [14].

Los principales estudios de estos Lls se han enfocado a su caracterizacion,
probando asi su baja toxicidad y su facilidad para ser sintetizados. A esto se puede

afiadir sus bajos costes de produccion.
7. PROPIEDADES DE LOS LiQUIDOS IONICOS

Una de las propiedades que hacen especialmente atractivos a los Lls es su baja
presion de vapor, por lo que se les considera disolventes no volatiles. Pero también
poseen otra serie de propiedades que los hacen muy interesantes. Asi desde el punto

de vista de las aplicaciones, los convierte en compuestos realmente valiosos.

Es importante sefialar, la posibilidad que tienen los LIls de modular sus
propiedades fisicas y quimicas variando la naturaleza de sus cationes y aniones.
Algunas de estas propiedades y la relacion con su estructura se muestran a

continuacion.

Presion de vapor

A diferencia de las sales fundidas, los LIs son sales formadas por iones muy
asimétricos y de gran tamano. Las fuerzas atractivas catién-anién son mas débiles que
en las sales convencionales, por lo que estas sustancias presentan presion de vapor
muy baja o indetectable. Esta caracteristica los hace facilmente manejables y permite
la utilizacién de la destilacidn para recuperar los productos o sustratos disueltos en

ellos en los procesos donde intervengan.

Estabilidad térmica

Los Lls se encuentran en estado liquido en un intervalo de temperaturas mayor
que los disolventes moleculares convencionales. El limite superior esta determinado
por la temperatura de descomposicién térmica, que se encuentra generalmente entre
350 °C y 400 °C en LIs que contienen cationes inorganicos. La estabilidad térmica se
establece como la temperatura a la que se inicia el cambio en la curva de analisis
termogravimétrico. Esta temperatura depende de la naturaleza de los iones que
conforman el liquido iénico. Asi, la temperatura de descomposicién es menor en el

caso de sales de tetralquilamonio (NR;") que en aquellas basadas en el cation Im [15].

En general la temperatura a la que tiene lugar la reaccién quimica es bastante

mas baja que la temperatura a la que se inicia el proceso de descomposicion del LI.
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Punto de fusion

Los Lls tienen un bajo punto de fusion (p.f.), normalmente por debajo de la
temperatura ambiente, en algunos casos de -100 °C. El punto de fusién depende en

gran medida del tamafo de liquido iénico, de su carga y de la distribucion de la misma.

Tabla 1. Influencia de diferentes aniones sobre el punto de fusién en LI [6].

Liquido Iénico Punto de Fusion (K)
[C.C4Im]CI 360
[C2C4Im]NO, 328
[C.C4Im]NO; 311
[C.C4Im]AICI, 280
[C.C4Im]BF, 279
[C.C4Im]CF;S0; 264
[C.C4Im]CF;CO; 259
[C2C1Im] = 1-etil-3-metilimidazolio

La comparacion de los p.f. de las diferentes sales de 1-etil-3metilimidazolio
(CoC4lm) que muestra la tabla anterior, muestra que un incremento en el tamafio del
anion con la misma carga disminuye el p.f. En el caso especifico de cationes Im con
sustituyentes alquilo, un incremento en la longitud de cadena del mismo supone una
disminucion en el punto de fusién. En general, al aumentar el tamafio del anion y del

cation, disminuye el punto de fusion.

La dependencia del punto de fusion con respecto a la carga, se produce un
incremento del punto de fusion, de forma general con la existencia de puentes de

hidrogeno y la deslocalizacion de dicha carga.
Viscosidad

Es una propiedad que afecta a la difusion de los solutos. En general, los Lls por su
propia naturaleza idnica, presentan una viscosidad mayor que la de los disolventes
moleculares convencionales, estando comprendida entre 10 y 500 cP. El efecto de la
temperatura en la viscosidad es mucho mas complicado en los Lls, ya que no puede
describirse con la ecuacidon de Arrhenius. La presencia de impurezas contenidas en

los LIs afectan también a la viscosidad [16].
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Los parametros determinantes de la viscosidad son el tamafio del anién y la
basicidad del mismo. Aunque la influencia del catién en la viscosidad es menor, se ha
observado que un aumento en la longitud de cadena del sustituyente alquilico (R) del
cation Im supone un aumento en los valores de viscosidad. Por otro lado manteniendo

el anion y R, la viscosidad para los cationes aumenta en el siguiente orden:
RnIm < R,Py < R,Pyr
Densidad

Es importante destacar que la densidad es la propiedad fisica menos sensible a la
variacion de la temperatura. Se ha medido esta propiedad fisica para la mayor parte
de los liquidos idnicos, en general todos tienen mayor densidad que el agua. Los

valores medidos hasta el momento varian entre 1.12 g/lcm®y 2.24 g/cm® [17].

La densidad de los LIs puede modificarse cambiando la longitud de la cadena del
sustituyente del anillo de imidazolio. Conforme crece el numero de carbonos de la

cadena disminuye la densidad (Figura 7).

1,351
1,304
1,25 1

1,201 - 4
1,15+
1,10+
1,05

Metil Etil Propil Butil

Densidad p [gicm?]

R = grupo alquilo en el ion imidazolio

Figura 7. Dependencia de la densidad del LI 1-R-3-metilimidazolio tetracloroaluminato sobre el
tipo de radical alquilo utilizado [6].
Solubilidad

Se dispone de una serie de parametros con los que seleccionar el disolvente
apropiado para una determinada aplicacion, el mas empleado para describir el

comportamiento disolvente-soluto es la polaridad. Los Lls son considerados como
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disolventes polares. Dicha polaridad suele ser intermedia entre la del agua y la de los

disolventes organicos clorados y varia dependiendo de la naturaleza del liquido idnico.

Las complejas interacciones por su naturaleza iénica y su composicion organica,
les permite disolver compuestos organicos, inorganicos e incluso materiales

poliméricos. Asi, pueden ser utilizados en multitud de aplicaciones [18].

Solubilidad de gases

La solubilidad de gases, como por ejemplo Hidrégeno (H,), Mondxido de carbono
(CO) y oxigeno (O2), es generalmente buena en liquidos id6nicos y los hace
disolventes atractivos para llevar acabo hidrogenaciones cataliticas, carbonilaciones,

hidroformilaciones y oxidaciones aerdbicas [19].

Hidrofilicidad/hidrofobicidad

La miscibilidad de los LIs con agua es una propiedad particularmente interesante.
La mayoria son higroscopicos, mientras algunos son miscibles con agua en todas las
proporciones, como es el caso de [C4C4Im][BF,4]. La solubilidad de los Lls con agua
depende en gran parte de la naturaleza del anién, debido a la fuerte interaccién por
puentes de hidrogeno que se produce entre dicho anién y el agua; el catidén tiene un
efecto secundario en esta propiedad [20]. Aun asi, la lipofilicidad de las sales de
R’RIm, se puede incrementar mediante el aumento en la longitud de cadena de los

grupos.

Toxicidad y biodegradabilidad

Algunos autores han realizado revisiones de los estudios de biodegradabilidad de
los Lls, aunque no es posible efectuar una generalizacién, se ha encontrado que
algunos son mas biodegradables cuando presentan un grupo éster, amida, hidroxilo o
aldehido [21].

Se han realizado diferentes ensayos y estudios para determinar la toxicidad y la
biodegradabilidad de los liquidos i6nicos. En ellos se muestra que algunos pueden ser
téxicos, mientras que otros son completamente inofensivos y biodegradables. Sin
embargo, un numero bastante alto de los liquidos idnicos investigados son irritantes y
tienen una toxicidad comparable a la de los disolventes organicos convencionales,
pero con la ventaja [22] de que no son volatiles, de modo que se reducen las
potenciales vias de exposicion, siendo el contacto directo con la piel y la ingestién

practicamente las Unicas vias posibles.
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Conductividad eléctrica

La conductividad eléctrica de los liquidos i6nicos es baja a temperatura ambiente,
pero aumenta con la temperatura. Esta propiedad esta relacionada con la movilidad
idnica, por tanto, con la viscosidad (a mayor viscosidad menor conductividad idnica) y

otros factores como el peso molecular, densidad y tamano de los iones [23].

Su valor viene determinado por las interacciones idnicas, desde las culémbicas
hasta las de van Der Waals, entre los iones participantes. Como consecuencia, los Lls
con cargas mas deslocalizadas y menos interacciones ion-ion tendran mayores
conductividades ionicas. El efecto de los aniones en esta propiedad es bajo, un
aumento en el tamafo de los aniones provoca un descenso en la movilidad, lo que

conlleva una conductividad mas baja.

Conductividad calorifica

La conductividad térmica es una propiedad que no ha sido demasiado estudiada y
la cantidad de datos disponibles de conductividad térmica de Lls todavia es

relativamente baja.

En los trabajos publicados al respecto [24] se concluye que los valores de
conductividad calorifica de los Lls se asemejan mas a los de los disolventes organicos
que al del agua, que es mucho mas elevada. Se comprobd que el aumento de tamano
de la cadena alquilica no afecta al valor de la conductividad térmica de forma
significativa. Por otro lado, cambios en el tipo de cation como del anién si demostraron
tener un efecto importante en los valores de conductividad térmica y decrece al

aumentar el tamafo del anién segun la serie.

pH

Su acidez varia de unos a otros, pudiendo encontrar liquidos ionicos acidos,

neutros o basicos.

Color

La mayoria son incoloros en estado puro. A veces presentan ciertas tonalidades

que pueden ser debidas a impurezas [25].

La coloracion de los liquidos idnicos también depende del tipo de catidén y anién
que estén involucrados en su estructura. Por ejemplo, las sales de piridinio (Py) suelen

ser mas coloreadas que las de imidazolio.
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8. METODOS DE SINTESIS DE LiQUIDOS IONICOS

En general la sintesis de LIs supone dos etapas bien diferenciadas (Figura 8):
1) Formacion del cation.
2) Reacciones de intercambio iénico que generan el producto deseado.

A medida que la investigacion de Lls ha ido avanzando y la necesidad de
conseguir una mayor complejidad estructural ha llevado a sintesis mucho mas
elaboradas. De esta forma se puede introducir o modificar diferentes grupos
funcionales. Los principales métodos para la sintesis de Lls se muestran en los

siguientes apartados.

NR,

PasoI J rx

[R’R 3N] [X] 1. -I-Islz;i metalica M[A]

2. + Acido de Bronsted AH

+ Acido de Lewis MXy -HX
Paso II 3. Resina de intercambio 16nico
[R’R 3N][MXy+] [R’R;N][A]

Figura 8. Diagrama de sintesis de Lls.

8.1. Reacciones de cuaternizacion

La formacion de los cationes que posteriormente constituiran los Lls, pueden
hacerse por protonaciéon con un acido o por cuaternizacion de una amina o una
fosfina, principalmente con un haloalcano. Estas reacciones consisten en polisustituir
una amina o una fosfina, hasta conseguir hacerla cuaternaria, mediante reaccion con

un haluro de alquilo.
Los procesos de cuaternizacion poseen varias ventajas:
- Amplio rango de haloalcanos disponibles a bajo precio.

- Las reacciones transcurren a temperaturas relativamente suaves.
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- Las sales formadas pueden ser transformadas en sales de otros aniones.

En general las condiciones de reaccidon se suavizan con los derivados de yodo,
con respecto al bromo. Los derivados del cloro son los que necesitan unas
condiciones mas fuertes, teniendo en cuenta que las sales de fluoruros no se pueden

formar mediante este camino sintético.

Las reacciones se llevan a cabo de manera muy simple, la amina o la fosfina se
mezclan con un determinado haloalcano y la mezcla de reaccion se agita y calienta.
La reactividad de los haloalcanos decrece con el incremento de la longitud de la
cadena. En general, partiendo de metilimidazolio (C4Im) con un cloroalcano, sera
necesaria la agitacion durante 2-3 dias a unos 80 °C para la completa cuaternizacion.
La misma reaccidén con un bromoalcano necesitaria solo 24 horas y unos 50 °C y la
misma reaccién con un yodoalcano puede completarse a temperatura ambiente, pero
en este caso son necesarias ciertas precauciones, ya que el producto de yodo

formado suele ser fotosensible [26].

En general, el requerimiento mas importante es que la mezcla de reaccion se
mantenga libre de humedad, ya que los productos de reaccién son a menudo muy
higroscépicos. Debido a esto el almacenamiento de los productos es conveniente que
se realice en el interior de un desecador. Especialmente cuando los sustituyentes
alquilicos son de cadena corta. Este proceso de cuaternizacién puede aplicarse de
forma similar entro tipo de reactivos de partida, tanto para precursores del cation como

para precursores del anion.

Si se utliza otro tipo de agentes alquilantes, es necesario tomar precauciones, ya
que suelen dar lugar a reacciones altamente exotérmicas, que necesitan de la adicion
controlada de los reactivos. La manipulacion de los compuestos iniciales debe ser
cuidadosa debido a la alta toxicidad. Por norma general se emplea un ligero exceso de

nucledfilo para evitar cualquier traza de agente alquilante en el producto final.

Con estos nuevos reactivos se consigue de forma directa sintetizar un gran
numero de Lls. Al finalizar la cuaternizacién es necesario que cualquier traza de
reactivos de partida sea eliminada mediante continuos lavados con un disolvente

inerte e inmiscible o manteniendo a vacio del producto final.

8.2. Reacciones de intercambio del anion

Otro de los procedimientos de sintesis consiste en llevar a cabo reacciones de

intercambio del anion. Dentro de este tipo de reacciones, se puede distinguir entre
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aquellas que consisten en el tratamiento directo de las sales del haluro con acidos de
Lewis y las que se conocen como reacciones de metatesis anionica. Esta division se

debe a que los métodos experimentales utilizados son diferentes en ambos casos.
8.2.1. Tratamiento con acidos de Lewis

La formacién de liquidos idnicos por tratamiento de las sales de haluro con acidos
de Lewis (especialmente con AICI;) fue la via de sintesis mas utilizada los primeros
afos. En términos generales, el tratamiento de haluros de sales cuaternarias Q"X™ con
acidos de Lewis MX, conduce a la formacion de mas de una especie aniodnica,
dependiendo de las proporciones. Por ejemplo en el caso del [C,C4Im]Cl los equilibrios

que se daran son:

0] [CoC4IM]'CIT + AICl; «<——  [CoCqIm]'[AICI]
) [CoCoIMTTJAICI] + AICl; ~———  [CoCIm]TALCHT
(3) [CzC1|m]+ [AlgC|7]_ + A|C|3 «~ [C2C1|m]+[AI3C|10]'

El equilibrio (1) se dara cuando el [C,C4Im]CI esté en exceso frente al acido y el
producto de reaccidon sera un liquido id6nico basico. Conforme se incremente la
cantidad de acido, se dardn de forma mayoritaria los equilibrios (2) y (3) que
produciran liquidos i6nicos de caracter acido. Aunque estas sales son relativamente
estables, el exceso de calor (esta reacciéon es generalmente bastante exotérmica)
puede dar lugar a la descomposicion del liquido i6nico. La sensibilidad al agua de las
sustancias, supone que la reaccion tiene que llevarse a cabo en ausencia de trazas de
agua. Es conveniente que después de su sintesis los liquidos idnicos sean
almacenados en un desecador a vacio. Los cloroaluminatos no son los unicos Lls
preparados por esta via, también se pueden emplear otros acidos de Lewis tales como
BCI3[27], CuCl y FeCl; [28].

8.2.2. Reacciones de metatesis

A partir de las investigaciones de Wilkes [29] se desarroll6 un método de sintesis
para conseguir Lls estables al aire. La preparacién de estos nuevos compuestos
implica un intecambio del anién con el que se lleva a cabo la cuaternizaciéon por otro

de mayor interés, usando distintas sales.

Los primeros experimentos se hicieron con sales de plata, ANO3;, AgNO,, AgBF,,
Ag[CO,CHg], Ag2S0O4 y C,CqIm utilizando como disolvente metanol o sus disoluciones

acuosas, segun la siguiente reaccion:

19



[C.C4Im]'T + Ag(NO3) — [C,C/Im]'[NOs + Agl

Este método es considerado como el mas eficiente para la sintesis de liquidos
idnicos miscibles con agua, aunque esta limitado por el alto coste de las sales de plata
y las grandes cantidades de subproducto formado. Pocos afios después comenzaron
a aparecer publicaciones en las que se proponian mayor diversidad de sales con las
que poder sintetizar los Lls, semejantes a las iniciales sales de plata en cuanto a alta

pureza y estabilidad, pero a la vez reduciendo al maximo las desventajas de éstas.

Algunos autores han propuesto como método de intercambio aniénico, el empleo
de resinas, especialmente interesante para la produccion a gran escala de Lls. Sin
lugar a dudas es un método muy eficaz para conseguir productos de alta pureza tal y

como han sugerido Wasserscheid y Keim [30].

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

el ambito de la investigacion como en el de la produccion industrial.
8.3. Sintesis a la carta de liquidos idnicos

A finales de los noventa aparecié en la bibliografia cientifica un articulo en el que
se proponia la formacion de nuevos liquidos ionicos a partir de la estructura del
miconazol [31] que como se observa en la Figura 9 contiene un anillo de imidazol

formando parte de una estructura superior.

Con esta nueva molécula, se conseguian estructuras grandes y complicadas pero
a la vez se mantenia la propiedad de permanecer liquidas a bajas temperaturas, y lo
mas importante incorporaban distintos grupos funcionales. Cada grupo funcional o la
mezcla de ellos, tanto en la parte anidnica como en la parte catidnica del liquido idnico,

permitieron desarrollar el término de liquido i6nico con tarea especifica (TSIL) [32].
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Figura 9. Estructura del miconazol en sus formas enantioméricas.

La funcionalidad permite que puedan actuar, como medio de reaccion, pero a la
vez como reactivo o catalizador en algunos procesos. El TSIL deja de ser un medio
inerte para participar activamente en las reacciones en las que se emplea. Esta

propiedad también puede incorporarse en los liquidos idnicos convencionales.

La sintesis de TSIL es un proceso con varias etapas, un poco mas complicado al

introducir la funcionalidad (Figura 10).

El primer paso consiste en la elecciéon del centro catiénico del TSIL, eleccién
trascendente para el comportamiento del producto final sintetizado. Los basados en Im
consiguen la estabilizacion mas efectiva de metales, esto permite utilizarlos como

disolventes en reacciones de catalisis metalica.

Figura 10. Reaccién general de sintesis de TSILs.

Un segundo paso implica la fuente del grupo o grupos funcionales a introducir. El
anclaje debe ser efectivo, es necesario que la molécula que se pretende soportar
tenga al menos dos grupos funcionales de distinta reactividad, de forma que uno de
ellos sea el que haga efectiva la conexion con el soporte y el otro el que acabe siendo

grupo funcional o potencial grupo funcional.

Por ultimo, la eleccion del anién determina en gran medida la relacion del TSIL
con las moléculas de disolventes en el caso de formar sistemas de dos fases o con el
resto de reactivos. A modo de ejemplo, las sales de nitrato son completamente

miscibles en agua mientras que las de PFg completamente inmiscibles. En medio de
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estos comportamientos se encontrarian las de BF,, que segun el cation al que

acompafien, seran miscibles o no miscibles en agua.
9. PURIFICACION DE LIQUIDOS IONICOS

La purificacion de los Lls una vez sintetizados puede resultar complicada. Por ello,

a la hora de sintetizarlos hay que intentar obtenerlos con la mayor pureza posible [33].

Para minimizar la formacién de impurezas durante la sintesis deben tomarse
ciertas precauciones. Usar material completamente seco, realizar la cuaternizacién
bajo atmésfera inerte, mantener la temperatura de reaccién lo mas baja posible y

purificar los reactivos de partida.

Los reactivos de partida se purifican por destilacion, empleando un agente
desecante apropiado y en atmodsfera inerte. En el caso de los haloalcanos, por
ejemplo, pueden lavarse con fracciones de acido sulfurico concentrado. A continuacion
deben ser neutralizados con una disolucion de NaHCO3; y agua desionizada, secados
con sulfato de magnesio, filtrados y finalmente destilarse sobre P,Os a baja presion

antes de su empleo [34].

Los disolventes que vayan a usarse también pueden ser secados y destilados,

tanto los usados en reacciones de cuaternizacion como los de intercambio i6nico.

Las principales impurezas presentes en los Lls suelen ser restos de los reactivos
de partida, agua vy los disolventes empleados. En la mayoria de los casos es suficiente
con comprobar por espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear (RMN),

espectrometria de masas o microanalisis.

Es posible determinar concentraciones pequeias de impurezas por RMN,
empleando como referencia interna las sefiales satélites de "*C correspondientes a un

grupo metilo del catién, sabiendo que la abundancia natural del "*C es de 1.11% [35].

Dependiendo de las concentraciones, la presencia de agua y de disolventes
organicos también puede estimarse usando RMN-'H, aunque cuando son muy

pequefias deberan emplearse métodos mas especificos.

En el caso de los reactivos de partida, muchas sales de haluros son sdlidas a
temperatura ambiente y pueden ser purificadas por recristalizacion, generalmente en
acetonitrilo. Si las sales se obtienen en estado liquido, se recomienda lavarlas con un
disolvente inmiscible en las mismas como el acetato de etilo. Por otra parte eliminar

los disolventes empleados durante la sintesis y los restos de haloalcano de partida, es
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relativamente sencillo ya que se trata de compuestos relativamente volatiles. Sin

embargo, la presencia de C4Im es mas problematica.

Es importante secar bien los LIs ya que la presencia de pequefias cantidades de
agua aumenta la solubilidad de las sales de haluro en los Lls. La eliminacion de restos
de sales de haluro es mas problematica en el caso de los LIs solubles en agua. En
estos casos, puede extraerse el LI con un disolvente insoluble en agua como el
diclorometano (CH,Cl,) y después lavar la fase organica con agua desionizada hasta

que se alcance un pH neutro [36].

Posteriormente, el CH,Cl, puede ser eliminado calentando a baja presién. Los Lis
insolubles en agua pueden ser purificados por medio de lavados con agua. Otro
método para reducir el contenido de sales de haluro es pasar el LI a través de una

columna de silica gel.

Muchas veces los LIs se encuentran contaminados por particulas en suspension.
Aunque para las aplicaciones no es de gran importancia, pueden tener efecto sobre
algunas de las propiedades. Estas particulas pueden provenir de diversas fuentes,

como son productos secundarios de metatesis, absorbentes o agentes secantes [37].

La principal impureza presente en los Lls preparados en el laboratorio es el agua.
Para eliminar completamente el agua, muchos LI deben calentarse a 70 °C con
agitacion magnética y vacio durante 48 h [38]. De esta forma también se eliminaran
posibles restos de los disolventes organicos empleados en la preparacion del LI. Este
proceso no es recomendable para algunos Lls que pueden descomponerse cuando se

calientan a ciertas temperaturas.

Es posible también secar los LIs por destilacion azeotropica usando disolventes
como el tolueno o agentes secantes como potasio metalico. Hay que tener en cuenta

que este tipo de productos quimicos pueden contaminar el LI con restos de impurezas.
10. LIQUIDOS IONICOS CON TAREAS ESPECIFICAS (TILs)

El término TILs, se refiere a los LIs con uno o varios grupos funcionales (FG, del
inglés Functional Group), tanto en la parte catibnica como en la parte aniénica, que les

permite desarrollar una tarea especifica (Figura 11).
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Esta funcionalidad les permite actuar de medio de reaccion, pero también como
reactivo o catalizador en algunos procesos. El TIL deja de ser un medio inerte para
participar activamente en las reacciones en las que se emplea. Esta propiedad
también puede incorporarse en los liquidos idnicos convencionales, no siendo

necesario partir siempre de estructuras complejas derivadas del miconazol.
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T FG\' < Extraction and dissolution
R __\.GDI'\ >/ 7 f( )3 ) SAMs or nanoparticles
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.
Figura 11. Distintos grupos funcionales y sus aplicaciones en TILs [39].
La Figura 11 muestra los distintos grupos funcionales que pueden afadirse al LI,

de forma que cada uno tendra una tarea especifica y obteniendo Lls a la carta.

Aniones funcionalizados

La produccion de TSILs con anion funcionalizado no es muy abundante, aunque
algunas publicaciones hacen hincapié en sus aplicaciones [42]. En la Figura 12

aparecen algunos de los ejemplos mas representativos.

ST LI [P [
7 Neo CN \Mj H
NC CN
Estabilizador de - -
Catalizador Controlador de viscosidad nanoparticulas Inductor de nanoparticulas

Figura 12. Aniones funcionalizados y su aplicacién potencial.
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Del mismo que los Lls convencionales, es de destacar que los limites de
produccién de los TSILs se encuentran en la imaginacién debido a sus multiples

posibilidades de sintesis [43].

Cationes funcionalizados

Un gran numero de TSILs han sido sintetizados a partir de la cuaternizacion de
Cqiim y C4lm. Bazureau [40] preparé cationes Im funcionalizados con grupos
carboxilicos. Estos compuestos se utilizan como recambio sdélido en soportes
poliméricos. Forman parte de la sintesis heterogénea de pequefias moléculas

organicas via condensacion de Knoevenagel.

En los ultimos afios, se han sintetizado otros TSILs. En la Figura 13 aparecen
distintos ejemplos de estos cationes y sus aplicaciones, que son muy variadas,

sintesis de péptidos, sintesis de nanoparticulas, electrolitos, etc.

‘—‘
Bu~N\zN
I \N/(CH2)3‘C5N
Bu\N/:\\N,H \N/,:\N/\/OH Bu~nAXN-Bu @
— \—/ \—/
Acidic Peptide Catalyst Catalyst
lonic Liquids Synthesis Stabilisation Stabilisation
o‘,‘c HeChnen A (CHC Ay R A ~(CH)y=S0;
- NN P, NN 3 ‘NN~ 2in—2Y3
i e e A
Coordination Chiral Electrolytes
Polymers Induction
PAS ~.. 2\ /(CHz) -SH R., A
R NN R N7 N : NN\
Nanoparticle Nanoparticle lonic
Synthess Stabilisation Polymers

R = O(CO)CH;SH
Figura 13. Cationes funcionalizados [41].

Liquidos idnicos bifuncionales

Se consideran liquidos iénicos bifuncionales, aquellos en los que aparecen varios
grupos funcionales activos en su estructura y que, por lo tanto, pueden desarrollar

diferentes papeles en el transcurso de un proceso. Existen distintas formas de
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bifuncionalidad, lo que permite utilizarlos en sintesis de materiales, en reacciones de

catalisis organica, procesos de extraccion, etc.

Yue y colaboradores [44] publicaron la sintesis de un liquido i6nico, que contenia
un grupo hidroxilo y otro amonio, en su parte catiénica. Ambos grupos funcionales
interactian con un metileno activo y con el grupo carbonilo de un aldehido
respectivamente, para dar lugar al producto de condensacién de Knoevenagel con

buenos rendimientos.

También se considera bifuncional al LI desarrollado por Migliorini [45], que posee
una estructura de Im sustituida con cadenas laterales de etilenglicol. Puede actuar
como catalizador acido en procesos de sintesis de xerogeles de silice y también

ejercer de agente director de estructuras.

En otras publicaciones los TSIL pueden utilizarse como organocatalizadores
asimétricos muy efectivos para reacciones de adicion, en procesos de extraccién, en
procesos cataliticos asimétricos con metales de transicion, y se sigue estudiando la
posibilidad de aplicar los Lls bifuncionales en muchos otros procesos

organocataliticos.

11. APLICACIONES

Durante los ultimos afos, los Lls se han utilizado o probado, en casi todos los
campos de la quimica. Han tenido un éxito considerable en un gran numero de
aplicaciones en distintas areas. Las primeras aplicaciones como se comenté en el
apartado 3 fueron con fines electroquimicos, debido a sus propiedades caracteristicas.
El conocimiento cada vez mayor de estas propiedades, y sus posibles modificaciones,
han llevado a un creciente interés en las aplicaciones que pueden tener. Ademas, sus
procesos, se suelen describir como mas “verdes” que los procesos quimicos basados

en los disolventes tradicionales.

11.1. Disolventes

El uso de Ilos Lls como disolventes presenta notables beneficios
medioambientales al reducir la generacion de residuos (eliminando las pérdidas de
disolvente por evaporacién y mediante la reutilizacion del liquido iénico) y el consumo
de energia. Estas ventajas frente a los disolventes organicos convencionales son

debidas a sus propiedades y han dado lugar a un gran impulso en el uso de los Lls.
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En general, se considera el disolvente en una reaccion, cuando su relacion molar

con los sustratos es mayor de la unidad. Los Lls pueden:

- Descender las energias de activacion en reacciones que transcurren a través
de intermedios muy polares o cargados, que en un medio i6nico pueden

poseer vidas medias mas largas y ser mas estables [46].

- En algunas reacciones que transcurren por dos caminos diferentes, uno con
intermedios neutros y otro con intermedios idnicos, los Lls favorecen la via
ionica y conducen a la obtencidon selectiva de un producto de reaccion

determinado.

- Tener un gran efecto sobre la selectividad de una reaccién, un cambio en el LI
puede modificar la selectividad a través de interacciones soluto-disolvente
diferentes. En otras ocasiones, la eleccion de un LI u otro puede dar lugar a

distintas reacciones y, por tanto, a productos de reaccion diferentes [47].

Para sacar el mayor partido en la eleccién del LI como disolvente mas adecuado
para cada reaccion, es necesario conocer sus propiedades fisico-quimicas que vienen
determinadas por la estructura y las interacciones producidas entre sus diferentes

componentes (cation, anion y sustituyentes) y las producidas con los solutos.

Interaccidn electroestatica
A

H H Aromaticidad del cation

\/\/ Dador de enlaces de hidrégeno
~— 0. N

Zona hidrofilica

H Zona hidrofébica

Aceptor de enlaces de hidrégeno
[A]™ 4 Base de Lewis
Deslocalizacion de la carga

Figura 14. Representacién esquematica de los tipos de posibles interacciones
presentes en los LlIs derivados de Im [47].

Los LIs son disolventes muy complejos, debido a sus diferentes componentes,
pueden dar lugar a una gran cantidad de interacciones diferentes ademas de las
interacciones culédmbicas. Presentan ademas enlaces de hidrogeno, apilamientos n-r,

y otras fuerzas de dispersion tales como las de van der Waals. Por ello los LIs pueden
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comportarse como disolventes polares o como disolventes poco polares dependiendo

del tipo de sustrato.

Para solutos cargados, el componente culémbico en las interacciones entre el
soluto y el LI es muy fuerte, mientras que si el soluto es neutro la contribucion no se
produce. Por otra parte la existencia de enlaces de hidrogeno es crucial para entender
la solvatacion y los estados de transicién de las reacciones quimicas. Los enlaces de
hidrégenos son un factor estructural muy importante y tienen una gran influencia en la
capacidad de los Lls para enlazarse a los solutos. La capacidad aceptora o dadora de
enlaces de hidrogeno por parte del LI depende principalmente del anion, siendo las

interacciones mas fuertes con los aniones mas nucledfilos.

El efecto de los cationes en las interacciones entre el LI y el soluto es pequefio
comparado con el del anién, los cationes pueden interaccionar con los solutos a través
de enlaces de hidrégeno y como aceptores o dadores de pares de electrones. Las
diferencias entre los diferentes tipos de cationes no son grandes en cuanto a las

interacciones de tipo enlace de hidrégeno.

Las interacciones de tipo dipolo, por otro lado, son mas importantes en cationes
alifaticos mientras que las fuerzas de dispersién tienen mayor importancia para

cationes con sistemas aromaticos [48].

En el caso de las cadenas alquilicas, el tamafio, tiene un efecto bastante pequefio
comparado con el cation y el anién. Cuando las cadenas alquilicas alcanzan un
tamafo, comienzan a agregarse en dominios no polares y se divide la estructura del LI
en zonas polares (aniones y los grupos cargados de los cationes), y zonas apolares
(cadenas alquilicas). Al ir afiadiendo cantidades cada vez mayores de soluto, puede

llegar a causar una ruptura de la red del LI.

La estructurada de los Lls influye en la interaccién con las especies del soluto,
especialmente en la reorientacién alrededor del soluto, siendo mas lenta que en la
mayoria de los disolventes moleculares. Los Lls interaccionan fuertemente con el
agua, en estas mezclas existen dominios hidratados y dominios anhidros. Asi, su gran
poder como disolvente y su capacidad de ajustar su hidrofobicidad ha hecho posible
su empleo como disolventes en distintos procesos, sintesis organica e inorganica,
procesos de extraccion liquido-liquido, procesos sodlido-liquido tradicionales vy
absorcién de gases. Lo que implica un impulso creciente en el uso de los Lls como

disolventes en la industria.
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Un buen ejemplo de LI como disolvente se da en las reacciones de hidrogenacion.
Han proporcionado buenos rendimientos para hidrogenaciones de todo tipo,
permitiendo ademas una facil separacién de los productos. Las mas sencillas son la
hidrogenacion de olefinas. Chauvin [49] propuso la hidrogenacion bifasica del 1-
penteno con el “Complejo de Osborn” como catalizador y en medio [C4C4Im][SbF¢]

segun muestra la Figura 15, obteniendo muy buenos resultados.

Catalizador
H,, [Rh(nbd)(PPh.),]
N 2 LTl L s
[C,C, Im][SbF, ]

Figura 15. Reaccién de hidrogenacion del 1-penteno

Otro tipo de reaccion que muestra las ventajas que pueden aportar los Lls como
medio para efectuar reacciones es la hidrogenacién de hidrocarburos no saturados.
Para que la reaccién tenga un interés potencial es necesario que el catalizador,
complejo de un metal de transicion, quede inmovilizado y no se transfiera a la fase
organica. Ademas su actividad en este sistema debe ser similar a la obtenida

utilizando disolventes organicos o sistemas bifasicos (fase organica/fase acuosa).

La hidrogenacion de olefinas catalizada por complejos de Rh, Ru y Co, utilizando
LI como disolvente da una velocidad cinco veces mas elevada que cuando se usan
disolventes organicos. Tanto la selectividad como la velocidad de reaccion dependen
de la solubilidad relativa de reactantes y productos en la fase donde esta inmovilizado

el catalizador. Pero también depende de la naturaleza del anion del LI [1].

Muchos combustibles contienen elevadas cantidades de compuestos aromaticos
que son nocivos para salud. Hidrogenando estas moléculas se consigue su
transformacion en hidrocarburos saturados, de esta forma se mejora la eficiencia del
combustible y se disminuye la contaminacion. Los LIs permiten incorporar el
catalizador apropiado para realizar esta adicion de hidrégeno en los dobles enlaces

de los compuestos aromaticos.
11.2. Catalizadores

Ademas de ser Uutiles como disolventes, también pueden actuar como
catalizadores, co-catalizadores o bien activando al catalizador de la reaccion.

Normalmente los Lls actian como catalizadores acido-base o de transferencia.
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Pueden tener otros tipos de actividad catalitica cuando presentan fragmentos
estructurales apropiados [50]. A menudo los Lls se sintetizan con el fin de que alguno
de sus iones pueda actuar como catalizador, pudiendo ser recuperados y reutilizados

en varias ocasiones, lo que conlleva una mejora en su eficiencia econémica [51].

Las Figuras 16 y 17 muestran la sintesis de distintos Lls, utilizados como
catalizadores acidos de Bronsted (BAILs) en reacciones de sintesis de cumarinas y

sintesis de ésteres.

[ \ ’SOJ (l\ ) BAIL-1
|

HSO,
CH;, CH; pit

O o e 5 10 52
N

Toluene BAIL-2
=206 § e)e (a) —> | HSO;
N CI

CH,
: CH,

SO,H

Figura 16. Sintesis de dos LIs acidos de Bronsted catalizadores [52].
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Figura 17. Sintesis de tres Lls acidos de Bronsted catalizadores [52].
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En la Figura 18 se muestra la utilizaciéon de BAILs en la sintesis de 7-hidroxi-4-

metilcumarina.

OH

HO 0 0
0 o BAILs

- A —
H.C OC,H; 7

OH
CH,
Figura 18. Sintesis de 7-hidroxi-4-metilcumarina usando BAILs como catalizadores.

Un LI con un ion quiral, por ejemplo, puede inducir estereoselectividad en
reacciones asimétricas, obteniendo resultados importantes en organo-catalisis
asimétrica. Del estudio de los LIs como organocatalizadores, es interesante el efecto
de los enlaces de hidrogeno. Se ha observado que en reacciones como la cicloadicion
de Diels-Alder, el uso de LIs consigue mejoras en la selectividad y en los rendimientos.
Estas mejoras se deben a la capacidad de formar enlaces de hidrogeno entre el protén

del cation de los Lis derivados del Im y el oxigeno de los grupos carbonilo [53].

También se obtuvieron buenos resultados en la acetilacion de alcoholes,
sugiriéndose que el proceso puede tener lugar por medio de la formacion de un enlace
de hidrégeno entre el catién del LI y el grupo carbonilo de un anhidrido. En un estudio
sobre esta reaccidén se propuso que el anion del LI podria actuar como una base
catalizando la reaccion [54]. Por otro lado, como ya se ha explicado anteriormente, la
presencia de agua puede tener un efecto importante sobre las propiedades cataliticas

de los Lls.
11.3. Sintesis Quimica

Los Lls se utilizan en numerosas reacciones como aparece en los apartados
anteriores ya se ha destacado su uso tanto como disolventes como catalizadores
basandonos en sus propiedades. En este apartado nos centraremos en las sintesis a

las que dan lugar.
11.3.1. Sintesis Inorganica

La aplicacién de Lls en la sintesis inorganica es mucho menor que en la sintesis
organica. Sin embargo, en los ultimos afos se ha observado un aumento en los

trabajos dedicados a esta.
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En los compuestos de coordinacion, se observd que algunas especies de
halégenometalatos se formaban espontaneamente en un LI basico durante procesos
de medicion electroquimica. El ion AICl,;” actuaba como ligando bidentado generando
iones del tipo [M(AICl,)3] [55].

En el caso de la sintesis de organometalicos, las mas interesantes son las de

carbenos, con ligandos derivados de la estructura de los Lls de Im.

Se observo que los complejos NHC-Pd se podian generar a partir de la adiciéon
oxidativa de los cationes Im a especies de los metales en su estado fundamental. Los
Lls se han aplicado como ligandos, pero en mayor medida como medios de reaccién o

catalizadores de sintesis organometalicas.

La aportacion de los Lls a las sintesis de materiales ha sido gradual, en particular
a las nanoestructuras. Son un perfecto sistema estabilizador de nanoparticulas
metalicas, esto hace que sean excelentes catalizadores para muchas reacciones. Esto
unido a la propiedad de formar sistemas extendidos de enlaces de puentes de

hidroégeno los cataloga como disolventes supramoleculares [56].

Es importante destacar el empleo de nanoparticulas en reacciones de
acoplamiento C-C realizado en los ultimos afos. En particular las nanoparticulas de
Pd como catalizadores, que fueron preparadas en Ll. La introduccién de este como

disolvente proporciona estabilidad al catalizador y alarga su vida media.

Un ejemplo de reaccién de acoplamiento C-C se presenta en la Figura 19 que
muestra la reacciéon de Heck entre el yodobenceno y el etilacrilato, utilizando como

catalizador el acetato de paladio y como disolvente el liquido idnico [C4C4Im][BF4].

O

I Q Pd(OAc), N
Et;N OEt
+ OEt -

[C4CiIm][PFs]
50°C, 1h

Figura 19. Reaccién de Heck.
11.4.2. Sintesis Organica

En los procesos de sintesis organica los Lls se han empleado como:
- Medio de reaccion o disolvente.

- Catalizador.

32



- Ligando.

Aunque su uso como disolvente y catalizador ha sido tratado con anterioridad,
destacaremos su capacidad como medio en reacciones bifasicas o multifasicas, de
forma que los reactivos, productos y catalizadores estén aislados de partida por las
particulares de cada uno de ellos. Y su gran capacidad de disolver complejos de
metales de transicion o de estabilizar nanoparticulas metalicas que ejercen de

catalizadores.

En cuanto a su funcidn complejante, al inicio del empleo de Lls se consideraba
que solo actuaban como medios inertes. Sin embargo, se han dado casos en los
interactuan con las especies en disolucién, haciendo que su actividad y selectividad se

incremente. Esto ha motivado un estudio mas profundo del tema.

A continuacion en la Tabla 2 mencionaremos, para su posterior desarrollo,
algunas de las reacciones mas importantes, por su relevancia e interés, ya que

mencionar todas seria muy extenso.

Tabla 2. Reacciones de sintesis organica con LI.

Catalizadas por metales Catalisis acido-base en LI

de transicion en LI

» Reacciones de hidrogenacién » Reaccién de Diels-Alder

» Reacciones de oxidacién » Reaccion de Friedel-Crafts
» Reacciones de acoplamiento C-C » Reacciéon de Knoevenagel
» Reaccion de Michael

» Reaccion de Mannich

Las reacciones catalizadas por metales de transicion que aparecen en la tabla han
sido tratadas anteriormente en otros apartados, en este apartado se hara mas

hincapié en las de catalisis acido-base.

Reaccion de Diels-Alder

Es una de las reacciones mas estudiadas con Lls, ya que las disoluciones
acuosas que se utilizaban con anterioridad como medio de reaccion, afectaban a las
constantes de reaccion y a la estereoselectividad de los productos. Es una reaccién de

cicloadicion catalizada por acidos de Lewis.
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HO

OH 7 COOEt
+ COOEt 4 7

COOEt COOEt COOEt

Figura 20. Reaccién de Diels-Alder de dienos [39].

La introduccion de los liquidos idnicos supuso un incremento en los rendimientos

de la reaccion.

Reaccién de alquilacién de Friedel-Crafts

Las reacciones de alquilacién de Friedel-Crafts son un tipo de reaccion de
sustitucion electrofila aromatica en las que en un compuesto aromatico uno de los
atomos de hidrégeno es sustituido por un grupo alquilo. Uno de los problemas en este
tipo de reacciones es la polialquilacion, ya que los productos finales suelen ser mas

reactivos que los materiales de partida.

Existen distintas referencias sobre la interaccion entre Lls y Friedel-Crafts, en ellas
se habla de nuevos agentes alquilantes y diferentes catalizadores. Utilizando
compuestos quirales que mejoran el rendimiento estereoespecifico, binarios donde se
introducen distintos metales que mejoran las caracteristicas acidas del medio y LIs en

los que se elimina la presencia de acidos de Lewis.

Reaccion de Knoevenagel

Representa transformaciones organicas basicas que dan lugar a la formacion de
enlaces C-C, resultan de gran importancia en el ambito de la quimica fina.
Tradicionalmente se han usado catalizadores con caracter basico, sin embargo, en
algunos casos también puede emplearse la catalisis acida para conseguir ciertos

productos.

.N/’R X'
CN BD R

CN Disolvente CN

Figura 21. Reaccién de Knoevenagel con [C4Dabco][BF,].
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La reaccion de Knoevengeal utilizando [C4Dabco][BFs;] que muestra la figura
anterior en distintos disolventes, resultd muy eficiente, de forma que los productos no
necesitaron purificacion y el catalizador pudo reutilizarse durante siete ciclos sin
pérdida de actividad [39].

Reaccion de Michael

Un gran numero de adiciones de Michael se han llevado a cabo utilizando LIs. Sus
resultados han sido sorprendentes ya que en los disolventes convencionales era

necesario el empleo de catalizadores metalicos.

Al utilizar los Lls resulta del todo innecesario el uso de cualquier tipo de metal en
el medio. Un ejemplo interesante es la utilizacion del [C4C4Im][OH] como muestra la
Figura 22.

[1] P
i [C C Im][OH] @[
+ RCHO 4
@N% e EtOH reﬂuJo
¢} .l
(] o R
1 1
R /:< [C,C,Im][OH] R\ )_\ R
NH 4 o EWG — N7 X
Rl 10-20 min s EWG

EWG = CN, COCH;, COOCH;

Figura 22. Reacciones de Michael usando [C4C4Im][OH] como LI.

En la primera sintesis [I] desarrollada por Wen y colaboradores el LI fue usado
hasta nueve veces con buena actividad. La segunda [ll] fue desarrollada como

protocolo verde para reacciones de adicion de Michael a temperatura ambiente [39].

Reaccion de Mannich

Esta reaccién se engloba dentro de las reacciones de condensacién y consiste en
la aminometilacion de un carbono activado (acido) situado junto a un grupo
funcional carbonilo empleando como reactivos un compuesto carbonilico no enolizable
y amoniaco 0 una amina primaria o secundaria. El producto obtenido es un compuesto
B-aminocarbonilico, conocido como base de Mannich. Por lo general, estas reacciones

estaban catalizadas por acidos de Lewis del tipo TiCls, BF3-OEt, o SnCl,, pero la
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utilizacion de Lls hace innecesario cualquier catalizador heterogéneo. Un ejemplo
interesante es el uso de [C4C1Im][BF,4] o [C4C+4Im][PF¢] en la reaccién de Mannich para
la sintesis en procesos multietapa del acido isoquinolénico como muestra la Figura 23
[39].

O
Ar-CHO
Q . T [C; CIm[BE,]
5 >
o T, [C,C ,Im][PFq4]

CO,H

Figura 23. Reaccién de Mannich con [C4C4Im][BF,4] o [C4C+Im][PFg].
11.4. Agentes de extraccion de metales

Los LIs han sido estudiados en varios procesos de separacion, siendo uno de los
aportes mas importantes su aplicacion en la extraccion de iones metalicos de

soluciones acuosas.

En un principio los estudios estaban orientados a la sustitucion de los disolventes
organicos, de esta forma se evitaba la emisién de compuestos organicos volatiles y se

aprovechaban las propiedades fisico-quimicas de los Lls.

Los estudios que aparecen posteriormente, estan basados en el catién imidazolio
con sustituyentes variables tanto en longitud como en grupo funcional. En los estudios
que mostraré a continuacion, por un lado, el LI es el medio en el que ocurre la
separacion, para la cual se necesita algun extractante tradicional o ligando conocido
para que la separacion ocurra o sea completa y, por otro lado, seran los Lis los que
actuan como el extractante. Asimismo, se observa que no solo es posible la
separacion de iones metalicos, sino también la re-extraccion de éstos con la variacién

del pH, aspecto que es favorable para la industria minera.

Todos los trabajos destacan las grandes oportunidades que se tiene en la
aplicacion de los liquidos iénicos como medios o0 extractantes novedosos para la

separacion de iones metalicos de soluciones acuosas.
11.4.1. LIs con agentes extractantes

En estos casos, en la fase liquida se adicionaba un agente extractante adecuado
dependiendo del i6n metédlico a extraer. Los agentes extractantes podian ser éteres

corona, ditizona y otros ligandos organicos.
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Uno de los primeros estudios fue realizado por Dai [57], donde se utiliza el éter
corona diciclohexil-18-corona-6 para la extraccion Sr** de disoluciones acuosas de
nitrato de estroncio (Sr(NO3),). Se utilizaron distintos LIs del tipo Im, por ejemplo, el
[R1'R,?C+’Im][PFs], donde R;= etilo, propilo, o butilo y R,= H o metilo. El orden de
extraccion es mayor en cuatro 6rdenes de magnitud, que los hallados con los sistemas
de extraccion convencionales. Estos resultados, muestran claramente que la
extraccion depende de los grupos radicales, del extractante y del anién del liquido
idnico.

Wei [58] y colaboradores realizaron la extraccion de iones metalicos (cadmio,
cobre, mercurio, plata, plomo y zinc) usando [C4C4Im][PF¢]. La extraccidn sucede por
la adiccidon de un compuesto organico para la extraccion de metales pesados, la
ditizona que es un buen ligando y forma complejos con varios iones metalicos. La
extraccion depende considerablemente del pH en todos los casos. Para el Cu** y Ag*
resulta mas efectivo valores de pH bajos. De esta forma es posible la extraccion
selectiva variando la acidez. También resulta muy importante la re-extraccién, para
poder reciclar y volver a utilizar el LI. Por otro lado el i6n Pb*, tiene mayor eficiencia
en la extraccién a pH alto, bajando el pH se puede recuperar el LI con una eficiencia

del 98% aproximadamente.

Visser [59] realizé también un trabajo utilizando éteres corona con en el cual se
realiza el estudio de la extraccion de Na*, Cs* y Sr** de disoluciones acuosas, para
purificar agua contaminada. Ademas se utilizan como extractantes a los éteres corona
18-corona-6, diciclohexano-18-corona-6 y 4,4’-(5’)-di-(tert-butilciclohexano)-18-corona-
6 disueltos en Lls del tipo [R,'C+’Im][PFs], con valores para n=4, 6 y 8. De nuevo se
observa la preferencia de los iones metalicos por la fase acuosa en ausencia del
agente extractante. La particion de los metales de la fase acuosa depende de la
hidrofobicidad del éter y de la composicion de la disolucion acuosa. Siendo uno de los
mayores inconvenientes, la busqueda de un extractante que permanezca en el LI

exclusivamente durante todo el proceso.
11.4.2. LIs sin agentes extractantes

Para superar este problema, Visser y colaboradores presentan la sintesis de
varios liquidos i6nicos para la extraccién de Hg?* y Cd*". Para ello se afiaden los
compuestos organicos tioéter, tiourea y urea, en el radical de la estructura del liquido
idnico [Rn1C13Im][PF6], n=4,6,8. El LI actua como disolvente hidrofébico y extractante al

mismo tiempo. Para su aplicacion fueron mezclados [R,'C:’Im][PFs] con el
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[C4C+IM][PF¢], por ser este un LI idnico comercial y econdmico. Los mejores resultados

se encontraron en la extraccidon de mercurio.

De la misma forma, el estudio realizado por De los Rios [60], para la extraccién de
Zn**, Cd* y Fe* de disoluciones cloradas utiliza sélo Lls, sin extractante. Se
realizaron las pruebas con diferentes tipos cationes y aniones en el LI y cloruro. Todas
se realizan con una misma concentracion de HClI 1M y a 303.15 K. Como resultado se
alcanzan porcentajes de extraccion de Zn?*, Cd** y Fe®" superiores al 94%. La mejor
selectividad la proporciona el [C;'Cg’Im][BF]. La extraccién de cinc y cadmio alcanzan

porcentajes superiores al 90%, mientras para el hierro alcanza un maximo del 20%.

Estos resultados muestran que la extraccion puede aumentar o disminuir en

funcidon de las caracteristicas del LI.
11.5. Aplicaciones energéticas

Los Lls presentan multitud de aplicaciones tanto en la produccion, como en el

almacenamiento y el uso de la energia [61].

Esto se debe principalmente a dos de sus propiedades, el amplio rango en el que
se encuentran en estado liquido y su alta estabilidad térmica. Asi pueden competir en
el mercado con los fluidos organicos sintéticos y los basados en las siliconas de mayor
éxito.

Utilizando [C4C4Pyr][NTf,] en la polimerizacion exotérmica de estireno y
acrilonitrilo, Vijayaraghavan y sus colaboradores [62] observaron qué Lls eran capaces
no solo de reducir el auto-calentamiento de las reacciones sino también de disminuir la
descomposicion exotérmica de los productos, siendo esta la principal fuente de

emanacion de gases toxicos.

Los LIs también se utilizaron para la preparacion de células solares sensibilizadas
por colorante de 100 mm x 100 mm. Matsui [63] utilizé el [C.C4Im][NTf,], aunque el
transporte de masa es mas lento por su alta viscosidad comparado con otros
electrolitos volatiles, se obtuvieron una eficiencia de conversion energética del 2.7%,
siendo el maximo de 4.5%. Aunque queda mucho por conocer de las propiedades

especiales de los LIs en comparacién con otros fluidos de transferencia de calor [64].
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11.6. Lubricantes

Los Lls poseen las siguientes propiedades, baja volatilidad, alta estabilidad
térmica y baja temperatura de fluidez, que son las propiedades que necesita un buen

lubricante.

Estudios recientes han mostrado que los Lls pueden reducir la friccion y el
desgaste en contactos metal-metal, metal-ceramico y ceramico-ceramico. El

[C4C4IM][BF4] ha demostrado ser un lubricante muy versatil.

Es decir tienen propiedades tribologicas similares o incluso mejores que las de los
lubricantes convencionales [65]. Las propiedades pueden ser mejoradas con aditivos

convencionales, como el tricresilfosfato (TCP) y el dibencildisulfito (DBDS).
11.7. Membranas liquidas soportadas

Una membrana liquida soportada, como puede verse en la Figura 24, es una
pelicula liquida que separa dos fases macroscépicas sobre las que se ejerce un
control de la transferencia de materia y energia. Las caracteristicas que las hacen

atractivas para los procesos de separacion son:
- Mayor rapidez de difusion que en las membranas solidas estandares.
- Pueden disenarse con una alta selectividad.
- No necesitan procesos multietapa.

- El disolvente ocluido puede seleccionarse de un amplio rango de disolventes.

A- Fase de alimentacion
B- Fase receptora

C- Membrana liquida soportada

d- Agitacion
Figura 24. Esquema de una membrana liquida soportada.
El uso a temperatura ambiente de los LIs como fase liquida en membranas
liquidas soportadas (SLMs) resulta muy interesante, ya que posibilita la obtencién de
membranas mas estables por su caracter no volatil. A esto se afade la posibilidad de

minimizar la solubilidad en las fases circundantes mediante la eleccion del cation y del

anion constituyente del LI. Otras propiedades utiles para las membranas son su
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elevada estabilidad térmica, la alta conductividad idnica, la capacidad para disolver

compuestos organicos e inorganicos y su nula inflamabilidad [66].

De esta forma es posible obtener SLMs muy estables sin pérdida de LI a la

atmoésfera o a las fases en contacto.

Se han llevado a cabo estudios utilizando [C4C4Im][PF¢] para transporte selectivo
de especies organicas. Para conseguir altos porcentajes de transporte, el soluto tiene
que interaccionar con el LI y también difundir hacia la fase receptora rapidamente. Los
resultados pusieron de manifiesto en primer lugar que los compuestos de mayor peso
molecular transportaban con mayor velocidad. Segundo, que el tamafo de la cadena
alquilica tenia efecto sobre el transporte y, en ultimo lugar, que la naturaleza del

soporte de membrana afecta al transporte [67].

Otra utilidad de las SLMs soportadas en Lls es la separacion de gases. Por
ejemplo los formados por el anion [PFs] permiten separar el vapor de agua de mezclas
gaseosas. Ademas lo solubilidad del CO, es también elevada en [C,C+Im][PF¢]. La
solubilidad de un gas puede ser modificada por la seleccion adecuada del cation, del

anion y de los sustituyentes del LI.

Debido a la gran variedad de LIs y de soportes de membranas cabe esperar en un
futuro, un aumento en el disefio de sistemas de membrana altamente selectivos para

la separacion de mezclas.
11.8. Principios activos farmacéuticos

En la industria farmacéutica predominan los principios activos farmacéuticos
(APIs) en estado sélido. EI concepto de principio activo se emplea para nombrar al
componente que porta las cualidades farmacoldgicas presentes en una sustancia y
existen dos grupos principales, de un unico componente o multicomponente. Dentro

de este segundo grupo los APIs pueden existir como sales, disolventes o co-cristales.

Los materiales cristalinos, como sucede en muchos de los APIS sélidos, pueden
tener polimorfismo o pseudopolimorfismo. El polimorfismo que viene del griego (“polys”
que significa multiples y “morfé” que significa forma) indica que un compuesto puede
cristalizarse en mas que una forma cristalina. Esto se pone de manifiesto en la
diferencia de solubilidad, absorcion y propiedades fisicoquimicas de sus distintas

formas [68].

Las condiciones de la fabricacion, el disolvente, la temperatura, la presion y la

tension mecanica afectan a las fases polimorfas que pueden coexistir en el producto,
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ademas durante el tratamiento, las distintas formas tienden a convertirse
espontaneamente de su estado menos estable al mas estable. Estos cambios, que
pueden producirse tanto en su fabricacién como en el almacenaje, pueden cambiar el

efecto terapéutico del medicamento y su toxicidad.

Un ejemplo clasico del impacto negativo de polimorfismo en productos
farmacéuticos solidos es el ritonavir (Norvir), un inhibidor de proteasas que actua en el
combate contra el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), que fue patentado en
1993 y comercializado en 1996 por Laboratorios Abbott como capsulas orales liquidas
o semisolidas. La deficiente biodisponibilidad del ritonavir en estado sélido, y sus
nuevas reformulaciones forzé a Abbott a quitar el ritonavir del mercado causandole

unas pérdidas cuantiosas hasta que la nueva formulacion estuvo disponible en 2010.

Otro problema comun con los APIs en estado sodlido es el tamafio de particula.
Varios factores como su grado de disolucion, la distribucion uniforme o la
penetrabilidad pueden verse afectados por el aumento o disminucién del tamafio de
particula. Por consiguiente, no solo es importante controlar las distintas formas
polimorficas, también es necesario controlar el tamafo del cristal y la solubilidad de

producto.

Cuando una propiedad no deseada, fisica, quimica o biolégica surge dentro de
una molécula del principio activo, la solucién mas utilizada en la industria farmacéutica
es crear una sal de la misma. Estas sales pueden poseer propiedades mejoradas y
vencer las dificultades afrontadas por el APl inicial. Este proceso pone de manifiesto la
importancia de la formacion de sales en las medicinas que se disefian, desarrollan y

comercializan actualmente.

Considerando este hecho, resulta muy interesante el estudio de los Lls debido a la
gran variedad de combinaciones que pueden obtenerse en funcion de los cationes y
aniones empleados. Los Lls pueden utilizarse como un nuevo instrumento para ayudar

a solucionar muchos problemas surgidos con los APIs en estado sdlido.

Dentro de los Lls, pueden considerarse como las formas ionicas liquidas de los
principios activos farmaceéuticos (API-Lls) a las sales que estan en estado liquido por
debajo de la temperatura corporal (37 °C). Los API-Lls pueden vencer los problemas
como el polimorfismo, la solubilidad y tamafio que se dan en los principios activos
solidos. Ademas las propiedades especificas de estos compuestos pueden ser

modificadas mediante el cambio de los iones.
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La Figura 25 muestra los APIs introducidos en los cationes y aniones de Lls para

la formacién de los API-Lls [69].

API utilizados en la parte cationica de los LIs

Tetraciclina Cinarizina Procaina

N " N

Lidocaina Colina Metformina Etambutol

API utilizados en la parte anidnica de los LIs
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Figura 25. APIs utilizados en la parte catidnica y anidnica de los Lls para formar API-Lls.

Todo lo citado anteriormente pone de manifiesto la importancia que pueden tener
los LIs en este campo y servir de plataforma para el estudio y la obtencién de nuevas

estratégicas de sintesis para la industria farmacéutica [70].

El primer API-LI fue el dioctilsulfosuccinato de ranitidina, donde el
dioctilsulfosuccinato fue usado para la licuacion de la ranitidina. Un liquido rojo oscuro
con una temperatura de transicion a cristal de -12 °C. Su aislamiento demostr6 que el
APl conocido podia ser formulado como un API-LI [71]. Con las primeras
publicaciones en este campo, comenzaron a aparecer estudios de API-LIs de distintas

clases, incluyendo compuestos de lidocaina, ibuprofeno, piperacilina, etc.
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No solo es posible la utilizacion de un solo API, se puede incluir un segundo
componente activo y de esta forma obtener un funcionamiento dual activo (Figura 26).
Cualquier combinacién es posible mientras ambos APIS formen iones estables. Una
buena seleccion de iones no soélo permite el funcionamiento dual sino que ademas

puede introducir nuevas propiedades terapéuticas.

R R, ® ®)
Y@ ¢ in —— o @) O
R R, i R
API API

Figura 26. Estrategia de formacion de un API-LIs con funcionamiento dual [72].

Buscando nuevas formas de la aspirina, Bica relat6 la preparacion de API-LIs del
acido acetilsalicilico y su metabolito principal el acido salicilico [73]. Aunque el objetivo
principal fuera la formacién de sales liquidas, se alcanzaron otros objetivos,
destacando un aumento de la solubilidad de la aspirina lo que disminuiria la angustia
gastrica y proporcionaria nuevas formas de entrega. La estabilidad encontrada en

estos API-LlIs era proporcional a la estabilidad de los iones que lo forman.
11.8.1. API-LIs oligoméricos

Una de las estrategias para vencer los problemas asociados al estado sélido en
los medicamentos citados anteriormente, es la busqueda de una gama liquida de
estos. Ello se consigue dejando atras la sintesis de API-LIs puramente
estequiométricos y sales totalmente ionizadas y pasando a la obtencién de API-LIs

oligoméricos.

Los API-LIs oligoméricos son composiciones liquidas que pueden estar totalmente
ionizadas, parcialmente ionizadas o incluso no ionizadas, por lo que el término LI seria
discutible. Estos compuestos tienen una fraccion de hidrogeno garantizado que
contienen ambos iones y algo del material neutro no ionizado [74]. La Figura 27
muestra la preparacion de las sales oligoméricas utilizando un exceso de &acido
(RCOOH) o de base (B).
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Figura 27. Representacion esquematica de la preparacion de API-LIs oligoméricas [72].
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Angell y colaboradores estudiaron el proceso utilizando un exceso de acido o de
base [75]. Los iones resultantes estaban en el equilibrio con las especies moleculares,
causando la formacion de una estructura tipo red mediante una coordinacién
multimodal de protones confusos. En vez de una union del atomo hidrégeno del catiéon
directamente al anién, el protén es compartido entre dos o mas unidades catiénicas o
anionicas. Esta deslocalizacion permanente del proton entre el anion desprotonado y
el acido (o el cation protonado y la base libre) conduce a una reduccioén controlada de
punto de fusion. El resultado mas importante es la extension de las gamas liquidas de
las sales por simplemente cambio de la estequiometria o la complejidad de los iones.
La oligomerizacion disminuye el punto de fusion al difundir la carga sobre un area mas

grande.
11.8.2 Co-cristales liquidos

Otro caso importante son los compuestos que provienen del campo emergente de
co-cristales farmacéuticos. Los co-cristales son clasificados como cristales con dos o
mas moléculas neutras dentro del enrejado cristalino, mantenidas por interacciones

intramoleculares.

La diferencia entre una sal sdlida y un co-cristal es el grado de transferencia del
protén, esa transferencia parcial del protdon hace que en muchos casos la clasificacion
exacta sea muy dificil. La Figura 28 muestra la formacién del co-cristal liquido de
acido decanoico y lidocaina cuando la transferencia del proton no se realiza

completamente [76].
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Figura 28. Co-cristal de lidocaina y acido decanoico [76].

En los co-cristales liquidos, los componentes actian reciprocamente via
interacciones no covalentes como enlaces de hidrogeno donde todos los componentes
(acidos y bases) permanecen asociados. Esto provoca cambios en las propiedades
fisicas y quimicas, como el punto de fusidn, la solubilidad, la estabilidad quimica y
otras, que se diferencian de las propiedades de los componentes individuales. Desde
un punto de vista farmacéutico esto representa un instrumento para la modificacion
relativamente facil de la medicina. Pudiendo aplicarse a la formacion de complejos

liquidos de dos productos farmacéuticos donde ya se sepan los perfiles de toxicidad.

11.8.3. Profarmacos

Otra estrategia para ampliar el papel de los API-LIs en medicina es la de los
profarmacos. Estos compuestos, farmacolégicamente inactivo, son convertidos en

medicina activa por biotransformacion dentro del cuerpo.

Por lo general son utilizados para aumentar la solubilidad, mejorar la especificidad
de sitio, prevenir el metabolismo rapido y reducir la toxicidad de una medicina antes de
que esto alcance el sitio de accién. Sin embargo, los profarmacos, de modo similar a
los APIs puede sufrir también polimorfismo. Por ejemplo, el palmitato de cloranfenicol
(cloranfenicol), un antibidtico de amplio espectro existe en tres formas polimorfas, A, B
y C, pero sélo la B es capaz de transportarse en el plasma sanguineo en el nivel

requerido [77].

La combinacion de una estrategia API-LI con la profarmaco proporciona ventajas,
elimina las propiedades no deseadas del API en estado sélido y afade las ventajas del
profarmaco. El concepto de API-LIs profarmaco fue explorado introduciendo un grupo
funcional facilmente hidrolizables en el sistema, donde ellos mismos se combinan con

los iones conduciendo a un nuevo LI [78].

Ademas esto permite cambiar el disefio del sistema, he incluso escoger los iones

para proporcionar una segunda funcién incluyendo un segundo API. Estos
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compuestos fueron utilizados para obtener paracetamol, usando imidazolio, piridinio y

pirrolidinio con dioctilsulfosuccinato de sodio.
11.8.4. Microemulsiones

Otro ejemplo del poder de solvatacion de los Lls en productos farmacéuticos, es
su uso como portadores de microemulsiones. Los portadores de microemulsion son

sistemas que consisten en el agua, el aceite y compuestos anfifilicos.

Pueden distinguirse tres categorias diferentes: agua-en-aceite, aceite-en-agua y
bicontinuo. Moniruzzaman y colaboradores demostraron el empleo de LI con
microemulsiones en el aciclovir [79]. Los estudios revelaron que el aciclovir se disolvia
de una manera mas eficiente en el LI, [C1C4Im] [(MeO),PO;], que en el agua, sin
embargo la difusion de la medicina en la piel era esencialmente el cero. Esto se debe
a la naturaleza hidréfoba de la piel. Ahadiendo una fase de aceite y creando una
microemulsién (LI-en-aceite), su difusion se vio aumentada seis veces en comparacion

con el aciclovir corriente.

Después del trabajo inicial, este grupo y otros siguieron este sendero y se
comenzd a estudiar la formacion de micelas y la estabilidad del encapsulando de
microemulsiones con LI. Los resultados indicaron que hay una estabilidad mas alta del
API dentro de la micela, lo que podria proporcionar una mayor duracion que las

disoluciones tipicas disponibles [80].

Para concluir este apartado puede decirse que la formaciéon de API-LIs vence los
problemas tipicamente asociados con el estado soélido del complejo activo. El
desarrollo de las medicinas puras en estado liquido eliminaria muchos de los
problemas, como la solubilidad o la biodisponibilidad. Los API-LIs pueden proporcionar
nuevas combinaciones biolégicamente activas y nuevas opciones de entrega,
mejorando el funcionamiento de una medicina dada, proporcionando nuevas
medicinas y dando un nuevo funcionamiento. Esto podria permitir a los fabricantes dar
un mayor desarrollo de estos compuestos. A pesar de los riesgos asociados con el
desarrollo de una forma liquida de una medicina, las ventajas médicas también
deberian ser consideradas y deberian animar a la industria farmacéutica a dedicar

tiempo en la investigacién de API-LIs.
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12. LIQUIDOS IONICOS EN LA INDUSTRIA

Hoy en dia existen numerosos ejemplos industriales en los que se emplean
liquidos i6nicos como catalizadores, soportes o intermedios de reaccion. Es
interesante remarcar en este punto los innovadores recursos que pusieron de
manifiesto las compafias que accedieron a adentrarse en el inexplorado mundo del
disefio de plantas industriales empleando liquidos idnicos. En la siguiente Tabla se

muestran algunos de estos procesos.

Tabla 3. Aplicaciones industriales de Lls [6].

Empresa Proceso Accion del LI Escala de
aplicacion
BASF Eliminacién de Auxiliar Comercial
acidos Extractor Planta Piloto
Destilacion
extractiva
Linde Compresion de Piston para liquidos Planta Piloto
gases
Solar Acumulador Disolvente/Reactivo Comercial
Millennium energético
Arkema Fluoracion Disolvente Planta Piloto
Chevron Oligomerizacion de Catalizador Planta Piloto
Phillips olefinas
Scionix Electrdélisis (Cr) Electrolito Planta Piloto
Eli Lilly Escision de éteres | Catalizador/Reactivo Planta Piloto

En la mayoria de los casos, los resultados superan con mucho las expectativas

creadas

Eliminacion de Acidos: Proceso BASIL

Implantando por BASF a escala comercial para la sintesis de alcoxifenilfosfinas en
un sistema bifasico sin produccién de solidos. El HCI que originalmente se formaba, se
eliminaba con aminas terciarias, generando una pasta muy dificil de aislar. El proceso
BASIL utiliza C4Im, que estando en el medio, se protona con el HCI generado en la

sintesis [C4Im][CI], liquido a temperatura ambiente y no miscible con el crudo de
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reaccion. Este proceso proporciona un mayor rendimiento, en el cual se producen

toneladas de producto con rendimientos del 98% [2].

Destilacion Extractiva

La formacion de azeodtropos es uno de los problemas mas comunes a los que
suele enfrentarse la industria. BASF desarrolla procesos para los sistemas agua-
etanol o agua-tetrahidrofurano. Algunos liquidos iénicos, especialmente higroscépicos,
actuan como captadores del agua, haciendo que el otro compuesto pueda ser
destilado en su estado puro. Con ello se consigue la rotura eficaz del azedtropo.y

reducir el consumo, en equipamiento y en energia, lo que disminuye las inversiones.

Cloracion de dialcoholes con HCI como nucledéfilo

También desarrollado por BASF, la cloracién industrial de dialcoholes para
obtener compuestos dihalogenados, se ha llevado a cabo con fosgeno durante mucho
tiempo, es un proceso eficaz pero de gran peligrosidad por la elevada toxicidad de los
fosgenos. La cloracién también se ha intentado con HCI, el proceso no es del todo
eficaz, pues genera cuatro compuestos distintos. Al disolverlo en el LI, la capacidad

nucleofilica del HCI se incrementa, haciendo que el rendimiento sea del 100% [81].

Dimerizacion de Olefinas: Tecnologia DIFASOL

El Instituto Francés del Petrdleo pantentd el proceso. Se basa en la dimerizacion
de alquenos, propenos y butenos, en hexenos y octenos ramificados con mayor valor

comercial [1].

Este proceso emplea catalizador de niquel, de forma que el LI actia como
disolvente, permite formar las especies de Ni con actividad catalitica y ademas las
estabiliza. La reaccion se lleva a cabo en un sistema bifasico, los dimeros formados no
son solubles en el LI, forman una segunda fase menos densa y de esta forma se
separan facilmente. El catalizador permanece disuelto en la otra fase lo que permite su
reutilizacion. Asi los beneficios derivados del proceso son una mayor actividad y

selectividad del proceso.

Compresion de gases

La empresa LINDE emplea Lls en los pistones que introducen los gases en los
cilindros que posteriormente se comercializan. De esta forma se evita los problemas

ocasionados de la utilizacion de aceites o sales disueltas.
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Hidrosililacion

Es un método de sintesis de silanos y siloxanos “organomodificados” utilizando
platino coloidal como catalizador. Para reducir los costes, el metal se emplea en
cantidades muy pequefas, lo que disminuye la velocidad de reaccién. DEGUSSA ha
desarrollado un sistema bifasico [82] que consigue una eficaz dispersion del
catalizador en la fase del liquido idnico aumentando su reactividad, reduciendo las
pérdidas y mejorando la calidad del producto. Mediante este proceso recupera y

reutiliza el catalizador, consiguiendo a la vez una reduccién del tiempo de reaccion

Compatibilizadores de pigmentos

Hasta ahora los pigmentos podian ser solubles en agua o solubles en disolventes
organicos. DEGUSSA ha conseguido desarrollar nuevos pigmentos, estables tanto en
sistemas acuosos como en disolventes organicos, mediante la adicion de
determinados liquidos idnicos a la pasta de los pigmentos con el objetivo de mejorar el

acabado, la apariencia y las propiedades de secado.

Acumulador energético

SOLAR MILLENNIUM, debido a su alta capacidad calorifica y a su baja presion de
vapor, utiliza los LIs como sustitutos de las disoluciones salinas. Anteriormente estas
disoluciones salinas se utilizaban como acumuladores energéticos en las estaciones
de energia solar. El empleo de los Lls evita la evaporacién del agua de las

disoluciones, la corrosién y demas problemas derivados de los depdsitos salinos.

Productos farmacéuticos

Aunque haya multiples instrumentos y estrategias para la formacion de API-ILs,
los estudios sobre su eficacia se han producido hace poco. La Compafiia MEDRx Co
Ltd., una empresa de productos farmacéuticos japonesa, realizé un estudio en un

sistema LI transdérmico, llamado Etodolaco.

El compuesto es una combinacién de lidocaina y etodolaco [72], que presenta
una alta absorcion transdérmica. La combinacion es sumamente eficaz para el
tratamiento de dolor crénico como la artritis reumatoide, el lumbago, enfermedades
inflamatorias, el sindrome cervical y dolores inducidos por una cirugia o heridas

fisicas.

Los resultados de los estudios han mostrado la seguridad, la eficacia y
tolerabilidad del LI integrado. En particular, los ensayos clinicos controlados para la

analgesia del Centro de Dolor Clinico de la Universidad de California, determinaron
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mediante varias pruebas que la dosis establecida era eficaz. La Fase completada I/l
de los estudios clinicos se realizé en 2009, y sobre el 15 de julio de 2010 comenzé la

Fase Il en los EE.UU siendo completados en julio de 2011.

Actualmente MEDRXx trabaja sobre otro proyecto de liquidos idnicos,

desarrollando un compuesto contra el cancer, para el alivio del dolor.

En el futuro, los API-ILs podria atraer el interés y ser considerados como el
nuevo material que amplia la vida del principio activo. El nuevo API-ILs podria ser
disefiado para mejorar la penetracion por las barreras fisiolégicas, aumentar la
solubilidad en el agua y la estabilidad comparando con el API original. Ademas

presenta la posibilidad de introducir un segundo principio activo.

13. CONCLUSIONES

Los Lls se caracterizan por tener unas propiedades singulares, su pequefia
presion de vapor, el amplio intervalo de temperatura en el que estan en estado liquido,
su capacidad para disolver todo tipo de sustancias organicas e inorganicas y la
posibilidad de cambiar tanto sus propiedades fisicas como quimicas, al modificar la
naturaleza del catién y del anién de su estructura. Por todo lo anterior son candidatos

a sustituir a los disolventes tradicionales.

Dentro de las alternativas a los procesos tradicionales, el uso de Lls destaca como
medio de reacciéon para desarrollar procesos mas seguros, mas limpios, mas
respetuosos con el ambiente y probablemente, mas econdmicos. Sin embargo, para
su uso a nivel industrial se requiere de mayor conocimiento sobre sus propiedades,

toxicidad y biodegradabilidad.

Inicialmente estudiados como sustitutos de los disolventes tradicionales, su
posterior utilizacion y estudio, dio como resultado el descubrimiento de su poder
catalitico. Una gran variedad de reacciones que pueden ser catalizadas mediante Lls,
tanto en catalisis acida como basica. Son un instrumento eficiente en numerosas
procesos, por su facil recuperacién y su reciclabilidad evitando asi el excesivo

consumo de materias primas.

Los LIs permiten el control del proceso de la reaccion, al poder conseguir
catalizadores muy especificos. En la catalisis con estos compuestos todas las
reacciones tienen un rasgo comun, la coperacién nucledfila-electrofila. Modificando el
anion, el cation y los sustituyentes se pueden obtener catalizadores que mejoren la

selectividad y el rendimiento de la reaccion.
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El uso tanto como disolventes o medios de reaccion y como catalizadores les
convierte en un elemento principal en la sintesis de humerosos compuestos, tanto en
sintesis organica como inorganica. Destacando la sintesis organica como una de sus

principales aplicaciones.

Por otro lado los productos obtenidos, como por ejemplo los carbonatos organicos
producidos en la transesterificacion, son objetivos sintéticos muy valiosos. Esto
produce una mayor inversion y desarrollo en los procesos que intervienen en la
obtencion de estas sustancias. Lo que favorece el estudio y la investigacion en los Lls

con vistas al desarrollo de nuevos disolventes y catalizadores.

La aplicacion de los liquidos idnicos en nuevos farmacos como principios activos
farmacéuticos resulta importante, ya que, muchos APIs son dificiles de disolver dentro
del cuerpo. La capacidad de ciertos Lls para disolverlos proporciona un instrumento a
tener en cuenta en la preparacion de estos productos farmacéuticos. Los Lls permiten
la formacioén de sal liquidas de APIs, mejorando la solubilidad de la medicina original,

la permeabilidad y la estabilidad manteniendo su eficacia biologica.

En cuanto a los LIs y su utilizacién en la industria hay que destacar la amplia
variedad de procesos ya en funcionamiento y las mejoras introducidas en ellos. Si bien
queda un largo camino por recorrer hasta sustituir los procesos tradicionales, en
muchos casos estos procesos con LIs son mas limpios y menos perjudiciales para el
medio ambiente, bien por usar productos menos contaminantes o por producir menos

sustancias de desecho.
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