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REACCIONES SIN DISOLVENTE

QUIMICA VERDEQUIMICA VERDE

Uno de sus principios basicos:

ELIMINACION DE DISOLVENTES TOXICOS O CONTAMINANTES

Varias vías:

1) NO UTILIZAR DISOLVENTE

2) UTILIZAR AGUA COMO DISOLVENTE

3) UTILIZAR FLUIDOS SUPERCRITICOS

4) UTILIZAR LIQUIDOS IONICOS
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REACCIONES SIN DISOLVENTE

Es un concepto antiguo:

K. J. KARSTEN -MINISTERIO DEL INTERIOR DE BERLIN-
H. F. LINK -UNIVERSIDAD DE BERLIN- (h. 1849)

Describen que:  

“.... LA  TRITURACION  DE  2  REACTIVOS  PUROS  PRODUCE 
REACCIÓN  ENTRE  ELLOS, APRECIABLE  POR  LA  PRODUCCION  DE 
GAS, O  EL  CAMBIO  DE  COLOR  Y  SABOR...”
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REACCIONES SIN DISOLVENTE

El uso de un disolvente produce una mejor interacción de los reactivos en disolución homogénea:

● Facilita su agitación para un acercamiento rápido y continuo de las moléculas
● Las variaciones de temperatura son más uniformes cuando se requiere calentar o enfriar

Un cambio en el disolvente puede:

● Aumentar o reducir drásticamente el tiempo de reacción (→ afecta a la velocidad de reacción)
● Cambiar el curso de la reacción

Por tanto:

● El disolvente está asociado con la reacción en que se utiliza por interacciones con reactivos, 

productos, estados de transición u otras especies que intervengan en el proceso.

Las interacciones del disolvente con las especies que participan en una reacción se deben a

factores electrostáticos, estéricos y conformacionales (entre otros)
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REACCIONES SIN DISOLVENTE

En principio:

● Cualquier líquido puede actuar como disolvente 

● El disolvente se elige en función de las propiedades físicas y químicas de reactivos y productos

Las restricciones en el uso de disolventes son cada vez mayores:

● VOCS contaminación atmosférica 

● DMSO, DMF contaminación acuosa

Actualmente:
● Alcoholes, ésteres y éteres (PEG, PPG)
●●●● Agua
●●●● Fluidos supercríticos (p. ej. scCO2)
●●●● Medios fluorosos
●●●● Líquidos iónicos
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REACCIONES SIN DISOLVENTE

BENEFICIOSBENEFICIOS

AUMENTO DE LA VELOCIDADAUMENTO DE LA VELOCIDAD

AUMENTO DE LA PRODUCTIVIDADAUMENTO DE LA PRODUCTIVIDAD

Alta concentraciAlta concentracióón de reactivosn de reactivos

Aumento de la cantidad de producto Aumento de la cantidad de producto 
obtenido en un obtenido en un 

volumen de reactor dadovolumen de reactor dado

INCOVENIENTEINCOVENIENTE

LIMITACIONES DE TRANSFERENCIA DE MASALIMITACIONES DE TRANSFERENCIA DE MASA
(Principalmente cuando los reactivos son s(Principalmente cuando los reactivos son sóólidos)lidos)
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MÉTODOS:

1) MEZCLA DE REACTIVOS: Sólido-Líquido, Líquido-Líquido, Sólido-Sólido

2) ADSORCIÓN DE LOS REACTIVOS EN UN SOPORTE POROSO (generalmente 
un compuesto inorgánico y que en muchos casos actúa como catalizador)

CUALQUIERA DE ESTOS METODOS SE AYUDA POR:

Agitación
Trituración
Sonicación
Termólisis con Microondas

REACCIONES SIN DISOLVENTE
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EJEMPLOS CLÁSICOS

NH4NCO NH2-CO-NH2

Síntesis de la urea, Wöhler (1828)
∆

Algunas reacciones de Friedel-Crafts o de Fries

H3C-OC-O O-CO-CH3 OH

CO-CH3

OH
AlCl3

∆

CO2

CO2 Ba
2+

O

(Ph-CH2-COO
-
)2 Ba

2+ Ph-CH2-CO-CH2-Ph   +   BaCO3

+  BaCO3

_

_

Destilación pirolítica de sales cálcicas o báricas de ácidos carboxílicos para
preparar cetonas

∆

∆
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NH

N N

N

O

CH3

O

CH3

Cl N

N N

N

O

CH3

O

CH3

80ºC

*Aliquat 336

97%
KOH

+

REACCIONES SOLIDOREACCIONES SOLIDO--LIQUIDOLIQUIDO

NN--AlquilaciAlquilacióón de Derivados de Purina y de Pirimidina Utilizando Catalizadoren de Derivados de Purina y de Pirimidina Utilizando Catalizadoress
de Transferencia de Fase Sde Transferencia de Fase Sóólido/Llido/Lííquido Sin Disolventequido Sin Disolvente

*Aliquat 336: (n-C8H17)3NCH3, Cl
+ -

Antecedentes en Antecedentes en AlquilaciAlquilacióón de especies n de especies desprotonadasdesprotonadas en el Nen el N--H:H:

�� Utilizando KF en alUtilizando KF en alúúmina o fluoruro de mina o fluoruro de tetrabutilamoniotetrabutilamonio como basecomo base

�� CatCatáálisis por transferencia de fase llisis por transferencia de fase lííquidoquido--llííquidoquido

Ventajas sobre otros mVentajas sobre otros méétodos de TF: todos de TF: 
�� Mejores rendimientosMejores rendimientos
�� Tiempos de reacciTiempos de reaccióón cortos:  2n cortos:  2--3h3h
�� PequePequeññas cantidades de catalizadoras cantidades de catalizador
�� Procesado sencilloProcesado sencillo

G. Bram, G. Decodts; Synthesis, 1999, 543

p. eb. = 177-181ºC
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G. Kaupp; Top. Curr. Chem, 2005, 95 
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K. Adelhorts, F. Bjölkling, S. E. Godtfredsen y O. Kirk; Synthesis, 1990, 112

PreparaciPreparacióón de 6n de 6--OO--AcilglucopiranAcilglucopiranóósidossidos Catalizada por EnzimasCatalizada por Enzimas

Otros intentos de preparar estos Otros intentos de preparar estos éésteres no han tenido steres no han tenido ééxito:xito:

�� Acoplamiento directo Acoplamiento directo áácido grasocido graso--azazúúcar car �� Bajos rendimientos y escasa purezaBajos rendimientos y escasa pureza

�� SSííntesis que implican protecciones y desprotecciones ntesis que implican protecciones y desprotecciones �� no son econno son econóómicamente rentablesmicamente rentables

REACCIONES CON ENZIMASREACCIONES CON ENZIMAS

O

OH

OH OEt

OH

OH

O

OH

OH OEt

OH

O

OR

Lipasa inmovilizada
            70ºC

24 h
85-90%+   RCOOH

R = n-C7H15, n-C9H17, n-C4H19, n-C13H21, n-C15H23, n-C17H25
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K. Adelhorts, F. Bjölkling, S. E. Godtfredsen y O. Kirk; Synthesis, 1990, 112

�� La reacción se lleva a cabo en el correspondiente ácido graso fundido � Se estudian distintas lipasas �
lipasa de Candida antarctica (alta estabilidad térmica y reutilizable varias veces sin perder actividad)

� Los dos isómeros β- y α-D-Glucopiranosidos de etilo tienen distinta polaridad � Distinta solubilidad

en los ácidos grasos � Distinta reactividad: isómero ββββ- ~ 2 veces más reactivo que el αααα-

REACCIONES CON ENZIMASREACCIONES CON ENZIMAS

PreparaciPreparacióón de 6n de 6--OO--AcilglucopiranAcilglucopiranóósidossidos Catalizada por EnzimasCatalizada por Enzimas

O

OH

OH OEt

OH

OH

O

OH

OH OEt

OH

O

OR

Lipasa inmovilizada
            70ºC

24 h
85-90%+   RCOOH

R = n-C7H15, n-C9H17, n-C4H19, n-C13H21, n-C15H23, n-C17H25
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K. Adelhorts, F. Bjölkling, S. E. Godtfredsen y O. Kirk; Synthesis, 1990, 112

� Las lipasas prefieren sustratos lipofílicos � La reacción es más rápida con los ácidos grasos
de cadena larga (C11-C18) 

� Para aumentar la estabilidad de la enzima y hacer el proceso más económico � Enzima inmovilizada
en un soporte hidrofóbico

REACCIONES CON ENZIMASREACCIONES CON ENZIMAS

PreparaciPreparacióón de 6n de 6--OO--AcilglucopiranAcilglucopiranóósidossidos Catalizada por EnzimasCatalizada por Enzimas
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OH
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OR

Lipasa inmovilizada
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24 h
85-90%+   RCOOH

R = n-C7H15, n-C9H17, n-C4H19, n-C13H21, n-C15H23, n-C17H25
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O

OH

OH OEt

OH

OH

O

OH

OH OEt

OH

O

OR

Lipasa inmovilizada
            70ºC

24 h
85-90%+   RCOOH

REACCIONES CON ENZIMASREACCIONES CON ENZIMAS

K. Adelhorts, F. Bjölkling, S. E. Godtfredsen y O. Kirk; Synthesis, 1990, 112

En planta piloto a escala de ~ 20 En planta piloto a escala de ~ 20 KgKg sobre la mezcla de issobre la mezcla de isóómeros meros αααααααα-- y y ββββββββ-- con un 5% (en peso) con un 5% (en peso) 
de de Candida Candida antarcticaantarctica inmovilizada, a 70inmovilizada, a 70ooC y 0.01 bar y agitando la mezcla de reacciC y 0.01 bar y agitando la mezcla de reaccióón n 
durante 24h se obtienen la mezcla de durante 24h se obtienen la mezcla de monomonoéésteressteres con rendimientos del 85con rendimientos del 85--90%.90%.

La enzima se elimina por filtraciLa enzima se elimina por filtracióón y el n y el áácido graso en exceso por destilacicido graso en exceso por destilacióón a presin a presióón reducida.n reducida.

PreparaciPreparacióón de 6n de 6--OO--AcilglucopiranAcilglucopiranóósidossidos Catalizada por EnzimasCatalizada por Enzimas

R = n-C7H15, n-C9H17, n-C4H19, n-C13H21, n-C15H23, n-C17H25
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REACCIONES LREACCIONES L--L CON SOPORTE POROSOL CON SOPORTE POROSO

AlquilacionesAlquilaciones de 2,4de 2,4--PentanodionaPentanodiona Catalizadas por Catalizadas por HidrotalcitaHidrotalcita

C. Cativiela, F. Figueras, J.I. García, J.A. Mayoral y M.M. Zurbano; Synth. Commun., 1995, 25, 1745

FormaciFormacióón de enlaces Cn de enlaces C--C por alquilaciC por alquilacióón de n de enolatosenolatos. Problemas:. Problemas:

�� OO--AlquilaciAlquilacióónn

�� DialquilaciDialquilacióónn

Intentos para minimizarlos: Intentos para minimizarlos: EnolatosEnolatos organometorganometáálicoslicos, , enolatosenolatos de talio, catde talio, catáálisis de transferencialisis de transferencia

de fase con sales dede fase con sales de tetrabutilamoniotetrabutilamonio, , etcetc……..

CH3

O

CH3

O

CH3

O

CH3

O

CH3

ICH3

Hidrotalcita
Calor
 24h

+ 87%
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CH3

ICH3

Hidrotalcita
Calor
 24h

+ 87%

REACCIONES LREACCIONES L--L CON SOPORTE POROSOL CON SOPORTE POROSO

� Las reacciones con catalizadores heterogéneos tienen algunas ventajas: fácil manejo y recuperación
del catalizador. Además, en muchos casos, una mejora en la selectividad.

� Existen muchas reacciones catalizadas por ácidos sólidos y pocos ejemplos de catalizadores básicos
sólidos

� La hidrotalcita, [Mg6Al2(OH)16](CO3)•4H2O, es un Hidróxido doble de estructura laminar que se utiliza 

como catalizador en procesos que requieren una catálisis básica. (Propiedades antiácido “Baytalcid”)

En este trabajo:En este trabajo:
�� HidrotalcitaHidrotalcita sintsintééticatica ((MgMg/Al = 2.8) /Al = 2.8) 

calcinada en aire seco a 450calcinada en aire seco a 450ooCC
�� El disolvente es el haluro de alquiloEl disolvente es el haluro de alquilo

C. Cativiela, F. Figueras, J.I. García, J.A. Mayoral y M.M. Zurbano; Synth. Commun., 1995, 25, 1745

AlquilacionesAlquilaciones de 2,4de 2,4--PentanodionaPentanodiona Catalizadas por Catalizadas por HidrotalcitaHidrotalcita

[Mg[Mg11--xxAlAlxx(OH(OH))22]]
x+x+

ComposiciComposicióón laminar n laminar 

[(CO[(CO33))x/x/22••mHmH22OO]]xx--

ComposiciComposicióón n interlaminarinterlaminar

http://www.icp.csic.es/cyted/Monografias/Monografias1998/A3-091.pdf
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----1824PhCH2I

4--4024PhCH2I

------120CH3(CH2)5I

5--462CH3CH=CHCH2Br

------48(CH3)2CHI

------48CH3(CH2)2Br

--25348CH3(CH2)2I

----8724CH3CH2I

26--6024CH3I

Rto.(%)Rto.(%)Rto. (%)t(h)R-X

REACCIONES SIN DISOLVENTE

CH3

O

CH3

O

CH3

O

CH3

O

R

R X

CH3

O

CH3

O
R

CH3

O

CH3

O

R R

Hidrotalcita + +

REACCIONES LREACCIONES L--L CON SOPORTE POROSOL CON SOPORTE POROSO

C. Cativiela, F. Figueras, J.I. García, J.A. Mayoral y M.M. Zurbano; Synth. Commun., 1995, 25, 1745

AlquilacionesAlquilaciones de 2,4de 2,4--PentanodionaPentanodiona Catalizadas por Catalizadas por HidrotalcitaHidrotalcita



19

REACCIONES SIN DISOLVENTE
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REACCIONES LREACCIONES L--L CON SOPORTE POROSOL CON SOPORTE POROSO

RESULTADOS:RESULTADOS:
���� El proceso no es aplicable a haluros secundarios ni de cadena larga
���� Los bromuros reaccionan peor que los yoduros
���� Se elimina la O-alquilación (solo 2% en uno de los casos)
���� La dialquilación solo es significativa cuando se utiliza I-CH3

La La hidrotalcitahidrotalcita es un catalizador fes un catalizador fáácil de manejar y no muy costosocil de manejar y no muy costoso
que permite realizar Cque permite realizar C--monoalquilacionesmonoalquilaciones en 1,3en 1,3--dionasdionas

con haluros de alquilo de forma selectiva y sin disolvente adicicon haluros de alquilo de forma selectiva y sin disolvente adicionalonal

C. Cativiela, F. Figueras, J.I. García, J.A. Mayoral y M.M. Zurbano; Synth. Commun., 1995, 25, 1745

AlquilacionesAlquilaciones de 2,4de 2,4--PentanodionaPentanodiona Catalizadas por Catalizadas por HidrotalcitaHidrotalcita
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REACCIONES LREACCIONES L--L SOBRE LA SUPERFICIE DE UN SOLIDOL SOBRE LA SUPERFICIE DE UN SOLIDO

R R'

NO2

H

O

R'' R'
R

OH

R''
NO2KOH pulv.

10 min 60-99%
+

R. Ballini, G. Bosica y M. Parrini; Chem. Lett., 1999, 1105

ReacciReaccióón n NitroaldNitroaldóólicalica RRáápida con KOH en Polvo sin Disolventepida con KOH en Polvo sin Disolvente

FORMACIFORMACIÓÓN DE ENLACES CN DE ENLACES C--C POR REACCIC POR REACCIÓÓN DE HENRYN DE HENRY
MMéétodos cltodos cláásicos:sicos:

�� Con una base y disolventes orgCon una base y disolventes orgáánicosnicos

Algunas mejoras implican la utilizaciAlgunas mejoras implican la utilizacióón de:n de:

�� Cloruro de Cloruro de trialquilsililotrialquilsililo, Complejos de rodio y , Complejos de rodio y TetrametilguanidinaTetrametilguanidina

Son mSon méétodos eficaces pero laboriosos y precisan en algunas ocasiones dtodos eficaces pero laboriosos y precisan en algunas ocasiones de un gran excesoe un gran exceso

de de nitroalcanonitroalcano
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REACCIONES LREACCIONES L--L SOBRE LA SUPERFICIE DE UN SOLIDOL SOBRE LA SUPERFICIE DE UN SOLIDO

R. Ballini, G. Bosica y M. Parrini; Chem. Lett., 1999, 1105

ReacciReaccióón n NitroaldNitroaldóólicalica RRáápida con KOH en Polvo sin Disolventepida con KOH en Polvo sin Disolvente

FORMACIFORMACIÓÓN DE ENLACES CN DE ENLACES C--C POR REACCIC POR REACCIÓÓN DE HENRYN DE HENRY
UtilizaciUtilizacióón de Catalizadores Heterogn de Catalizadores Heterogééneos sin disolvente:neos sin disolvente:

�� AlAlúúmina bmina báásica, alsica, alúúminamina--KF, fosfato de zirconio, KF, fosfato de zirconio, AmberlitaAmberlita AA--21, 21, SiOSiO22,,……

Son mSon méétodos eficaces pero requieren:todos eficaces pero requieren:

�� Largos tiempos de reacciLargos tiempos de reaccióónn

�� La ayuda de MWLa ayuda de MW

�� Preparar el catalizadorPreparar el catalizador

Los resultados dependen en gran medida de la relaciLos resultados dependen en gran medida de la relacióón catalizador/sustrato y su uso se n catalizador/sustrato y su uso se 

limita en muchos casos a aldehlimita en muchos casos a aldehíídos alifdos alifááticos o ticos o nitroalcanosnitroalcanos primariosprimarios

R R'

NO2

H

O

R'' R'
R

OH

R''
NO2KOH pulv.

10 min 60-99%
+
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REACCIONES LREACCIONES L--L SOBRE LA SUPERFICIE DE UN SOLIDOL SOBRE LA SUPERFICIE DE UN SOLIDO

R. Ballini, G. Bosica y M. Parrini; Chem. Lett., 1999, 1105

ReacciReaccióón n NitroaldNitroaldóólicalica RRáápida con KOH en Polvo sin Disolventepida con KOH en Polvo sin Disolvente

FORMACIFORMACIÓÓN DE ENLACES CN DE ENLACES C--C POR REACCIC POR REACCIÓÓN DE HENRYN DE HENRY
UtilizaciUtilizacióón de Medios Acuosos:n de Medios Acuosos:

�� NaOHNaOH acuoso 0.025 Macuoso 0.025 M

�� Cloruro de Cloruro de cetiltrimetilamoniocetiltrimetilamonio ((CTAClCTACl) como surfactante cati) como surfactante catióóniconico

�� En tiempos de reacciEn tiempos de reaccióón cortos: 2n cortos: 2--6h6h

R. R. BalliniBallini y G. y G. BosicaBosica; ; J. J. OrgOrg. . ChemChem.,., 1997, 1997, 6262, 425 , 425 

R R'

NO2

H

O

R'' R'
R

OH

R''
NO2KOH pulv.

10 min 60-99%
+



2375PrHCH3

66EtHCH3

60Ph(CH2)2HH

66CH3(CH2)7HCH3

73CH3(CH2)3HEt

61PhHH

63CH3(CH2)4HCH3

60CH3(CH2)2HPhCH2

70CH3(CH2)3HH

65CH3(CH2)2HCH3

62CH3(CH2)2HCH3(CH2)3

64FuriloHBr

99PhHBr

65CH3(CH2)3CH3CH3

Rto. (%)R’’R’R

REACCIONES SIN DISOLVENTE

REACCIONES LREACCIONES L--L SOBRE LA SUPERFICIE DE UN SOLIDOL SOBRE LA SUPERFICIE DE UN SOLIDO

R. Ballini, G. Bosica y M. Parrini; Chem. Lett., 1999, 1105

ReacciReaccióón n NitroaldNitroaldóólicalica RRáápida con KOH en Polvo sin Disolventepida con KOH en Polvo sin Disolvente

NitroalcanoNitroalcano +  Aldeh+  Aldehíídodo

KOH   0KOH   0OOCC

ββββββββ--NITROALCANOLESNITROALCANOLES
(mezcla de (mezcla de diasterediastereóómerosmeros))

RESULTADOSRESULTADOS

R R'

NO2

H

O

R'' R'
R

OH

R''
NO2KOH pulv.

10 min 60-99%
+

NitroalcanoNitroalcano (4mmol) enfriar hielo/agua(4mmol) enfriar hielo/agua
+ KOH en polvo (4mmol) en porciones+ KOH en polvo (4mmol) en porciones

Mezclar con espMezclar con espáátula 2 min.tula 2 min.

+Aldeh+Aldehíído (4mmol) gota a gotado (4mmol) gota a gota
Mezclar 10 Mezclar 10 minmin enfriando con hieloenfriando con hielo
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REACCIONES SOBRE LA SUPERFICIE DE UN REACCIONES SOBRE LA SUPERFICIE DE UN SOLIDOSOLIDO

Z. Zhang, Y-W. Dong, G-W. y K. Komatsu; SynLett, 2004, 61

Reacciones Reacciones MecanoquMecanoquíímicasmicas de Alta Eficacia de Compuestos 1,3de Alta Eficacia de Compuestos 1,3--DicarbonDicarboníílicoslicos
y y ChalconasChalconas y y AzachalconasAzachalconas Catalizadas por KCatalizadas por K22COCO33

ADICIADICIÓÓN DE MICHAEL DE 1,3N DE MICHAEL DE 1,3--DICARBONILOS A CETONAS DICARBONILOS A CETONAS α,βα,βα,βα,βα,βα,βα,βα,β--NO SATURADAS NO SATURADAS 

MMÉÉTODOS CLTODOS CLÁÁSICOS:SICOS:
�� Utilizan catUtilizan catáálisis con fases fuertes: lisis con fases fuertes: NaOHNaOH, KOH, , KOH, Ba(OHBa(OH))2 2 y y NaOEtNaOEt

Inconvenientes:Inconvenientes:

�� Reacciones  secundarias:  Transposiciones, Doble  adiciReacciones  secundarias:  Transposiciones, Doble  adicióón,  n,  AutoAuto--condensacicondensacióón, n, retroretro--Michael, Michael, etcetc……

que disminuyen los rendimientos y dificultan la purificacique disminuyen los rendimientos y dificultan la purificacióónn

Mejores resultados con:Mejores resultados con:
�� Bases mBases máás ds déébiles: biles: PiperidinaPiperidina, Aminas Terciarias o , Aminas Terciarias o HidroxidosHidroxidos de amonio cuaternariode amonio cuaternario

O

O
EtO

EtO

O

X
R

O

X

CO2EtEtO2C

K2CO3 (10% equiv.)
+

HSVM
Rtos. cuantitativos
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REACCIONES SOBRE LA SUPERFICIE DE UN REACCIONES SOBRE LA SUPERFICIE DE UN SOLIDOSOLIDO

O

O
EtO

EtO

O

X
R

O

X

CO2EtEtO2C

K2CO3 (10% equiv.)
+

HSVM
Rtos. cuantitativos

Reacciones Reacciones MecanoquMecanoquíímicasmicas de Alta Eficacia de Compuestos 1,3de Alta Eficacia de Compuestos 1,3--DicarbonDicarboníílicoslicos
y y ChalconasChalconas y y AzachalconasAzachalconas Catalizadas por KCatalizadas por K22COCO33

ADICIADICIÓÓN DE MICHAEL DE 1,3N DE MICHAEL DE 1,3--DICARBONILOS A CETONAS DICARBONILOS A CETONAS α,βα,βα,βα,βα,βα,βα,βα,β--NO SATURADAS NO SATURADAS 

CATCATÁÁLISIS POR KLISIS POR K22COCO33::
�� En disolventes orgEn disolventes orgáánicos, en agua con surfactantes y en condiciones de catnicos, en agua con surfactantes y en condiciones de catáálisis con transferencialisis con transferencia

de fasede fase

Mejoras:Mejoras:
�� Se minimiza la retroSe minimiza la retro--Michael y otras reacciones secundarias Michael y otras reacciones secundarias �� mejoran los rendimientosmejoran los rendimientos

Desventajas:Desventajas:

�� Largos tiempos de reacciLargos tiempos de reaccióón y/o aislamiento tedioson y/o aislamiento tedioso

Z. Zhang, Y-W. Dong, G-W. y K. Komatsu; SynLett, 2004, 61
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REACCIONES SOBRE LA SUPERFICIE DE UN REACCIONES SOBRE LA SUPERFICIE DE UN SOLIDOSOLIDO

O

O
EtO

EtO

O

X
R

O

X

CO2EtEtO2C

K2CO3 (10% equiv.)
+

HSVM
Rtos. cuantitativos

ADICIADICIÓÓN DE MICHAEL DE 1,3N DE MICHAEL DE 1,3--DICARBONILOS A CETONAS DICARBONILOS A CETONAS α,βα,βα,βα,βα,βα,βα,βα,β--NO SATURADAS NO SATURADAS 

Para eliminar problemas:Para eliminar problemas: Trabajar Sin DisolventeTrabajar Sin Disolvente
Aplicar la TAplicar la Téécnica cnica ““HIGHHIGH--SPEED VIBRATION MILLINGSPEED VIBRATION MILLING”” (HSVM)(HSVM)

ChalconaChalcona (1mol) + (1mol) + MalonatoMalonato de de dietilodietilo (1mol)(1mol)

KK22COCO33 (10%)    HSMV (3500rpm)(10%)    HSMV (3500rpm)

PRODUCTO FINAL (Enlace CPRODUCTO FINAL (Enlace C--C)C)
(Lavar con H(Lavar con H22O, secar y O, secar y recristalizarrecristalizar))

Z. Zhang, Y-W. Dong, G-W. y K. Komatsu; SynLett, 2004, 61

Reacciones Reacciones MecanoquMecanoquíímicasmicas de Alta Eficacia de Compuestos 1,3de Alta Eficacia de Compuestos 1,3--DicarbonDicarboníílicoslicos
y y ChalconasChalconas y y AzachalconasAzachalconas Catalizadas por KCatalizadas por K22COCO33
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Figure 13

(a) A mixing capsule with a milling ball: (i) innerdiameter, 9.0 mm; (ii) inner length, 26 mm; (iii) diameter, 6.0 mm. 
(b) Schematic representation of the movement of the capsule: one end moves around a circle while the other end

moves horizontally.

HIGHHIGH--SPEED VIBRATION MILL (HSVM)SPEED VIBRATION MILL (HSVM)

ThroughoutThroughout thethe presentpresent studystudy, , wewe usedused a a millmill whichwhich consistedconsisted ofof a capsule a capsule andand a a millingmilling ballball made made ofof stainlessstainless steelsteel

(Fe(Fe--CrCr--Ni Ni withwith a a compositioncomposition ofof 74:18:8 74:18:8 wtwt %) (Figure 13a).%) (Figure 13a).

TheThe capsulecapsule containingcontaining thethe millingmilling ballball waswas fixedfixed in a in a homehome--builtbuilt vibratingvibrating machinemachine so so thatthat thethe capsule capsule waswas

shakenshaken alongalong itsits long long axisaxis horizontallyhorizontally withwith a a slightslight fluctuationfluctuation ((rotatingrotating motionmotion)) as as schematicallyschematically shownshown in Figure in Figure 

13b at a 13b at a raterate ofof 3500 3500 cyclescycles perper min. min. 

K. Komatsu, G.-W. Wang, Y. Murata, T. Tanaka y K. Fujiwara; J. Org. Chem. 1998, 63, 9358-9366
“Mechanochemical Synthesis and Characterization of the Fullerene Dimer C120”
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B. Rodriguez, A.Bruckman, T. Rantanen y C. Bolm; Adv. Synth. Catal, 2007, 2213
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Ball mill
From Wikipedia, the free encyclopedia

A ball mill is a type of grinder used to grind materials into extremely fine powder for use in paints, 
pyrotechnics, and ceramics.

High energy ball-millingBall-mill

REACCIONES SIN DISOLVENTE
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CHEMICAL SCIENCE
A magazine providing a snapshot of the latest developments across the chemical sciences.

Instant insight: Grinding is the new green
08 June 2007
Anne Pichon and Stuart James from Queen's University, Belfast, UK, reveal some of the intriguing 
reactions that can be carried out without solvents

Grinding together solid  reactants in the absence of solvent has been known for at least  100 years  as  an effective way to do reactions. Despite 
this, the overwhelming majority of chemical syntheses are currently carried out in solvents, which  are normally volatile organic species. Over the 
past few decades, however, driven  by increasing  environmental and health and safety concerns, the search for greener processes based on using 
solvents such as water, supercritical  carbon dioxide or ionic liquids, has  surged. Organic  reactions in the complete  absence of solvent have  also 
become more  keenly  researched  since  the  1980s. Surprisingly,  modern  systematic  studies of  the  solvent-free  preparation of coordination 
complexes have only begun to emerge in the past few years.
There  are  various way s to carry out solvent-free reactions. Grinding together the starting 
materials, a  method  known  as mechanochemistry, is  being  investigated  by several groups. 
Mechanochemical methods  range from simply grinding reactants manually, with a mortar and
a pestle, to the more reproducible (and effort-free) use  of ball mills, in which reactants are
Ground  by a ball bearing  inside a shaken or rotated vessel. What is remarkable is that these
reactions are sometimes  faster than the  original  solvent-based  syntheses, even when solid 
starting materials are used. The idea that reactants, especially when they are in the solid
state, should react together in the absence of solvent is initially quite surprising. It is possible
for such reactions to proceed via a melt phase, but in some cases there is no evidence for bulk
melting. Mechanochemical reactions between solids can involve the formation of product on the
interface between crystals. The product layer then falls away to expose fresh surfaces for the
reaction to continue.  …….…

Although this resurgence in solvent-free synthesis is still in its infancy, and the applicability of this approach still needs to be considered on a 
case-by-case basis, solvent-free methods can be viewed as promising alternatives to solvent-based ones. They could offer a greener alternative to 
some syntheses, and can even be simpler and faster to carry out. Together with the need to explore and understand reactivity in the solvent-free 
context, this provides much stimulation for both basic and applied research.

Read the full tutorial review on 'Solvent-free synthesis of metal complexes' in issue 6, 2007 of Chemical Society Reviews.
Ana Lazuen Garay, Anne Pichon and Stuart L. James, Chem. Soc. Rev., 2007, 36, 846

Ball-milling: the simpler, faster, greener choice?

© Royal Society of Chemistry 2008
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REACCIONES SOBRE LA SUPERFICIE DE UN REACCIONES SOBRE LA SUPERFICIE DE UN SOLIDOSOLIDO

Reacciones Reacciones MecanoquMecanoquíímicasmicas de Alta Eficacia de Compuestos 1,3de Alta Eficacia de Compuestos 1,3--DicarbonDicarboníílicoslicos
y y ChalconasChalconas y y AzachalconasAzachalconas Catalizadas por KCatalizadas por K22COCO33

9825N3,4-OCH2O-9950CH4-Cl

9930N3,4-Cl9915CH4-CN

9260N4-Cl9910CH3-NO2

9930N4-CN9935CH4-NO2

9930N3-NO29160CH4-OCH3

9925N4-NO29850CH4-CH3

9930CH3,4-Cl9855CHH

Rto. (%)tR (min.)XRRto. (%)tR (min.)XR

O

O
EtO

EtO

O

X
R

O

X

CO2EtEtO2C

K2CO3 (10% equiv.)
+

HSVM
Rtos. cuantitativos

RESULTADOSRESULTADOS

Z. Zhang, Y-W. Dong, G-W. y K. Komatsu; SynLett, 2004, 61
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REACCIONES SOBRE LA SUPERFICIE DE UN REACCIONES SOBRE LA SUPERFICIE DE UN SOLIDOSOLIDO

Reacciones Reacciones MecanoquMecanoquíímicasmicas de Alta Eficacia de Compuestos 1,3de Alta Eficacia de Compuestos 1,3--DicarbonDicarboníílicoslicos
y y ChalconasChalconas y y AzachalconasAzachalconas Catalizadas por KCatalizadas por K22COCO33

O
EtO

CH3

O

O

Cl

O

EtO2C

Cl

COCH3

K2CO3 (10% equiv.)
+

HSVM (3500rpm)
99%

El protocolo se extiende a otros 1,3-dicarbonilos como el acetilacetato de etilo. Se hace un estudio
del catalizador básico más adecuado y de la frecuencia de vibración.

Los mejores resultados son: 

� Frecuencia de vibraciFrecuencia de vibracióón  n  ��…… �� � EnergEnergíía meca mecáánica nica 

� PRESIÓN LOCAL  y TEMPERATURA MEJOR DIFUSIMEJOR DIFUSIÓÓNN
HOMOGENEIZACIHOMOGENEIZACIÓÓN Y MEZCLADON Y MEZCLADO

MEJORES RESULTADOSMEJORES RESULTADOS
Z. Zhang, Y-W. Dong, G-W. y K. Komatsu; SynLett, 2004, 61
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SSííntesis de ntesis de NitronasNitronas con con ““BallBall--MillMill””

E.Colacino, P. NunHan, F.M. Colacino, J. Matinez y F. Lamaty; Tetrahedron, 2008, 64, 5569-5576

R

O

H

N

R H

R'O

R'-NH-OH  HCl·

21 ejemplos, Rto. = 80 - 100%

+
+

ball milling

    30Hz
 NaHCO3

R' = CH3, Bn, C(CH3)3

+ NaCl 2 H2O CO2+ +

ALDEHALDEHÍÍDO (0.5mmol) + DO (0.5mmol) + 
CLORHIDRATO DE HIDROXILAMINA CLORHIDRATO DE HIDROXILAMINA NN--SUSTITUIDA (0.5mmol) SUSTITUIDA (0.5mmol) 

+ + NaHCONaHCO33 (0.5 (0.5 mmolmmol))

NITRONANITRONA
(+ (+ CHCH22ClCl22, filtrar por algod, filtrar por algodóón para n para eliminasreliminasr el el NaClNaCl, evaporar a vac, evaporar a vacíío   o   

HSVM, 30Hz (1800rpm)HSVM, 30Hz (1800rpm)
0.50.5--2 horas2 horas
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CH2

O R''
N H

R

R'
N R''

O

R

R'

LiClO4+
rt, 1-4h

Altos Rtos.

REACCIONES SOBRE LA SUPERFICIE DE UN REACCIONES SOBRE LA SUPERFICIE DE UN SOLIDOSOLIDO

N. Azizi y M.R. Saidi; Tetrahedron, 2004, 60, 383

AdiciAdicióón de Michael de Aminas Primarias y Secundarias a Cetonas, n de Michael de Aminas Primarias y Secundarias a Cetonas, ÉÉsteres, Nitrilossteres, Nitrilos
y Amidas y Amidas α,βα,βα,βα,βα,βα,βα,βα,β--insaturados en Procesos Sin Disolvente y Catalizados por insaturados en Procesos Sin Disolvente y Catalizados por LiClOLiClO44

ADICIADICIÓÓN DE MICHAEL DE AMINAS A COMPUESTOS N DE MICHAEL DE AMINAS A COMPUESTOS α,βα,βα,βα,βα,βα,βα,βα,β--NO SATURADOS NO SATURADOS 

MMÉÉTODOS CLTODOS CLÁÁSICOS:SICOS:
�� Utilizan condiciones bUtilizan condiciones báásicas o catalizador sicas o catalizador áácido (Lewis)cido (Lewis)

Inconvenientes:Inconvenientes:

�� Requieren grandes excesos de reactivos, largos tiempos de reacRequieren grandes excesos de reactivos, largos tiempos de reaccicióón y condiciones drn y condiciones dráásticas en sticas en 

CHCH33CN CN óó ClCHClCH22 --CHCH22ClCl

�� A veces precisan cantidades estequiomA veces precisan cantidades estequioméétricas de tricas de áácidos de Lewis: cidos de Lewis: AlClAlCl33, , TiClTiCl44 óó SnClSnCl44..

LiClOLiClO44:: tolerancia con grupos funcionales muy coordinantes como las amintolerancia con grupos funcionales muy coordinantes como las aminasas
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N

O

OMeLiClO 4

N
H CO2MeCO2Me

Ph

LiClO 4
N

O

OMe

Ph

N
C

N

LiClO 4 CN

N

O

NH2

LiClO 4 CONH2

rt, 1h 86%rt, 2h76%

rt, 1h

82%

rt, 1h

84%

REACCIONES SOBRE LA SUPERFICIE DE UN REACCIONES SOBRE LA SUPERFICIE DE UN SOLIDOSOLIDO

N. Azizi y M.R. Saidi; Tetrahedron, 2004, 60, 383

ALGUNOS RESULTADOSALGUNOS RESULTADOSCompuesto Compuesto α,βα,βα,βα,βα,βα,βα,βα,β--insaturado (1mmol)insaturado (1mmol)
+ Amina (3 + Amina (3 mmolmmol) +) + ““LiClOLiClO44”” (2mmol)(2mmol)

rtrt, , ArgonArgon

PRODUCTO FINALPRODUCTO FINAL
(+ (+ CHCH22ClCl22, filtrar el , filtrar el LiClOLiClO44 y evaporar)y evaporar)

AdiciAdicióón de Michael de Aminas Primarias y Secundarias a Cetonas, n de Michael de Aminas Primarias y Secundarias a Cetonas, ÉÉsteres, Nitrilossteres, Nitrilos
y Amidas y Amidas α,βα,βα,βα,βα,βα,βα,βα,β--insaturados en Procesos Sin Disolvente y Catalizados por insaturados en Procesos Sin Disolvente y Catalizados por LiClOLiClO44
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N

O

OMe

LiClO 4
N

HO

OMe

NH2

N
H

O

OMe

rt, 1h

100%

2 mmol                     3 mmol                    3 mmol

+ +

  0%

REACCIONES SOBRE LA SUPERFICIE DE UN REACCIONES SOBRE LA SUPERFICIE DE UN SOLIDOSOLIDO

N. Azizi y M.R. Saidi; Tetrahedron, 2004, 60, 383

En la adiciEn la adicióón de aminas a n de aminas a éésteres steres α,βα,βα,βα,βα,βα,βα,βα,β--nosaturadosnosaturados con con LiClOLiClO44 la la regioselectividadregioselectividad varvaríía con la temperatura:a con la temperatura:

El proceso es El proceso es quimioselectivoquimioselectivo, no transcurre con aminas arom, no transcurre con aminas aromááticas:ticas:

N

O

LiClO 4N
H

O

OMe

60oC, 3h
+

Amida

AdiciAdicióón de Michael de Aminas Primarias y Secundarias a Cetonas, n de Michael de Aminas Primarias y Secundarias a Cetonas, ÉÉsteres, Nitrilossteres, Nitrilos
y Amidas y Amidas α,βα,βα,βα,βα,βα,βα,βα,β--insaturados en Procesos Sin Disolvente y Catalizados por insaturados en Procesos Sin Disolvente y Catalizados por LiClOLiClO44
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H

O

Si
CCH3

N

CH3

CH3

O

CN

Si
CH3

CH3
CH3

LiClO4, rt, 30 min

100%

+

REACCIONES SOBRE LA SUPERFICIE DE UN REACCIONES SOBRE LA SUPERFICIE DE UN SOLIDOSOLIDO

N. Azizi y M.R. Saidi; J. Organomet. Chem., 2003, 283

LiClOLiClO44:: Barato en comparaciBarato en comparacióón con otros n con otros áácidos de Lewiscidos de Lewis
Estable en agua, se recupera por filtraciEstable en agua, se recupera por filtracióón y se reactiva calentn y se reactiva calentáándolo a vacndolo a vacíío a 160o a 160ººCC

Precaución en el secado del LiClOLiClO44
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REACCIONES LREACCIONES L--L SOBRE UN SOPORTE POROSOL SOBRE UN SOPORTE POROSO

O
SiMe3 Br

OZnCl2
Alúmina acida

-10ºC, 1,5 h
65%+

αααααααα−−−−−−−−AlquilaciAlquilacióón n RegioselectivaRegioselectiva de de SililSilil EnolatosEnolatos con con ZnClZnCl22 impregnado en impregnado en AluminaAlumina ÁÁcida cida 

G.L. Kad, V. Singh, A. Khurana, S. Chaudhary y J. Singh; Synth. Commun., 1999, 29, 3439

ZnClZnCl22 / Al/ Alúúmina mina ÁÁcidacida �������� ActActúúa como a como áácido de Lewis en procesos Scido de Lewis en procesos SNN11
�������� Solo origina producto de sustituciSolo origina producto de sustitucióón con altos n con altos RtosRtos..
utilizandoutilizando haluros 3haluros 3ariosarios, , alalíílicoslicos y y bencbencíílicoslicos

�������� Con haluros 1Con haluros 1ariosarios y 2y 2ariosarios no hay reaccino hay reaccióónn
�������� El halEl halóógeno puede ser Cl, Br geno puede ser Cl, Br óó II
�������� ↑↑↑↑↑↑↑↑ RtoRto. al . al ↓↓↓↓↓↓↓↓ TTaa a a --1010ººCC el el óóptimoptimo

El producto se extrae con El producto se extrae con CHCH22ClCl22, la al, la alúúmina mina áácida se lava con acetona, se seca y se activa a cida se lava con acetona, se seca y se activa a 
200200ººCC durante 2durante 2--3h para volver a utilizarla3h para volver a utilizarla
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OR NR
OH

Gel de sílice

Trituracion
  mortero R=H, 98%

H2N-OH· HCl+

REACCIONES SREACCIONES S--L SOBRE UN SOPORTE POROSOL SOBRE UN SOPORTE POROSO

A.R. Hajipour, I. Mohammadpoor-Baltork, K. Nikbaghat y G. Imanzadeh; Synth. Commun., 1999, 29, 1697

SSííntesis de ntesis de OximasOximas en fase Sen fase Sóólidalida

SSííntesis clntesis cláásica: sica: Compuesto Compuesto carboncarboníílicolico + HONH+ HONH22··HClHCl en medio ben medio báásico acuososico acuoso

Con Gel de SCon Gel de Síílicelice--NaOHNaOH
�������� AldehAldehíídos: dos: ttRR = 2= 2--4 min. y 4 min. y RtosRtos. = 90. = 90--100%100%
�������� Cetonas (Cetonas (-- reactivas): reactivas): ttRR = 6= 6--8 min. y 8 min. y RtosRtos. = 75. = 75--90%90%
�������� Elevada Elevada QuimioselectividadQuimioselectividad: al tratar una mezcla : al tratar una mezcla equimolarequimolar de cetona y aldehde cetona y aldehíído,do,
solo se obtiene la solo se obtiene la oximaoxima del aldehdel aldehíído y no la de la cetona do y no la de la cetona 
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O

H

O

N

H

OH

N OH

Gel de sílice

Trituracion
  mortero

100%

H2N-OH. HCl+

0%

(1 eq.)

(1 eq.)

(2 eq.)

REACCIONES SREACCIONES S--L SOBRE UN SOPORTE POROSOL SOBRE UN SOPORTE POROSO

A.R. Hajipour, I. Mohammadpoor-Baltork, K. Nikbaghat y G. Imanzadeh; Synth. Commun., 1999, 29, 1697

SSííntesis de ntesis de OximasOximas en fase Sen fase Sóólidalida

SSííntesis clntesis cláásica: sica: Compuesto Compuesto carboncarboníílicolico + HONH+ HONH22··HClHCl en medio ben medio báásico acuososico acuoso

Con Gel de SCon Gel de Síílicelice--NaOHNaOH
�������� AldehAldehíídos: dos: ttRR = 2= 2--4 min. y 4 min. y RtosRtos. = 90. = 90--100%100%
�������� Cetonas (Cetonas (-- reactivas): reactivas): ttRR = 6= 6--8 min. y 8 min. y RtosRtos. = 75. = 75--90%90%
�������� Elevada Elevada QuimioselectividadQuimioselectividad: al tratar una mezcla : al tratar una mezcla equimolarequimolar de cetona y aldehde cetona y aldehíído,do,
solo se obtiene la solo se obtiene la oximaoxima del aldehdel aldehíído y no la de la cetona do y no la de la cetona 



41

REACCIONES SIN DISOLVENTE

REACCIONES SREACCIONES S--L SOBRE UN SOPORTE POROSOL SOBRE UN SOPORTE POROSO

O
CH3

N OO

Br O
CH3

Br

Montmorillonita K10

30ºC, 15 min

98%

+

S. Perumal el al.; Ind. J. Chem., 1999,38B, 603
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REACCIONES SREACCIONES S--S SOBRE UN SOPORTE POROSOS SOBRE UN SOPORTE POROSO

N
OH

Cl

N
O

+

Cl

H

Cat

H

 

C

Cl

NEnvirocat 
EPZG

100ºC
 16h

83%

B.P. Bandgar, S.R. Jagtap, S.B. Ghodeshwar y P.P. Wadgaonkar; Synth. Commun., 1995, 25, 2993

EnvirocatEnvirocat EPZG, un Nuevo Catalizador para la ConversiEPZG, un Nuevo Catalizador para la Conversióón de n de AldoximasAldoximas en Nitrilosen Nitrilos

SSííntesis Clntesis Cláásicasica Se utilizan reactivos muy diversos:Se utilizan reactivos muy diversos:
�������� DioxidoDioxido de seleniode selenio--Cloroformo, Cloroformo, TetrayoduroTetrayoduro de de difdifóósforosforo, Anh, Anhíídrido drido 

trifluoroactrifluoroacééticotico--piridina, piridina, MontmorillonitaMontmorillonita KSF,KSF, Acetato de cobre (II)Acetato de cobre (II)--
Acetonitrilo, Acetonitrilo, etcetc……..

ProblemasProblemas �������� Reactivos caros, poco asequibles, difReactivos caros, poco asequibles, difíícil aislamiento del producto, cil aislamiento del producto, etcetc……
�������� La preparaciLa preparacióón del reactivo es complicada, precisa elevadas Tn del reactivo es complicada, precisa elevadas Tasas, utiliza, utiliza
reactivos peligrosos, reactivos peligrosos, etcetc……



43

REACCIONES SIN DISOLVENTE

REACCIONES SREACCIONES S--S SOBRE UN SOPORTE POROSOS SOBRE UN SOPORTE POROSO

B.P. Bandgar, S.R. Jagtap, S.B. Ghodeshwar y P.P. Wadgaonkar; Synth. Commun., 1995, 25, 2993

EnvirocatEnvirocat EPZG, un Nuevo Catalizador para la ConversiEPZG, un Nuevo Catalizador para la Conversióón de n de AldoximasAldoximas en Nitrilosen Nitrilos

EnvirocatEnvirocat EPZGEPZG Pertenece a una familia de catalizadores comerciales soportados Pertenece a una familia de catalizadores comerciales soportados con con 
utilidades muy diversas:utilidades muy diversas:
�������� AlquilacionesAlquilaciones y y acilacionesacilaciones de de FriedelFriedel--CraftsCrafts, , SulfonacionesSulfonaciones, Reacciones , Reacciones 

de oxidacide oxidacióón,n, AcetilacionesAcetilaciones de aldehde aldehíídos y cetonas, dos y cetonas, etcetc……
�������� Catalizadores sCatalizadores sóólidos, en polvo, no tlidos, en polvo, no tóóxicos.xicos.
�������� Se pueden filtrar una vez que termina el proceso para utilizarseSe pueden filtrar una vez que termina el proceso para utilizarse varias varias 
veces:  Se activa 1h antes de ser utilizado  por secado veces:  Se activa 1h antes de ser utilizado  por secado azeotrazeotróópicopico o o 
por calefaccipor calefaccióón a 300n a 300--350350ººCC y secado en atmy secado en atmóósfera de Nsfera de N22

N
OH

Cl

N
O

+

Cl

H

Cat

H

 

C

Cl

NEnvirocat 
EPZG

100ºC
 16h

83%
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REACCIONES LREACCIONES L--L SOBRE UN SOPORTE POROSOL SOBRE UN SOPORTE POROSO

C O
R

R'
NH2 G C N

R

R' G

Gel de sílice

Rto. = 90-100%
+

NaOH
t=1-10min

A.R. Hajipour, I. Mohammadpoor-Baltork y M. Bigdeli; J.Chem. Res. Synop., 1999, 570

SSííntesis de ntesis de HidrazonasHidrazonas y y SemicarbazonasSemicarbazonas de de 
AldehAldehíídos o Cetonas Sin Disolvente en Condiciones Suavesdos o Cetonas Sin Disolvente en Condiciones Suaves

SSííntesis Clntesis Cláásicasica ReacciReaccióón del compuesto n del compuesto carboncarboníílicolico con con hidrazinashidrazinas y y semicarbazidasemicarbazida en en 
presencia de un catalizador presencia de un catalizador áácido o bcido o báásico (reacciones homogsico (reacciones homogééneas)neas)

Principales ventajas del uso de los reactivos soportados en supePrincipales ventajas del uso de los reactivos soportados en superficies inorgrficies inorgáánicas snicas sóólidas lidas 
““CatalizadoresCatalizadores HeterogHeterogééneosneos”” sobre los procesos homogsobre los procesos homogééneos:                                                           neos:                                                           

�������� Alta selectividadAlta selectividad
�������� Cortos tiempos de reacciCortos tiempos de reaccióónn
�������� Ausencia de productos secundariosAusencia de productos secundarios
�������� ElaboraciElaboracióón sencilla n sencilla 
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REACCIONES LREACCIONES L--L SOBRE UN SOPORTE POROSOL SOBRE UN SOPORTE POROSO

NH2 NH C
NH2

O

C O
Me

Ph
NH2 NH Ph C N

Me

Ph

N
H

Ph

C O
Me

Ph
C N

Me

Ph

N
H

C
NH2

O

Gel de sílice 95%+
NaOH

t=1min

Gel de sílice 92%+
NaOH
t=10min

A.R. Hajipour, I. Mohammadpoor-Baltork y M. Bigdeli; J.Chem. Res. Synop., 1999, 570

SSííntesis de ntesis de HidrazonasHidrazonas y y SemicarbazonasSemicarbazonas de de 
AldehAldehíídos o Cetonas Sin Disolvente en Condiciones Suavesdos o Cetonas Sin Disolvente en Condiciones Suaves

Compuesto Compuesto CarbonCarboníílicolico (1mmol)(1mmol)
+ Hidrazina + Hidrazina óó semicarbazidasemicarbazida (1mmol)(1mmol)

+ + NaOHNaOH (1mmol)(1mmol)
+ Gel de s+ Gel de síílice (0.1g) lice (0.1g) imprescindibleimprescindible

HIDRAZONA HIDRAZONA óó SEMICARBAZONA   SEMICARBAZONA   

Triturar en Triturar en 
morteromortero
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REACCIONES SIN DISOLVENTE

REACCIONES LREACCIONES L--L SOBRE UN SOPORTE POROSOL SOBRE UN SOPORTE POROSO

HOCH3O

O O
Et

NH2

NH2 O
O CH3

O

O
Et

 

N
H

NH

OCH3

O

O
Et

Montmorillonita KSF

130ºC, 48 h
82%

ReacciReaccióón de n de BiginelliBiginelli con Catalizador con Catalizador ÁÁcido Scido Sóólidolido
SSííntesis sin disolvente de ntesis sin disolvente de DihidropirimidinasDihidropirimidinas con con MontmorillonitaMontmorillonita KSFKSF

F. Bigi, S. Carloni, B. Frullanti, R. Maggi y G. Sartori; Tetrahedron Lett., 1999, 40, 3465

SSííntesis de ntesis de BiginelliBiginelli
””OneOne--potpot multicomponentmulticomponent reactionreaction”” ((MCCsMCCs) ) 
Compuesto Compuesto ββββββββ--dicarbondicarboníílicolico + Aldeh+ Aldehíído + Urea do + Urea óó Tiourea Tiourea →→→→→→→→ Derivados Derivados 
de de DihidropirimidinaDihidropirimidina (propiedades farmacol(propiedades farmacolóógicas)gicas)

Condiciones:Condiciones: �������� En etanol En etanol óó THFTHF
�������� ÁÁcidos cidos prpróóticosticos como catalizadores. como catalizadores. ÁÁcidos de Lewis con sales de cidos de Lewis con sales de 
metales de transicimetales de transicióón mejoran los rendimientosn mejoran los rendimientos
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REACCIONES SIN DISOLVENTE

REACCIONES LREACCIONES L--L SOBRE UN SOPORTE POROSOL SOBRE UN SOPORTE POROSO

HOCH3O

O O
Et

NH2

NH2 O
O CH3

O

O
Et

 

N
H

NH

OCH3

O

O
Et

Montmorillonita KSF

130ºC, 48 h
82%

ReacciReaccióón de n de BiginelliBiginelli con Catalizador con Catalizador ÁÁcido Scido Sóólidolido
SSííntesis sin disolvente de ntesis sin disolvente de DihidropirimidinasDihidropirimidinas con con MontmorillonitaMontmorillonita KSFKSF

F. Bigi, S. Carloni, B. Frullanti, R. Maggi y G. Sartori; Tetrahedron Lett., 1999, 40, 3465

SSííntesis de ntesis de BiginelliBiginelli
””OneOne--potpot multicomponentmulticomponent reactionreaction”” ((MCCsMCCs) ) 
Compuesto Compuesto ββββββββ--dicarbondicarboníílicolico + Aldeh+ Aldehíído + Urea do + Urea óó Tiourea Tiourea →→→→→→→→ Derivados Derivados 
de de DihidropirimidinaDihidropirimidina (propiedades farmacol(propiedades farmacolóógicas)gicas)

CatCatáásissis HeterogHeterogééneanea �������� MontmorillonitaMontmorillonita en agua a 100en agua a 100ooC, t=48h (C, t=48h (RtosRtos.=70.=70--80%)80%)
�������� MontmorillonitaMontmorillonita sin disolvente a 130sin disolvente a 130ooC t=48h (C t=48h (RtosRtos.= 75.= 75--85%)85%)
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REACCIONES LREACCIONES L--L SOBRE UN SOPORTE POROSOL SOBRE UN SOPORTE POROSO

HOCH3O

O O
Et

NH2

NH2 O
O CH3

O

O
Et

 

N
H

NH

OCH3

O

O
Et

Montmorillonita KSF

130ºC, 48 h
82%

ReacciReaccióón de n de BiginelliBiginelli con Catalizador con Catalizador ÁÁcido Scido Sóólidolido
SSííntesis sin disolvente de ntesis sin disolvente de DihidropirimidinasDihidropirimidinas con con MontmorillonitaMontmorillonita KSFKSF

F. Bigi, S. Carloni, B. Frullanti, R. Maggi y G. Sartori; Tetrahedron Lett., 1999, 40, 3465

MONTMORILLONITA KSF MONTMORILLONITA KSF comercial (comercial (FlukaFluka): ): 
�������� ÁÁrea superficial 15rea superficial 15±±10m10m22/g, /g, acidezacidez 0.85 0.85 meq.Hmeq.H++/g/g
�������� ComposiciComposicióónn QuQuíímica: mica: SiOSiO22 (54%), (54%), AlAl22OO3 3 (17%), (17%), 
FeFe22OO33 (5.2%), (5.2%), CaOCaO (1.5%), (1.5%), MgOMgO (2.5%), (2.5%), NaNa22OO
(0.4%), (0.4%), KK22OO(1.5%)(1.5%)

AldehAldehíído (10mmol)do (10mmol)
+ + ββββββββ--DicarboniloDicarbonilo (10mmol)(10mmol)

+ Urea (15mmol)+ Urea (15mmol)
+ + MontmorillonitaMontmorillonita KSF (0.5g)KSF (0.5g)

DIHIDROPIRIMIDINASDIHIDROPIRIMIDINAS
(A(Aññadir CHadir CH33OH caliente OH caliente ~~100mL, 100mL, 

filtrar el catalizador y el producto cristaliza)filtrar el catalizador y el producto cristaliza)

Agitar a 130Agitar a 130 ooCC
48h48h

Chemically it is hydrated sodium calcium
aluminium magnesium silicate hydroxide
(Na,Ca)0.33(Al,Mg)2(Si4O10)(OH)2·nH2O
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REACCIONES SIN DISOLVENTE

REACCIONES DE CONDENSACION SIN DISOLVENTEREACCIONES DE CONDENSACION SIN DISOLVENTE
LL--L  en morteroL  en mortero

H

O

R
1

O

CH3

R
2

O

CH2

R
2

OH

R
1

O

R
2

 

R
1

O

R
2

NaOH

20 examples 83-94%

+

S. X. Wang, J. T. Li, Z. H. Wang, Chinese J. Org. Chem. 2004, 24, 447-449
Describen el mismo proceso con KF-Alumina

D.R. Palleros; Green Chem., 2004, 1345
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REACCIONES SIN DISOLVENTEREACCIONES SIN DISOLVENTE
SS--LL

S. Ouk, S. Thiébaud, E. Borredon y P. Le Gars; Green Chem., 2002, 4, 431

PreparaciPreparacióón de n de AlquAlquííll ArArííll ÉÉteres con Carbonato de teres con Carbonato de 
Dimetilo (DMC) y Fenoles Dimetilo (DMC) y Fenoles ““viavia”” SSííntesis Limpiantesis Limpia

OH

CH3

O O

O

CH3 CH3

O

CH3  

O

CH3

CH3

CO2CH3OH
K2CO3

                  94%
(11 ejemplos Rto. =  29-99%)

          160ºC
proceso semicontinuo

+ ++
Se destila

ARILARIL--METILMETIL--ÉÉTERESTERES
SSííntesis Clntesis Cláásica:sica: 1)1) OO--MetilaciMetilacióónn de fenoles con Sulfato de Dimetilo (DMS) de fenoles con Sulfato de Dimetilo (DMS) óó Haluros de Haluros de 

metilometilo
�������� Necesitan cantidades estequiomNecesitan cantidades estequioméétricas de base para neutralizar los tricas de base para neutralizar los 
subsub--productos productos áácidoscidos

2)  Uso de 2)  Uso de MeOHMeOH como agente como agente metilantemetilante. . 
�������� Se necesita un catalizador muy Se necesita un catalizador muy áácido o altas temperaturas (200cido o altas temperaturas (200--
400400ooC) y zeolitas como catalizadorC) y zeolitas como catalizador
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S. Ouk, S. Thiébaud, E. Borredon y P. Le Gars; Green Chem., 2002, 4, 431

PreparaciPreparacióón de n de AlquAlquííll ArArííll ÉÉteres con Carbonato de teres con Carbonato de 
Dimetilo (DMC) y Fenoles Dimetilo (DMC) y Fenoles ““viavia”” SSííntesis Limpiantesis Limpia

ARILARIL--METILMETIL--ÉÉTERESTERES
Carbonato de dimetilo (DMC):Carbonato de dimetilo (DMC):

�������� En autoclave con En autoclave con áálcali o base orglcali o base orgáánica nica 
�������� Procesos de flujo continuo en fase de vapor con zeolitas, alProcesos de flujo continuo en fase de vapor con zeolitas, alúúminas, alminas, alúúminamina--gel,gel,……
�������� Con Con hidrotalcitahidrotalcita calcinada a 300calcinada a 300ººCC
�������� Transferencia de fase gasTransferencia de fase gas--llííquido con PEG y Kquido con PEG y K22COCO33
�������� Transferencia de fase sTransferencia de fase sóólidolido--llííquido con Kquido con K22COCO33--ééter corona a 100ter corona a 100ººCC. . EtcEtc……..

OH

CH3

O O

O

CH3 CH3

O

CH3  

O

CH3

CH3

CO2CH3OH
K2CO3

                  94%
(11 ejemplos Rto. =  29-99%)

          160ºC
proceso semicontinuo

+ ++
Se destila

REACCIONES SIN DISOLVENTEREACCIONES SIN DISOLVENTE
SS--LL
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REACCIONES SIN DISOLVENTE

S. Ouk, S. Thiébaud, E. Borredon y P. Le Gars; Green Chem., 2002, 4, 431

PreparaciPreparacióón de n de AlquAlquííll ArArííll ÉÉteres con Carbonato de teres con Carbonato de 
Dimetilo (DMC) y Fenoles Dimetilo (DMC) y Fenoles ““viavia”” SSííntesis Limpiantesis Limpia

ARILARIL--METILMETIL--ÉÉTERESTERES
��Carbonato de dimetilo (DMC) a 160Carbonato de dimetilo (DMC) a 160ººCC, sin disolvente a presi, sin disolvente a presióón atmosfn atmosféérica y con     rica y con     

KK22COCO33 como catalizador:como catalizador:
�������� Mayor economMayor economíía ata atóómica que con mica que con MeIMeI, , MeBrMeBr óó DMSDMS
�������� Alta selectividad Alta selectividad 
�������� Buena velocidad de conversiBuena velocidad de conversióónn
�������� Como subproductos solo COComo subproductos solo CO22 y CHy CH33OH (se destila y se reutiliza)OH (se destila y se reutiliza)

OH

CH3

O O

O

CH3 CH3

O

CH3  

O

CH3

CH3

CO2CH3OH
K2CO3

                  94%
(11 ejemplos Rto. =  29-99%)

          160ºC
proceso semicontinuo

+ ++
Se destila

GreenGreen ChemistryChemistry
ProcessProcess

REACCIONES SIN DISOLVENTEREACCIONES SIN DISOLVENTE
SS--LL
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REACCIONES SIN DISOLVENTE

PreparaciPreparacióón de n de AlquAlquííll ArArííll ÉÉteres con Carbonato de teres con Carbonato de 
Dimetilo y Fenoles Dimetilo y Fenoles ““viavia”” SSííntesis Limpiantesis Limpia

S. Ouk, S. Thiébaud, E. Borredon y P. Le Gars; Green Chem., 2002, 4, 431

En el reactor:
p-Cresol + K 2CO3
(relación molar=120)

En el reactor:
p-Cresol + K 2CO3
(relación molar=120)

Destilan:
MeOH y DMC en exceso
Destilan:
MeOH y DMC en exceso

Temp. = 160Temp. = 160ooCC

Se añade: DMCSe añade: DMC

GreenGreen ChemistryChemistry
ProcessProcess

REACCIONES SIN DISOLVENTEREACCIONES SIN DISOLVENTE
SS--LL
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REACCIONES SIN DISOLVENTE

N
H Br

O O

NH

Al2O3 55%
+

t.a., 30-60min.

6 ejemplos (Rtos. = 54-70%)

FORMACIFORMACIÓÓN DE ENLACES CN DE ENLACES C--C:C: REACCIONES DE SUSTITUCION SOBRE ALUMINA REACCIONES DE SUSTITUCION SOBRE ALUMINA 

EtinilaciEtinilacióónn de Pirroles con 1de Pirroles con 1--AcilAcil--22--bromoacetilenosbromoacetilenos en Alen Alúúmina:mina:
““Un acoplamiento de Un acoplamiento de SonogashiraSonogashira InversoInverso””

B.A. Trofimov, Z.V. Stepanova, L.N. Sobenina, A.I. Mikhaleva y I.A. Ushakov; Tetrahedron Lett., 2004, 45, 6513

ACOPLAMIENTO DE SONOGASHIRA ACOPLAMIENTO DE SONOGASHIRA 
�������� No se emplea en PIRROLESNo se emplea en PIRROLES

ProblemasProblemas con los con los halopirroleshalopirroles
�������� DifDifííciles de conseguirciles de conseguir
�������� Inestables salvo con Inestables salvo con electroatractoreselectroatractores
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N
H Br

O O

NH

Al2O3 55%
+

t.a., 30-60min.

6 ejemplos (Rtos. = 54-70%)

EtinilaciEtinilacióónn de Pirroles con 1de Pirroles con 1--AcilAcil--22--bromoacetilenosbromoacetilenos en Alen Alúúmina:mina:
““Un acoplamiento de Un acoplamiento de SonogashiraSonogashira InversoInverso””

B.A. Trofimov, Z.V. Stepanova, L.N. Sobenina, A.I. Mikhaleva y I.A. Ushakov; Tetrahedron Lett., 2004, 45, 6513

Pirrol (0.5mol) + 1Pirrol (0.5mol) + 1--AcilAcil--22--bromoacetilenobromoacetileno (0.5mol)(0.5mol)

22--ACILETINILPIRROLESACILETINILPIRROLES
(Extraer el producto con (Extraer el producto con nn--hexano, hexano, EtEt22OO y y RecristalizarRecristalizar))

Triturar en mortero de china 2 min.Triturar en mortero de china 2 min.
con con AlAl22OO33 (10 veces en peso)(10 veces en peso)
t.at.a. (exot. (exotéérmica 5rmica 5--88ººCC))
ttRR = 30= 30--60 min.60 min.

FORMACIFORMACIÓÓN DE ENLACES CN DE ENLACES C--C:C: REACCIONES DE SUSTITUCION SOBRE ALUMINA REACCIONES DE SUSTITUCION SOBRE ALUMINA 
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N
H Br

O O

NH

N

H

N

O
H

N
H

Al2O3 55%
+

t.a., 30-60min.

6 ejemplos (Rtos. = 54-70%)

17%

EtinilaciEtinilacióónn de Pirroles con 1de Pirroles con 1--AcilAcil--22--bromoacetilenosbromoacetilenos en Alen Alúúmina:mina:
““Un acoplamiento de Un acoplamiento de SonogashiraSonogashira InversoInverso””

B.A. Trofimov, Z.V. Stepanova, L.N. Sobenina, A.I. Mikhaleva y I.A. Ushakov; Tetrahedron Lett., 2004, 45, 6513

PROCESO TOTALMENTE REGIOSELECTIVO:PROCESO TOTALMENTE REGIOSELECTIVO:
No se detectan ni 1No se detectan ni 1-- ni 3ni 3--AciletinilpirrolesAciletinilpirroles

PRODUCTO SECUNDARIO:PRODUCTO SECUNDARIO:
El resultante de adiciEl resultante de adicióón de pirrol al compuesto finaln de pirrol al compuesto final

FORMACIFORMACIÓÓN DE ENLACES CN DE ENLACES C--C:C: REACCIONES DE SUSTITUCION SOBRE ALUMINA REACCIONES DE SUSTITUCION SOBRE ALUMINA 
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N
H

Br
Ar

O
Alumina

Ar

O

Br

N

H

H

 

Ar

O

NH

Ar

Br

N
H

H

O

Al2O3.. +

-

-HBrAl2O3

EtinilaciEtinilacióónn de Pirroles con 1de Pirroles con 1--AcilAcil--22--bromoacetilenosbromoacetilenos en Alen Alúúmina:mina:
““Un acoplamiento de Un acoplamiento de SonogashiraSonogashira InversoInverso””

B.A. Trofimov, Z.V. Stepanova, L.N. Sobenina, A.I. Mikhaleva y I.A. Ushakov; Tetrahedron Lett., 2004, 45, 6513

MECANISMO: ADICIÓN - ELIMINACIÓN
Se aisla el intermedio (Estereoquímica E)

MECANISMO: ADICIMECANISMO: ADICIÓÓN N -- ELIMINACIELIMINACIÓÓNN
Se Se aislaaisla el intermedio (Estereoquel intermedio (Estereoquíímica E)mica E)

E

FORMACIFORMACIÓÓN DE ENLACES CN DE ENLACES C--C:C: REACCIONES DE SUSTITUCION SOBRE ALUMINA REACCIONES DE SUSTITUCION SOBRE ALUMINA 
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� No se emplean ligandos

� No se detectan productos

de  homoacoplamiento

REACCIONES SIN DISOLVENTE

C
Cl

O

R

C
Ar(Het)

O

R

(Het)Ar
B(OH)2 +

PdCl2 (3.3 mol%)

Na2CO3, 5 min

Rtos. = 80-95%

FORMACIFORMACIÓÓN DE ENLACES CN DE ENLACES C--CC

SSííntesis de Cetonas Aromntesis de Cetonas Aromááticas: Reacciticas: Reaccióón de n de ““Acoplamiento tipo SuzukiAcoplamiento tipo Suzuki--MiyauraMiyaura””
entre Cloruros de entre Cloruros de ÁÁcido y cido y ÁÁcidos cidos BorBoróónicosnicos

B.P. Bandgar y A.V. Patil; Tetrahedron Lett., 2005, 46, 7627

ÁÁcido cido borboróóniconico (1 (1 mmolmmol) + ) + NaNa22COCO33 (2 mol) +(2 mol) +
Cloruro de Cloruro de áácido (1.5 cido (1.5 mmolmmol) + ) + PdClPdCl22 (3.3 mol %)(3.3 mol %)

CETONAS AROMCETONAS AROMÁÁTICASTICAS
(A(Aññadir adir ééter, lavar con ter, lavar con NaHCONaHCO33 y y NaClNaCl, secar con , secar con NaNa22SOSO44

y eliminar el y eliminar el ééter a vacter a vacíío)o)

Triturar en morteroTriturar en mortero
2525--3030ººCC
ttRR = 5 min.= 5 min.
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REACCIONES SIN DISOLVENTE

O Cl

ONO2

S
C

N

O
O

O

O
O

O

O

R

R

NH4
+

 

O N

O

C S

NO2

O N
H

O

N
H

S
NO2

Ph

NH4 SCN / PEG400

rt, 2 min., Mortero

Ph-NH2
rt, 4 min.
Mortero

             92%
(12 ejemplos 88-99%)

REACCIONES DE ACILACION. CATALISIS DE TRANSFERENCIA DE FASEREACCIONES DE ACILACION. CATALISIS DE TRANSFERENCIA DE FASE

Z. Zhang, X. Wang y Z. Li; Synth. Commun., 2004, 34, 1407

MMéétodo Adecuado para Preparar 5todo Adecuado para Preparar 5--ArilAril--22--furoilfuroil TioureasTioureas SustituidasSustituidas
y y TiosemicarbazidasTiosemicarbazidas por Trituracipor Trituracióón a Temperatura Ambienten a Temperatura Ambiente

SSííntesis Clntesis Cláásica de sica de TioureasTioureas y y TiosemicarbacidasTiosemicarbacidas
�������� Largos periodos de tiempoLargos periodos de tiempo
�������� Uso de disolventes orgUso de disolventes orgáánicos volnicos voláátiles:tiles:
CHCH22ClCl22 óó CHCH33CNCN

One-potOne-pot
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REACCIONES DE ACILACION. CATALISIS DE TRANSFERENCIA DE FASEREACCIONES DE ACILACION. CATALISIS DE TRANSFERENCIA DE FASE

Z. Zhang, X. Wang y Z. Li; Synth. Commun., 2004, 34, 1407

MMéétodo Adecuado para Preparar 5todo Adecuado para Preparar 5--ArilAril--22--furoilfuroil TioureasTioureas SustituidasSustituidas
y y TiosemicarbazidasTiosemicarbazidas por Trituracipor Trituracióón a Temperatura Ambienten a Temperatura Ambiente

O Cl

ONO2

S
C

N

O
O

O

O
O

O

O

R

R

NH4
+

 

O
C

N

O

C S

NO2

O
C

N

O

C
N

S
NO2

H
NH

C

H

O OPh

O
C

N
H

NH2PhO

NH4 SCN / PEG400

rt, 2 min., Mortero

rt, 5 min.
Mortero

             98%
(11 ejemplos 82-99%)

Cloruro de 5Cloruro de 5--(2(2’’--nitrofenilnitrofenil))--22--furoilofuroilo (0.5mmol) +(0.5mmol) +
+ Tiocianato am+ Tiocianato amóónico (0.5mmol) + nico (0.5mmol) + PEGPEG--400 (0.02mmol)400 (0.02mmol)

SSÓÓLIDO AMARILLO (TLC)LIDO AMARILLO (TLC)
+ + ArilaminaArilamina óó HidrazidaHidrazida del del áácido cido ariloxiacariloxiacééticotico (0.5mmol)(0.5mmol)

TIOUREA TIOUREA óó TIOSEMICARBAZIDA   TIOSEMICARBAZIDA   

Triturar en mortero Triturar en mortero áágata 2min.gata 2min.

Triturar en mortero Triturar en mortero áágata 1gata 1--6min.6min.

One-potOne-pot
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REACCIONES SIN DISOLVENTE

OH OH

CH3

O

O

CH3O OH O O

CH3

O

OH O O

CH3 OH

 

OH O O

CH3

H2N-SO3H

130ºC
20 min

                94%
(17 ejemplos Rto. = 62-96%)

+

REACCIONES DE ACILACION. CATALISIS ACIDAREACCIONES DE ACILACION. CATALISIS ACIDA

ÁÁcido cido SulfSulfáámicomico –– Un Catalizador Un Catalizador ÁÁcido Scido Sóólido Adecuado para la reaccilido Adecuado para la reaccióón de n de PechmannPechmann

P.R. Singh, D.U. Singh y S.D. Samant; Synlett., 2004, 1909

REACCIREACCIÓÓN DE PECHMANN: SN DE PECHMANN: Sííntesis de CUMARINASntesis de CUMARINAS
CondensaciCondensacióón de fenoles y n de fenoles y ββββββββ--cetocetoéésteressteres con un catalizador con un catalizador áácido: cido: 
HH22SOSO44, P, P22OO55, , FeClFeCl33, , ZnClZnCl22, , POClPOCl33, , AlClAlCl33, PPA, , PPA, HClHCl, H, H33POPO44, CF, CF33COOHCOOH
Mecanismo:Mecanismo: 1) 1) TransesterificaciTransesterificacióónn entre el entre el ééster y el fenolster y el fenol

2) 2) CiclaciCiclacióónn con pcon péérdida de Hrdida de H22OO
InconvenientesInconvenientes

�������� Gran cantidad de catalizadorGran cantidad de catalizador
�������� Largos tiempos de reacciLargos tiempos de reaccióónn
�������� Bajos rendimientosBajos rendimientos
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REACCIONES DE ACILACION. CATALISIS ACIDAREACCIONES DE ACILACION. CATALISIS ACIDA

ÁÁcido cido SulfSulfáámicomico –– Un Catalizador Un Catalizador ÁÁcido Scido Sóólido Adecuado para la reaccilido Adecuado para la reaccióón de n de PechmannPechmann

P.R. Singh, D.U. Singh y S.D. Samant; Synlett., 2004, 1909

REACCIREACCIÓÓN DE PECHMANN: SN DE PECHMANN: Sííntesis de CUMARINASntesis de CUMARINAS
Intentos de mejora:Intentos de mejora:

�������� Uso de MWUso de MW
�������� Empleo de lEmpleo de lííquidos iquidos ióónicosnicos
�������� CatCatáálisis lisis ÁÁcida Heterogcida Heterogééneanea

��������ÁÁcidocido SulfSulfáámicomico (H(H22NN--SOSO33H, SA): H, SA): 
SSóólido cristalino lido cristalino zwiterizwiterióóniconico ++HH33NN--SOSO33-- , Acidez media,, Acidez media,
No VolNo Voláátil, No Corrosivo. til, No Corrosivo. ÚÚtil en un gran ntil en un gran nºº de reaccionesde reacciones

OH OH

CH3

O

O

CH3O OH O O

CH3

O

OH O O

CH3 OH

 

OH O O

CH3

H2N-SO3H

130ºC
20 min

                94%
(17 ejemplos Rto. = 62-96%)

+
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REACCIONES DE ACILACION. CATALISIS ACIDAREACCIONES DE ACILACION. CATALISIS ACIDA

ÁÁcido cido SulfSulfáámicomico –– Un Catalizador Un Catalizador ÁÁcido Scido Sóólido Adecuado para la reaccilido Adecuado para la reaccióón de n de PechmannPechmann

P.R. Singh, D.U. Singh y S.D. Samant; Synlett., 2004, 1909

OH OH

CH3

O

O

CH3O OH O O

CH3

O

OH O O

CH3 OH

 

OH O O

CH3

H2N-SO3H

130ºC
20 min

                94%
(17 ejemplos Rto. = 62-96%)

+

RESORCINOL (10mmol) + ACETILACETATO DE ETILO (10mmol)RESORCINOL (10mmol) + ACETILACETATO DE ETILO (10mmol)

CUMARINACUMARINA
(+H(+H22O, filtrar y O, filtrar y cromatografiarcromatografiar))

++HH33NN--SOSO33-- (5mmol)(5mmol)Agitar, 130Agitar, 130ooCC
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REACCIONES DE ARILACION sin metales y sin disolventeREACCIONES DE ARILACION sin metales y sin disolvente

A.R. Jagdale, A. Sudalai; Tetrahedron Lett., 2007, 4895

OH

OH

O

Ar

O

O

Ar

R

R

O

O

Ar
R

OHArO

EtO
R

p-TSA, 125ºC

3 horas

    DIHIDROCUMARINAS
(10 ejemplos Rto. = 87-99%)

+

FENOL FENOL óó ANISOL (5.5mmol) + ACIDO CINANISOL (5.5mmol) + ACIDO CINÁÁMICO (5mmol)MICO (5mmol)

DIHIDROCUMARINA, DIHIDROCUMARINA, ÉÉSTER STER óó ÁÁCIDOCIDO
(+H(+H22O, extraer con O, extraer con AcOEtAcOEt, secar, evaporar y , secar, evaporar y cromatografiarcromatografiar)   )   

pp--TSA (5mmol)TSA (5mmol)3 horas, 1303 horas, 130ooCC
Con fenoles sustituidos 
en orto- hidrólisis en la

elaboración con H2O/AcOEt

OMe

OH

O

Ar
R

OMe

Ar OH

O
R

p-TSA, 125ºC

3 horas

(10 ejemplos Rto. = 65-95%)

+

Esterificación

SEAr

SEAr

EXCLUSIVAMENTE EN POSICIÓN PARA-
(cuando hay un sustituyente se produce en orto-)
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A. Baeza, C. Nájera y J.M. Sansano; Arkivoc., 2005, 353-363

COMPUESTO CARBONCOMPUESTO CARBONÍÍLICO (0.5 LICO (0.5 mmolmmol) + ) + 
CIANOFOSFONATO DE DIETILO (1.1CIANOFOSFONATO DE DIETILO (1.1--2.0 2.0 eqeq.).)

CIANOFOSFATOSCIANOFOSFATOS

EtEt33NN (10 mol%,7(10 mol%,7µµL)L)Agitar, Agitar, t.at.a..
ArAr=H < 5min.=H < 5min.

O

Ar Ar'
C P

O
OEt

OEt
N

Et3N

Ar Ar'

ONC P

O
OEt

OEt+
t.a.

23 ejemplos, Rtos.= 72 - 98%

SSííntesis de ntesis de OO--Fosfatos de Fosfatos de CianhidrinasCianhidrinas RacRacéémicasmicas
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J. Le Bras y J. Muzart; Tetrahedron, 2007, 63, 7942-7948

OH

O CH3

O O

+ 50ºC

CF3COOH ó p-TolSO3H·H2O
          (0.05 mmol)

+

1.0 mmol                   5.0 mmol          80 / 20
Rto. global = 87 % 

ReacciReaccióón de n de arenosarenos ππππππππ--excedentes con alcoholes excedentes con alcoholes alalíílicoslicos y y bencbencíílicoslicos sustituidossustituidos
catalizada por un catalizada por un áácido de cido de BrBröönstednsted

Alternativa limpia frente a procedimientos que utilizan catalizaAlternativa limpia frente a procedimientos que utilizan catalizadores metdores metáálicoslicos
Buena tolerancia con heterociclos sensibles a los medios Buena tolerancia con heterociclos sensibles a los medios áácidoscidos

Elevada Elevada regioselectividadregioselectividad
25 ejemplos con 25 ejemplos con RtoRto. Global = 55. Global = 55--95%95%
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J. Le Bras y J. Muzart; Tetrahedron, 2007, 63, 7942-7948

O Me

OMeMeO
OMe

O N
H

N
H

Alternativa limpia frente a procedimientos que utilizan catalizaAlternativa limpia frente a procedimientos que utilizan catalizadores metdores metáálicoslicos
Buena tolerancia con heterociclos sensibles a los medios Buena tolerancia con heterociclos sensibles a los medios áácidoscidos

Elevada Elevada regioselectividadregioselectividad
25 ejemplos con 25 ejemplos con RtoRto. Global = 55. Global = 55--95%95%

R1

OH

R3

OH

R2

R1 = Me, Ph, H R2 = H, R3 = Ph
R2 = OMe, R3 = Me

Alcoholes Utilizados

Arenos Utilizados y Regioselectividad Observada

R-OH  +  Ar-H                          R-ArAc. Brönsted

50ºC
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R. Torregrosa, I. M. Pastor y M. Yus Muzart; Tetrahedron, 2007, 63, 469-473

N

N
H

N

N
H

O

R2

R1

R3

OH

R3

N

R2
R1

N

OH

R3

N

R2
R1

N60ºC, 12h

6 ejemplos, Rto. = 72 -92%

5 ejemplos, Rto. = 62 -80%

Se utilizan materiales fSe utilizan materiales fáácilmente asequiblescilmente asequibles
No precisa de catalizadores metNo precisa de catalizadores metáálicoslicos
Las condiciones de reacciLas condiciones de reaccióón son suavesn son suaves

Elevada Elevada regioselectividadregioselectividad
ManipulaciManipulacióón sencilla que permite trabajar a escala de gramosn sencilla que permite trabajar a escala de gramos

Apertura Apertura regioselectivaregioselectiva de epde epóóxidos con xidos con imidazolesimidazoles y y benzimidalolesbenzimidaloles
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SSííntesis de 3ntesis de 3--aminoamino--2,42,4--dicarbonitrilodicarbonitrilo--55--metilbifenilosmetilbifenilos

OH

R

CN

CN

CH3

CH3

O

NH2CH3

CN

CN

R

8 ejemplos, Rto. = 72 -81%

+ 2 +
NaOH

triturar

ALDEHALDEHÍÍDO (2mmol) + MALONONITRILO (5mmol) + DO (2mmol) + MALONONITRILO (5mmol) + 
ACETONA (5mmol) + ACETONA (5mmol) + NaOHNaOH (1.5 (1.5 eqeq.).)

BIFENILOBIFENILO
(+ H(+ H22O, filtrar, secar y O, filtrar, secar y recristalizarrecristalizar)   )   

Triturar 2Triturar 2--5 minutos5 minutos
t.at.a..

L.Rong, H. Han, H. Jiang, D. Shi y S. Tu; Synth. Commun., 2008, 38(7), 7942-7948
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SSííntesis de 3ntesis de 3--aminoamino--2,42,4--dicarbonitrilodicarbonitrilo--55--metilbifenilosmetilbifenilos

L.Rong, H. Han, H. Jiang, D. Shi y S. Tu; Synth. Commun., 2008, 38(7), 7942-7948

Ar

O H

CN

CN

CH3 CH3

O
Ar

O CH3

CN

NCO CH3

Ar

OH

Ar

O H

Ar

CN

NCOH

CH3 CH3

O

Ar

CH3

CN

NC

NC
CN

OH

CN

CN

OH
Ar

CH3

CN

NC

C
CN

N

Ar

CH3NH

CN

NC
NC

CH3NH2

CN

NC
NC

Ar H

 

OH

Ar

CH3NH2

CN

NC
NC

Ar

CH3NH2

CN

NC

-o

-o

OH-o

-o
-o

-o

OH-o

CN

CN

-o

-o

-o

+

+

CN

MECANISMO:MECANISMO:MECANISMO:
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SSííntesis de 4ntesis de 4--arilaril--33--cianociano--2,52,5--dihidrodihidro--11HH--indenoindeno[1,2[1,2--bb]pirid]piridíínn--22--onaona yy
de 4de 4--arilaril--33--cianociano--1,2,5,61,2,5,6--tetrahidrobenzo[tetrahidrobenzo[hh]quinol]quinolíínn--22--onaona

REACCIREACCIÓÓN DE HETEROCICLACIN DE HETEROCICLACIÓÓNN

L.Rong, H. Han, H. Jiang, Q. Zhang y S. Tu; Synth. Commun., 2009, 39, 1027-1034

n=1, p.f.= 38-40ºC p.f. < 70ºC p.f.= 119-121ºC
n=2, p.f.= 2-7ºC

O

C
O H

R

NH2

O

CN

N
H

O

CN

R

+

2 mmol               2 mmol                        2 mmol

(  )n

+ (  )n     70ºC
10-15 min.

NaOH (5 mmol)

Rtos. = 82-95%
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M. Córdoba, V. Abet, M. Morón, R.R. Castillo, C. Burgos y M.L. Izquierdo; Arkivok, 2011, 3, 156-165

N

NH2

N

N N

N

Cl

N

N

Cl Cl

I

+

0.37 mmol               0.37 mmol

82 % 

+

+K2CO3 (1.11 mmol)

Triturar en mortero 5 min.

NN--HeteroarilaminidasHeteroarilaminidas de de piridiniopiridinio: s: sííntesis y reactividad sin disolvente en ntesis y reactividad sin disolvente en 
condiciones condiciones mecanoqumecanoquíímicasmicas

FORMACIFORMACIÓÓN DE ENLACES CN DE ENLACES C--N y CN y C--BrBr

A partir de 2g del yoduro de
N-aminopiridinio, Rto. = 77%

PROCESOS REGIOSELECTIVOS

N

NH

+
_

N

N N

N

Cl

N

N N

N

Cl

Br

NBS (1.11 mmol)
+ +

1 mmol

77 %

Triturar en mortero 5 min.
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Se elimina el uso de disolventes contaminantes Se elimina el uso de disolventes contaminantes 
Puede aplicarse a un gran nPuede aplicarse a un gran núúmero de procesosmero de procesos
Se disminuyen los costes debido a la simplificaciSe disminuyen los costes debido a la simplificacióón del trabajo experimentaln del trabajo experimental
Las reacciones son rLas reacciones son ráápidas y con alto rendimientopidas y con alto rendimiento
Permite la realizaciPermite la realizacióón de reacciones en paralelon de reacciones en paralelo
Su eficacia se aumenta asociada a otras tSu eficacia se aumenta asociada a otras téécnicas (UV, cnicas (UV, MW,ultrasonidosMW,ultrasonidos))
La orientaciLa orientacióón espacial o empaquetamiento especn espacial o empaquetamiento especííficos de losficos de los reactivos en estado reactivos en estado 
cristalino puede permitir:cristalino puede permitir:

►► Preparar productos distintos a los obtenidos en disoluciPreparar productos distintos a los obtenidos en disolucióónn
►► Lograr una elevada Lograr una elevada estereoselectividadestereoselectividad en los productos sintetizadosen los productos sintetizados

http://es.wikipedia.org/wiki/Reacciones_sin_disolventeshttp://es.wikipedia.org/wiki/Reacciones_sin_disolventes

VENTAJAS Y CARACTERVENTAJAS Y CARACTERÍÍSTICAS DE LAS REACCIONES SIN DISOLVENTESTICAS DE LAS REACCIONES SIN DISOLVENTE
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