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MICROONDAS

I S O m antl e y 1 9 2 O Last year fifteen microwave

ovens were blown up by New York
prison inmates trying to light cigarettes,

Microwaves

The Bunsen
Robert Wilhelm Bunsen, Burner of the
1855 21t Century



Chart of the Electromagnetic Spectrum
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Propiedades dieléctricas
(v =3 GHz, T = 298 K)

Material g’ g” Tan 6 x 104
Hielo 32,7 0,0288 O
Agua 76.7 12,0419 1570
NaClO,1 M 75,5 18,12 2400
Metanol 23,9 15,296 6400
Etanol 0,9 1,625 2500
CCl, 2,2 0,00088 Z
Heptano 1,9 0,00019 1

¢’ Constante dieléctrica (permitividad, parte real)

¢” Constante de pérdida dieléctrica (permitividad, parte imaginaria)

Factor de disipacion: Tan 6 = g7 /¢’




@§ Velocidad de

calentamiento (Disolventes)

Disolvente T. (°C) 1 min. T. Eb. (°C)
Bano M.O.
Agua 39 381 100
Metanol 58 65 05
Etanol 66 78 78
Acido acético 55 110 119
Acetato de etilo 65 73 77
Diclorometano 43 41 43
Cloroformo 58 49 61
Tetraclorometano 38 28 77
Acetona 53 56 56
DMF 43 131 153




@§ Velocidad de calentamiento (Solidos)

T. irradiacion Temperatura

(min.) (°C)
Fe 7 768
Zn 3 081
Zn0O S 326
MnO 6 113
MnO, 6 1287
Fe O, 7 182
(Hematita)
Fe;O, 2,75 1258
(Magnetita)




. UMSOC W/
Variacion de ¢’ y ¢” con la frecuencia -

Disolventes polares
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UMSOC W
Variacion de ¢’ y ¢” con la frecuencia -
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Variacion de la constante dieléctrica con la temperatura.

Dielectric Constant ¢’
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Tipos de materiales

Metales

(Conductor)

Disolventes

Absorbente
(Tan 6 0.05-1)

(Dieléctrico)
Teflon, Vidrio, Cuarzo

Transparente
(Tan 6 <0.01)
(Aislante)
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Mecanismos de polarizacion
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Sin microondas
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Rotacion dipolar

Con microondas

HOOU
HOOU

2450 MHz 4,9 x 10°
veces por segundo
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Penetracion UHBUC W

PD = A .\/8,

2T 8”

Penetracion a la cual el campo disminuye un 37% de su valor inicial

PD a 2,45 GHz

Agua (25°C) 1,4 cm Hielo (-12°C) 11 m

Agua (95°C) 5,7 cm Teflon (25°C) 9,2 m
Cuarzo (25°C) 160 m

Una mayor frecuencia implica una mayor energia pero una menor
longitud de onda y por tanto una menor penetracion




Microondas vs. Calefaccion clasica

Microondas

Calefaccion clasica

Acoplamiento energético
Acoplamiento a nivel molecular
Volumeétrica

Rapida

Selectiva

Dependiente de las propiedades
del material

Control “inteligente”

Tecnologia emergente

Conduccion/conveccion
Calefaccion superficial
Superficial

Lenta

No selectiva

Menos dependiente

Control por temperatura
superficie

Tecnologia establecida




A MAOS

Microwave Assisted Organic Synthesis

ssisted

rganic

ynthesis

Definicion

“Preparacion de compuestos organicos a partir de productos de partida
asequibles por procedimientos (multietapas), que implique la irradiacion con
microondas”
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Sintesis en varias etapas

Ph
N HPh
O ® Q5 —Fh ;
,_< KOH, TBAB, MOg ( — O_.+Ph
Br O o MO, 3 min >Ph’N‘o % j
Ph Ph ®

HCO,NH,4
Pd/C, MO
etilénglicol

: OoH KOH, TBAB 4 Ph Ph, H
- WO\)\
N MO, 450W O

Ph” *H O 'y O H



Sintesis en varias etapas UMSOC W

P4010, MeSO3H FsC POCI,, dioxane FsC
AN : AN
NJJ\/U\N > > -
H H MW, 120°C, 20 min N O MW, 120°C, 25 min N Cl
H 81%

MeSOzH, EtOH
MW, 150°C, 20 mrfin

Cl
C :
OMe O Pd(OAc),, PPh; cl
FsC B NBS, MeCN OMe  Et;N, DMEMH,0  FsC \
N o MW, 150°C, 50 min O M\Nl’ 150°C, 30 min N @)
H N

0 C \@ H

87% X _CO-Et H OM 90%
2 e
PA(PPhy), N\ 91% B(OH),

EtsN, DMF
MW, 150°C, 40 mi

90%

C. O. Kappe, et al. J. Org. Chem. 2005, 70, 3864-3870




o , UMSOC %/
Microondas en Quimica Sostenible -

(Green Chemistry)

La Quimica Sostenible es la utilizacion de un conjunto de
principios que reducen o eliminan el uso o generacion de
sustancias peligrosas en el diseno, manufactura y
aplicacion de productos quimicos.



Los 12 Principios de Quimica Sostenible UMSOC ¥

(Green Chemistry)

» Prevencion.

« Economia atomica.

 Métodos de sintesis menos peligrosos.
* Diserio de productos mas seguros.

* Disolventes y auxiliares mas seguros.
* Eficacia energética.

 Uso de materias primas renovables.

* Reducir el uso de derivados.

e Catalisis.

* Diseno para la degradacion.
 Analisis a tiempo real para prevencion de la polucion.

» Sintesis quimicas intrinsecamente mas seguras para prevencion de
accidentes.



Los 12 Principios de Quimica Sostenible UMSOC ¥

(Green Chemistry)

« Prevencion.

« Economia atomica.
o Métodos de sintesis menos peligrosos.

e Disenio de productos mas seguros.

* Disolventes y auxiliares mas seguros.

* Eficacia energética.

e Uso de materias primas renovables.

 Reducir el uso de derivatidos.

e Catalisis.

e Diseno para la degradacion.

o Analisis a tiempo real para prevencion de la polucion.

» Sintesis quimicas intrinsicamente mas seguras para prevencion de
accidentes.



microwave oil bath heating mantle
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16004
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Energy consumption of the syntheses

E=nergy (working up)

g energy (reaction)

.

microwave ofl bath heating mantle
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Eficacia energética
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Multicavity single-mode microwave setup

Multi-mode microwave cavity batch synthesis
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V. Hessel et al. J. Flow Chem. 2011, 2, 74-89




Eficacia energética UMSOC W

- Las reacciones microondas en tubo cerrado son mas eficientes que las reacciones
con calefaccidon convencional en recipientes abiertos a reflujo.

- La energia utilizada con microondas depende de la absrocion de la mezcla de
reaccion. Las reacciones son mas eficientes en medios que absorban la radiacion
muy eficientemente.

- La moderada eficacia del magnetron (50-65 %) que transforma la energia eléctrica
en radiacion electromagnética, limita la eficacia energética.

T. Razzaq, C. O. Kappe ChemSusChem 2008, 1, 123 — 132



Pd, N82C03’

©/B(OH)2 .\ OCHj4 EtOH/H,0O </ N —>7
> OCH
SO e O

Calefaccion Escala Vdisolvente TR R Yield E A total E .
[mmol] [mL] [°C] [min] [%] [kKW h] [min] [kW h mol ]
MO-A 1.5 2.4 150 7 96 0.002 8.4 1.39
Cerrado
M.O'B 15 24 80 20 98 0.056 21.8 3.81
Abierto
cC 15 24 80 20 97 0.032 32 2.20
M.O'C 150 240 80 20 94 0.209 23.3 1.48
Abierto

CC 150 240 80 20 95 0.087 29.75 0.61



. . UMSOC W/
Efectos termicos -

Reaccion Ea AH Conclusiones
Type I <0 No se mejora
< 20 kcal mol-! )
Type II >0 Mejora
Type III <0 Mejora
20-30 kcal mol! .
Type IV >0 Mejora
Type V >0 Mejora con susceptores
> 30 kcal mol-!
Type VI <0 No ocurre

P. Prieto, A. de la Hoz, A. Diaz-Ortiz, J. |. Garcia, ChemistryOpen 2015, 4, 308-317



. PO(OC,H5), N3 N N
1.63 p . Solventfree ~ PO(OC,Hs),™ N~ SN PO(OC,Hs),™ N~ N
_-'" |I'

o
6.99 @ ) O H ' a)R;=CH; R, =PO(OC;Hs),

b)R,=H R, = CO,Et Modificacion de la selectividad
Ea (kcal/mol) 18.16 30.10
Type I Type III

Type II Ea < 20 kcal mol! AH <0

. _ O Solvent-free N
O,N C=N + C=N—0 - [ \
@ Alumina: Magnetite N\O

NO,

& &

2.1 14,

Aceleracion = 1.7

Typel g, <20 kecal mol! AH <0 UMSOC ¥



Type Il g, 20-30 kcal mol? AH<O

o R
PFe Ill o
AN —~~  DCE, bmimPF
@ i I J>/ -
cl N~ S0 N

— #,@\, s a: n=2
n=18.18D +@é‘ b n=3 Aceleracion

Type IV g, 20-30 kcal mol? AH>O

Ph
i N _—
L =8.45D @ — [\?) ;N , — L Solvent—free= = // on 4 = )
ol \ /) :CN \ / Bentonite N N
CN CN

Solo ocurre con microondas



UMSOC W

Y

©
Br
Ea =41.82 Kcal mol 1 @
S S N H,O/TFE

u=19.93D Aceleracién 200 veces

Type VI AH >0

Ea > 30 kcal mol!

N02 N02 NOZ

N
N/\ \ N/\ \ (é
H

> No reaction



Mecanismo 1 R
_ _ t B 4
) R
O,N
[\
N
I . @ . »
’T‘ 29.5 kcal/mol
H Type IV (mejorada)
Mecanismo 2
N 35.3 kcal/mol
/
OZN/(N) Type VI
(no ocurre)

NO,
N
/K + —_—
e

:




Los 12 Principios de Quimica Sostenible UMSOC ¥

(Green Chemistry)

« Prevencion.

« Economia atomica.
o Métodos de sintesis menos peligrosos.
* Disenio de productos mas seguros.

* Disolventes y auxiliares mas seguros (Disolventes verdes. Reacciones
sin disolvente)

* Eficacia energética.

 Uso de materias primas renovables.

* Reducir el uso de derivados.

e Catalisis (Soportes solidos. Catalisis heterogénea).

* Diseno para la degradacion.

* Analisis a tiempo real para prevencion de la polucion.

» Sintesis quimicas intrinsecamente mas seguras para prevencion de
accidentes.



@ Reacciones de oxidacion UMSOC W/

- Los oxidantes mas economicos usados a gran escala son altamente

contaminantes

» Perborato sodico (SPB) y percarbonato soédico (SPC) son agentes oxidantes baratos

Yy no contaminantes cuyo uso esta siendo estudiado en sintesis organica.

 La oxidacion de sulfuros son procesos interesantes debido a la utilidad de los
productos formados
» Productos intermedios de rutas sintéticas

 Tratamiento de aguas residuales.



Perborato sodico (SPB) UMSOC W/

® « En fase acuosa presenta la quimica del
@ Na@ OH . . e g 2
Nae O=c- B,o peroxido de hidrogeno
¢+ "OH
HO‘,B’O“O o Agente oxidante de sustratos electrofilos
HO 0-6 H,O

* Mecanismo de oxidacion secundario en fase acuosa.

)
H,O\O,B(OH)g . H—O\OJr B(OH),
1
E EOG

XA
H™"0 B(OH)s— ‘; +©B(on),

iy

* En medio organico el agente oxidante es un peracido.



Percarbonato sodico (SPC) UMSOC W/

0,20 @
LO-H ‘ICIZ’O@;Q N (P@ e En fase acuosa presenta la quimica del
C'|_)| @0 /o.Holéll_cl)"C‘O@ peroxido de hidrégeno
O\C’/O HO ® O@ ®

|
00 H|\§\Q ancQO@Na * Agente oxidante de sustratos nucleofilos.
H O‘O’H

 Mecanismo de oxidacion secundario en fase acuosa.

Ho 82 4O
0)1]/ — HO-XP+ HCOP
X

HO—XC-D — H@+ 0=X

En medio organico el SPC se comporta como la mezcla de sus componentes.



. . UMSOC W
Objetivos

. Desarrollar un c{netodo de oxidacion de sulfuros acorde con los principios de
la Quimica Ver

 Estudiar las diferencias del uso de SPB y SPC

« Comparar el uso de distintos soportes solidos

« Mostrar las ventajas ldel uso cfldtacwn microondas para acelerar las
reacciones y favorécer selectwtda
{ } SPB o SPC Z S Z 5

/, \\
O



Oxidacion en agua

SPB 1:3 A S
SPB 1:3 4950;?1;. 09:012/;0
see | 1:3 | 0 3. 47
sec | 1:3 "4S min. 42 : 55
SPB 1:1.5 90;50 ;n‘*’i?,.w’ 220; (:/708
SPC 1:1.5 90;50 ;n";‘,’l.‘”’ 7;1 :0/;2
SPC 1:1.5 4950;1?1;. 8231 ?7

E. Vazquez, A. de la Hoz et al. Green Chem., 2007, 9, 331-336




Oxidacion en agua

SPB : 3 90;50 ;n‘*’iﬁ.‘”’ 09:910(/;0
sPB 3| 45 min 0+ 100
spc 3| 45 min. 3 47
SPC : 3 90;50 ;:ig.w’ 4221: (ysos
SPB : 1.5 s mim M
SPC : 1.5 90;50 ;n";ﬁ.‘”’ 7;1 :0/;2
SPC : 1.5 4950;1?1;. 8231 ?7




Influencia del soporte soélido UMSOC ¥

Sio, 12 4 94 6
KSF 12 15 68 32
Al,O; Basica 12 8 27 73
Dowex 12 10 82 18
Amberlyst 12 5 100 o




Influencia del soporte soélido UMSOC ¥

Sio, 12 4 94 6
KSF 12 15 68 32
Al,O; Basica 12 8 27 73
Dowex 12 10 82 18
Amberlyst 12 5 _ o




Oxidaciones con soportes solidos

sin disolvente

SPC 1?;:2:1 01 60;?;’1.30 3289: 0/602
SPC Amberlyst i | 60;1?;1.30 92 19 ;0/;
SPB 1?511:2; : 1 60;?1’1,30 632 :0/;7
SPB Amberlyst : 1 60;1?;1.30 :2 ;0/2
SPC 1?5;1:2:2 0 1 60° C, 3h 626: (;/;7

SPC Amberlyst : 1 60° C, 3h 8427 ofs

SPB 1?;::12 : 1 60° C, 3h 93 11 :o/;

SPB | Amberlyst . 1 60° C, 3h 952 7;

SPC | Amberlyst : 1.5 60° C, 3h 99 %

95:5




Oxidaciones con soportes solidos

sin disolvente

P . 60° C, 30 29 %
SPC Al,0; Basica 01 min. 38 : 62
. 60° C, 30 29 %
SPC Amberlyst i | o 91:9
- . . 60° C, 30 2 %
SPB Al,O; Basica | i, 63 : 37
. 60° C, 30 30 %
SPB Amberlyst | iy 94 : 6
P . o 36 %
SPC Al,0; Basica o | 60° C, 3h 63 : 37
. 47 %
SPC Amberlyst e | 60° C, 3h 82 : 18
o
SPB Al,0; Basica : 1 60° C, 3h oL
91:9
. 50 %
SPB Amberlyst : 1 60° C, 3h 94 : 6
SPC Amberlyst : 1.5 60° C, 3h




SPB . 3 90° C, 30 W,
Agua ’ 45 min.
SPC

Sin Amberlyst 1.5 60° C, 3h

disolvente

99 %
0:100




PdEnCat (10 mol%)

-
3 eq BUNOAc/MeCN

140°C, 900 s MeO

Pd EnCat

S.V. Ley et al, Chem. Eur. J. 2006, 12, 4407 — 4416



e o~ BIOH)
il :-j"E':OH" | - : - BIOH,
o - _:_-,'.'-'
M.z | J I

P
M,
i, - BAOH

a0, BOH), _
e BIOH), oy A . BIOH),
Mo |
| r Ao _[ e

Lz MeQ” Y Foo” F
Ohe il

g .
I I Ssiow, g O t]d
'-\.__-_'_'-" Ty I W-.\-N-‘

B(OH

i e Br BT ,ﬁﬁ_,ﬁ' g i, B
[l""‘? L ﬂ Mcu’“l“""]:c-:a;m: E'-'-"‘l“«:c:-m
""k-ll-"Br oy B e I .-']:‘q. _Br [a-}__,,EIr

FC e o, s .--"“I‘*-.‘"' “.H_;’Ih HO-

E J..-’:_\_ . <, O - g
AL b i
HO - M N-"‘"-E "‘"\-".'] o Meﬂ{;"'l""-g’}--ﬁf

M o

T

11 acidos boronicos
31 haluros de arilo y triflatos

341 compuestos

131 (38%) productos puros
40 (12%) 80% puros

69 (20%) no reaccionan

S.V. Ley et al, Chem. Eur. J. 2006, 12, 4407 — 4416



a .
J
[
o

Jl.a-'"ﬁ: o
o ¥l

F.o0-

Standard microwave
heating carditions

Cooled haating
condifinns

_:II_'I 1]

A1

L

MW standard conditions
50 W, 15 min, 120°C
Purity, 48%

MW cooling conditions
50W, 15 min, 76°C

Purity >98%

Increased product purity

]

S.V. Ley et al, Chem. Eur. J. 2006, 12, 4407 — 4416




Microwave
Cavity

Catalyst

= Packing

Reagant Material
|Reagen Pump mgﬂ\"&l Collection

S.V. Ley et al, Chem. Eur. J. 2006, 12, 4407 — 4416



@§ EFECTOS NO TERMICOS
NN

Longitud de enlace

1-2 a: 1.375A
5-6 b: 1.387 A
7-21 c: 1414 A
20-21 d: 1.465 A

CH3NHCH,CO,H/HCHO
C7O > N_CH3
A 60 M.O.

F. Langa et al. J. Org. Chem. 2000, 65, 2499




3)
1) a b 2)
a b b
a
; 1) Calefaccion clasica, Tolueno
c 2) Calefaccion clasica, ODCB
. e 3) Microondas, ODCB




bl AN [5-endo-trig]

TSc

Al 82

l T
g

TSa

273




Dureza
TSa; n: 2.492 eV
TSb: n: 2.505 eV
TSc: n: 2.488 eV

Energia de activacion (AG°)

384 K 405 K 454 K
TSa; 855.70 850.95 838.00
TSb: 855.69 850.94 839.00

TSc: 858.41 853.75 842.00




EFECTOS NO TERMICOS

[ Ph—=N 20 Al
R—-N > R-N |
= CpCo(CO), N
Toluene, 300W
19a, R=trityl 110 °C, 10 min 21

19b, R=polystyryl

Conventional heating: 9%
Microwaves: 46%
Microwaves and solid support: 92%

D. Young, A. Deiters, Angew. Chem., Int. Ed. 2007, 46, 5187-5190



TypC  Ph-C=N Cicloadicion [4+2] intramolecular

6 TS11s
\ (13.2)
“‘ ’I_\
v ’,’,_—l
' o TS11c |
\ /(19
—‘

10
Rel

ajacion al estado triplete

Coordinacion de benzonitrilo




ISC T

@ L a) Sin campo externo

Recombinacion

Salida del radical

T+1
/x/' <—— MO
ISC
S «— T,
b) Con campo externo
\ <— MO
T,

T. Miura, M. R. Wasielewski, J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 2844



Dipolar moment (u)

Dipolar moment (u)

Inversion del momento dipolar

- Microwave irradiation can increase the triplet lifetime and promote the reaction and produce higher yields
(V. Cirkva Microwaves in Organic Synthesis, 2006).

La radiacion microndas puede mejorar reacciones que ocurren via estados triplete.

Este efecto abre nuevas posibilidades en la aplicacidon de la radiacion microondas en quimica organometalica.



QUIMICA EN FLUJO

Laboratorio del S. XIX
VS
Laboratorio actual




Escalado




Enabling Technologies

En flujo, las reacciones tienen lugar en microreactores.
Se aprovecha la facilidad de mezcla, la eficiente transmision de materia y calor, la posibilidad de utilizar
varias fuentes de energiay la posibildad de purificacion en linea.

Reactor In-line purification

P, T control
HP pumps ( - )

=

A B microwaves

Collection valve

ultraviolet .

Microwave reactor

Photochemical reactor



Esquema de Flujo

Sistema de
regulacion
Parametros normales
Control de Control de Presion (bar) 0.2 - 4
presion temperatura Temp. exacta. (°C) +/- 2
| ‘ ‘ Flujo (mL/min) 1-15
Reactivo 1 Micro Tiempo de
reactor | residencia
» | Productos
: A~ until
Reactivo 2 () y 0.2-2 mL 200 mL

- El tiempo de residencia es el tiempo de reaccion:

- t=Volumen de reaccion [mL] / velocidad de flujo total [mL/min].

- La salida esta gobernada por el timpo de operacion mas que en batch.
— Los productos deben estar en solucion.




Escalado

Volumen per year myg my mg mg
9 9 B a
kg kg kg kg
ton ton ton ton
1.000 tonnes 1.000 tonnes 1.000 tonnes 1.000 tonnes
X — N : - ‘
Es mas facil que en batch. | Micro _Meso | _Industry |

Existen tres posibilidades:
- Aumentar el tiempo de flujo
- Realizar reacciones en paralelo (numbering up)

- Utilizar reactors mas grandes (scaling-up).

Vapourtech
http://www.vapourtec.co.uk/

Corning
——— http://www.corning.com

LabTrix Start
www.chemtrix.com



http://www.chemtrix.com/
http://www.chemtrix.com/
http://www.chemtrix.com/
http://www.chemtrix.com/
http://www.chemtrix.com/
http://www.chemtrix.com/

Quimica sostenible UMSOC W/

Principio 1. El uso de sintesis telescdpicas y concentraciones mas altas tienen un alto impacto en la
reduccion de residuos

Principio 2. Las reacciones muestran una mayor eficiencia sintética.

Principios 3 y 12. Los compuestos e intermedios peligrosos puede utilizarse con seguridad debido a la
reduccidn de la escala y la posibilidad de generacidn in situ.

Principios 4, 7 y 10. Se abre la ventana a reacciones inaccesibles por otros métodos (New Process Windows).
Principio 5. Pueden utilizarse disolventes benignos (supercriticos, reciclables, etc...)
Principio 6. Las reacciones muestran una major transferencia de energia.

Principio 8. Puede realizarse reacciones en varias fases, reduciendo la necesidad de grupos activantes y
protectores.

Principio 9. La catalisis (homogénea, heterogénega y biocatalisis) pueden beneficiarse de esta metodologia,
reduciendo la cantidad de catalizador por inmobilizacidn.

Principio 11. La metodologias en flujo estan especialmente indicadas para el analisis a tiempo real mediante
métodos espectroscopicos. Lo que abre la posibildad de automatizacion y de inteligencia artificial.



CH3N02 + ACOH

..............................

&

Catalyst 1 (1.5 g)
(f= 0.411 mmol g

100 pL min™

65 °C
14 min

........................

---»to 'waste’

P2) H,0
20 puL min™" (1 equiv) @ ¥

44 yuL min™ (5 equi
H {2 Squ) &3 HCOOH

| —

Amount isolated

OTmI X

COOH
5 bar
"I,//Noz
R
Yield ee Productivity Compound:
96% 97%  2.77gh’ (5)
94% 96%  2.94gh’ (6)
94% 96%  3.14gh’ )

Intermedios de Baclofen, Phenibut, y Fluorophenibut analogos de GABA

C.O. Kappe and col. Org. Lett. 2020, 22, 20, 8122-8126



-

Lowered temperature zone, -50 °C

R = CH,CH,NMe, | 0642 o |

OR ' PC-1 |

/©/ ) @)))))))) RC-1 [Arli]

Br 4 !

1 } 1

0.5 M THF, 1mL/min, 1 equiv. @)))))))) !
n-Buli - (O )))))) 10 mL |

1.54 M Hex, 0.357 mL/min, 1.1 equiv. 7.37 min oc1 !
. PC-2 !

| 0.4mL @)))))))) |

' 1.12 min

e ! PC-3 10mL

1" 0 =
o |

0.5 M THF, 1.2 mL/min, 1.2 equiv.! 0.4 mL
'l 0.33 min !

TFAA @

_________

1M THF, 1.0 mL/min, 2.0 equiv.

__________

_____________

EeN O

1M THF, 1.0 mL/min, 2.0 equiv.

Key:
PC = Pre-coil
RC = Reactor coil

Ph :
QC = Quench caoil
Ar OCOCF;
Ph 80 minutes continuous
Ph pumping delivered
. Et 12.43 g product

-

C ' ¢

100% Conversion
84% Yield (isol.)
(E/Z2) = 25:75

S.V. Ley and col., Org. Proc. Res. Dev., 2013, 17,. 1192-1208.



Métodos de purificacion

Reactor en Catalizador Columnas con
= continuo en columna scavengers
Pr t impi
oductos MWWWVWMM_-_ e —— Producto limpio
de partida
/>
Me Me
@:
N3/©\ O N
o o 4 F Q50 Me S
)Hrﬁ\OMe 2 equiv © Me L
\
Mo e ¢ —B Q@ wescu @)
2 OH PS-Ts-TEMPO ' ‘
4 - MeCN, 60 °C ’ )
1 equiv 2 S . L_J A-21-Cul QP-TU
GV KoBu . | 48 min
in MeOH 100 °C \
Q/\NMez OSOsH Q N,
A-21 A-15 QP-BZA
5% yield 70°C
by crystallzation

|. R. Baxendale, S. V. Ley et al. Angew. Chem. Int Ed. 2009, 48, 4017



Métodos de purificacion

Reactivos

Reactor en Separador Reactor en Separador
Loroduc - continuo de fase continuo de fase
roductos

co paricn - WWWM;(-TNWWWM?-\_. Producto limpio

Agua Agua Agua Agua
F‘\
HO CH,
CHa N ”f 2 phase
NF EtOAChater Nf’;N\©\
H .20

|

orcinol 9]
MeOH Orcinol
Membrana hidréfoba

@ L
Water // { i
0 pl




Evaporacion

l Solution In

<= Gas

Gas
- +
Solvent
Vapours

Solution Out

!

B. J. Deadman, C. Battilocchio, E. Sliwinski, S. V. Ley Green Chem., 2013, 15, 2050

D/\

Métodos de purificacion

S 4 X _-NO;
O e oy
H MgSO, | CI

92% conversion

1 MMeNO, ° 2
toluene S
0.1 mL min™ =
* hexane
0.9 mL min™
0 0 0.1 mL min™*
BnO OB
" n MeNO,
NO reclaimed Evaporator
7 Condenser 20 °C
c A 2.7 Lmin"" N,
7 hexane/toluene
o reclaimed
8 Mg(ClOy),
©+ 0.45 mL min"
80 °C
0.45 mL min™
hexane .
0.2 M toluene 0.55 mL min
(sat. MgC'z) M
TMG (2 eq.)
0.25 mL min™’



Anélisis de ciclo de vida

C 2. H,0

80
60 I 1 0
1 Week 03 Years =
he! " 3 Months™ 10 Years
& 20
-é- 1
= () 4
5 20 {
-4() 1 I

Demanda de Agotamiento de || Ecotoxicdad

energia Calentamiento p ozono
acumulada global potencial

D. Kralisch et. al. Chemical Engineering Science 62 (2007) 1094-1100



12.000

10.000

8.000

6.000

Cumulative Energy Demand
19
=

MJ/ FU1

Menos producto
de partida como
residuo

Analisis de ciclo de vida

Br\@/OM BuLi, THF \©/OMe 1. DMF, THE ©HC OMe
2. H,0

* Most energy saved due to

m Batch
m Microreactor

\ excellent heat transfer
* No need for large coolers

F—

-

4.000) 1

\

[ ) L QO = O =
E = £ 9 & & c 2
N N = N > = =
L= B em =
= 5§ &€ 8 = 5 < 7
‘ - A
> ¢ 2 E 8 < 2
. b1 — — »’ - -=
5 8 @ & 9 2
= - e 7

= ~ FES -~ Sl R . ~ =
= @ B e =
y & S = o

g Toas XD

- = 2 £

=

o

c -~

s

o o

/

Menos electricidad

-

Production equipment S

electric current, synt

Freezer

¢lectric current, wor
Distillation equipment
Personal computer
Hall, place of synthesis
Hall, place of work-up
Disposal, organic compoung
Disposal, aqucous refu
Disposal,solid refuse

Menos residuos

D. Kralisch et. al.. Chemical Engineering Science 62 (2007) 1094-1100

Transports M




Reacciones con productos peligrosos

HN5 es un liquido volatil (b.p. 37 °C), extremadamente toxico y explosivo.
H N3 -La entalpia de descomposicion es mayor que la del TNT. Velocidad de detonacion: ~ 8000 m/s.

- Forma una mezcla explosiva con N, a concentraciones tan bajas como 8%.

Ph-CN NaN, N~ N
NMP/AcOH H,0 R—CN + N3H » Ri—\ !
n-NH

" % * <+ 2,5 eq. NaN;
Azidas = o, ____ NMP/ACOH/H20) ] N:-‘I,\l
Diazometano 260°C N 1 | ] | 1 \N»NH
Hidrogenacion Ba Flujo, 220°C, 10-15 min

Carbonilacion

Pueden generarse in situ
Se utilizan en pequeia escala
Se evita su almacenamiento

D. Roberge, C. O. Kappe, et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 7101 — 7105



Disolventes benignos

* Fluidos supercriticos (Sc) Poliakoff y col. Describen una foto-oxidacion en una etapa para la
* Liquidos iénicos (IL) sintesis de trioxanos antimalaricos 5.

Liquidos idnicos soportados (SILP) La sintesis comienza con un alcohol alilico y utiliza

Liquidos idnicos soportados en fase 5,10,15,20-tetrakis(pentafluorofenil)porfirina (TPFPP) como
pseudoliquida (SILLPs) fotosensibilizador y una ciclica 4 como codisolvente con scCO,

Liquidos idnicos como esponja (SLILs)
* Disolventes eutécticos (DES)

* Disolventes derivados de la biomasa CO, 10
* Disolventes conmutables )\;‘Q
NN
2
+ — o
TPFPP
Q — g
(0] O.
00 BF3 O@)n . +
1 2 H -
3 5 n=12 OOH OOH



Reacciones en fase heterogénea

Soportes
: .. : v" Reactivos
» Resinas Merrifield « Tamices moleculares :
) » . . v Catalizadores
* Nanoparticulas Magnéticas  Catalizadores intercalados Scavengers
* Polimeros monoliticos « Capilares impregnados v Purificacion

« MCM-41 (mesoporosos)
« Silicas modificadas

Ventajas

*  Produccion continua

»  Facil separacion del producto/catalizador y reutilizacion del catalizador
« Velocidad de reaccion elevada

« Mejor control de la temperatura y transmision de calor

*  Mejor transmision de masa

« Sintesis mas segura

« Facilidad de escalado

« Facilidad de trabajo en condiciones severas

« Uso mas eficiente de las fuentes y menor generacion de residuos

« Integracion de procesos de monitorizacion y procesado



Técnicas de monitorizacién

« Optica

« Electroquimica

« Espectrometria de masas

« Métodos no convencionales

La mayoria de los métodos se basan en métodos espectroscopicos:

e UV-vis

e IR

« Raman

« Rayos-X
« RMN

T. A. Nijhuis et al. Ing. Eng. Chem. Res. 2012, 51, 14583-14609



Técnicas de monitorizacion

Medidas Off-line

Tomando alicuotas de la mezcla de reaccion y llevandolas a analisis.
Los componentse deben ser estables.




Técnicas de monitorizacion

Medidas on-line
Stopped Flow: Permite el analisis rapido y frecuente de una solucion tanto en linea como

CON un Sensor no invasivo.

Analisis in-line: El detector se coloca en linea con la reaccion, al final del microreactor.

Batch
Reactor
Tubular
Reactor




Técnicas de monitorizacién. RMN

F ® Conversion 125°C .
15 ® Conversion 135°C -
A& Conversion 150°C

Microfluidic chip {cm) Planar microcoil
{mm)

Microwave
reactor

8 8 0s
Reaction tim (min] . Reaction time (min)

v Andlisis de la reaccion en estado estacionario
v La velocidad de flujo debe ajustarse para permitir la magnetizaciéon de la
muestra y para asegurar el tiempo de residencia correcto.

M.V. Gémez et al. Chem. Commun., 2010, 46, 4514-4516



Técnicas de monitorizacién. RMN

NMR In-line Monitorizacion de una reaccion con calefaccion convencion.
Analisis de la reaccion antes del estado estacionario

NMR chip

NMR magnet @
Zone 1 \

syringe pump o

7 [l

reagents capillary
microchip
reaction zone

Zone 3

outlet

N *# x
e e———_

A N - AAW““&.-W
T
r—‘\—'\ﬂ"’n""‘"—“—"-—""\'—mw—

P —— N

f1 (ppm)

M.V. Gémez et al. Anal. Chem., 2015, 87, 10547-10555



Técnicas de monitorizacién. RMN

Analisis de una libreria de compuestos

La zona de reaccion consiste en un microreactor de 20 pl conectado a un
microchip de RMN fijado en el interior de iman de RMN.
El volumen total del sistema es de 50 pl.

5: Rj= Me; Ry= H; Ry = Me

0
| N 6: Ry= Me; Ry= Me; Ry = Me
7 7a: R= Ph; Ry= H; Ry = Me
R,

R,  7h: R;= Me; Ry= H; Ry = Ph

4: NH,OH-HCI
CH,O0H
F F
N Ry 16: 0 O R,
F N 2,3,4,5,6-F-Ph-NHNH,-HC1 8: BuNHNH, HCl CH,
— Ry Ry —> R /4 N~
Sy 4™ CH,OH R, CH,0H PN
1
:""“"T‘T‘“"—”g EMW.__ 1: R;= Ph; Ry= H; R3 = Me R
T NMRChip- e
—IE A pr—— 17: R;= Me; Ry= H; Ry = Me 2: R;— Me; Ry— H; Ry — Me 3
= :wm@uﬁﬁ N A —— 9: R;= Me; Ry= H; R3 = Me
MR FagRet — —| A 18: R;= Me; Ry= Me; Ry = Me 3: Ry= Me; Ry= Me; Ry = Me
WWW.,_::JJ N m— 19a: Roe Ph Roe T R N 10: R;= Me; Ry= Me; R3 = Me
= T S a: hy= s hy= 1 hy = Me 19: 9-F-PLNHNH 11a: R;= Ph; Ry= H; Ry = Me
e e 19b: R;— Me; Ry~ H; Ry = Ph : 2 11b: Ry~ Me; Ry~ H; Ry — Ph
4 = e CH3;0H
: —NAT"_—"A —— “Ou e

e AN AN F

- 7 '-_d.uinh“"‘._‘”‘:,fJ
# / # N R3 13: R,— Me: — H- _
........ EPUMNY AR S —— S A : R;— Me; Ry~ H; Ry — Me

80 7.8 7.6 74 7.2 T.Qcabi®nfofe 6.4 6.2 6.0 58 56 27 25 23 21 19 1. = 14: R;= Me; Ry= Me; Ry = Me

f1 (ppm) Ry 15a: R,= Ph; Ry= H; Ry = Me

Anal. Chem., 2015, 87, 10547-10555 15 Ry Mes By 1R, — P



Técnicas de monitorizacién. RMN

Determinacidon de los parametros cinéticos en condiciones no-isotérmicas en un Unico experimento

First cohort
0.3500 Zonec Zoned /N S
b/b’
Ry o) Zone b/ Zone b/ b' Zone a
M 4: NH,OH-HCI j|/\/<\N A /A A,
Ph Me R,
R3
3: R1: Ph7 R2: H; R,3 — Me 7a: R,1: Ph, R2: H7 R,3 = Me
7b: R;= Me; Ry= H; Ry = Ph R = uL
0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 = Y g
Monitoring Time (s) V:20 uL
0.360 -
0.320 A PO T IR R 4
=
g ’ Startin
[#]
5 0.240 - 4 Constant Constant J
2 A . . concentration at
& 0.200 -Zone a residence time  temperature =0
75 0.160 - =“=Zone b B
E . A “Zone c
"‘q:'; 0.120 7 ~+=Zone d
%’ 0.080 4 b’ NO YES A
o
0.040 1 " C YES NO Ao
[ |
0.000 ® , , : . , .
0 200 400 600 800 1000 1200 d YES YES Ao

Monitoring Time (s)

Anal. Chem., 2015, 87, 10547-10555



Reacciones fotoquimicas

Estas técnicas abren nuevas vias para la sintesis de moléculas complejas

Los fotones pueden consirerarse reactivos inocuos Yy
renovables

Puede evitarse el uso de iniciadores radicalicos

Batch

Flujo

Baja penetracion de la luz en la mezcla de reaccion (Ley de Lambert-Beer)
Se producen reacciones fotoquimicas secundarias que dan mezclas

complejas de fotoproductos

El pequefio diametro de los microreactores facilita un proceso mas eficiente
Pueden utilizarse fuentes de irradiacion sencillas y de baja intensidad (LED)
El escalado puede realizarse facilmente utilizando reactors en paralelo o

aumentando el tiempo de flujo




Reacciones fotoquimicas

La luz se absorbe mayoritariamente por las moléculas

localizadas cerca de la superficie

Batch systems

550 =oos]  Difusion Los proqlugtos pirmario
gogg A primary 08 ogg “Secondary salen rapidamente del
[e) (o) [e) o] o O (o) (o) o] o
photoreaction photoreaction reactor
O Starting materials ® Primary product ® Secondary product Qg’g’;ﬁ:&pﬁﬁﬁs ‘

No se transforman en
productos secundarios

La luz se absorbe por las moléculas en todo el volumen y
pueden emplearse concentraciones mas elevadas

* Selective formation
of primary product




Reacciones fotoquimicas

 Latemperatura asi como el tiempo de reaccion se controlan mejor en flujo
» El tiempo de mezcla de los reactivos es mas corto y eficiente

« La altarelacidon superficie/volumen facilita la Optima absorcion de la luz
 Pueden realizarse eficientemente reacciones heterogeneas
 Laformacion de productos secundarios puede suprimirse

« Se minimiza la formacion de residuos y el uso de disolventes

« Se utiliza material fotoquimico mas simple y barato

» Se puede monitorizar in-situ 0 inline/online

Photochemistry

ek
ihv lhv iv ihv lhv

‘

Flow
Chemistry

pumps — Cleaner & ‘Greener’
Green product(s)

Chemistry




Reaccion foto-Neghisi

vvvvvvvv

(i)

oYY

_________

Pd catalyst

Acoplamiento sp?-sp3
Catalizada por Pd

o) | Ar—R .
-] JohnPhos . TTTTTmeT PdOLn
Br/anJ\OJ< 40°C (a)
2 S: THF Reductive
Elimination LnF’d(O)———Zn X
R
(b) Light
Absorption

100

90 L Pdll/

80 \ Light Promoted Pd Negishi X
% o Catalytic cycle I—nF’d(O)’f--Zrll/
5 . (c) R
5 30

20 Ar—X

12 ZnX2

0 5 IIO 1I5 2Io 2Is 3Io 3I5 tlIO Acgelerateq .
Time (min.) Transmetalation Oxidative Addition
Ar
—e—Kinetic light Pd Negishi —&— Kinetic traditional Pd Negishi |_ Pd” /
R-Zn-X AN R-Zn-X
(d)

. Abdiaj, et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2018, 57, 13231 -13236



Reaccion foto-Neghisi

Ligand= JohnPhos
X=Br

RGN

3

Light: 94% (85%)

No light:15%

MeO

N.

7
Light: 80% (65%)
No light: 0%

i eSEL

Light: 100% (94%)
No light: 10%

hee

Light: 67% (66%)
No light: 40%

CI\@\/?J\ X
(6]
Light: 85% (73%)
No light: 21%

(0]

MeO (e}

8
Light: 70% (65%)
No light: 24%

O
OEt
0O~ "OMe

12
Light: 100% (97 %)
No light: 35%

RO

16
Light:70% (69%)
No light:12%

e0O__O
5\/3\
OBn

Light: 90% (76%)
No light: 10%

OBn OBn

5 6
Light: 100% (91%) Light: 100% (84%)
No light: 50% No light: 35%

*Q\é oSt

10
Light: 100% (91%)
No light: 14%

/
N\
/\)QQ//N
Fs;C

Light: 72% (68%)
No light: 35%

14
1 Light: 58% (52%)
nght: .85% (77%) No |Ight 6%

No light: 15%

= | 0 X

NS

N o) EtO 0 >k
17 18 0o
Light: 65% (40%) 19
No light: 8% Light: 100% (83%)
No light: 9%




Ligand= X-Phos
X=Br

OMe

OMe
(0]

OEt
20

Light: 100% (98%)
No light: 31%

AU

24
Light: 95% (90%)
No light: 20%

Light: 100% (70%)
No light:17%

Ligh
N

21
Light: 80% (57%)
No light: 25%

FaCo_~ o
Ot

25
Light: 100% (73%)
No light: 21%

29
t: 100% (79%)
o light: 12%

BOC—N

22
Light: 96% (94%)
No light: 40%

\

N Q

AL
OBn

26

pd

Light: 40% (36%)

No light: 15%

T

o)

Reaccion foto-Neghisi

o)

30 31
Light: 100% (65%) Light: 60% (62%)
No light: 12% No light: 3%

CF;
23

Light: 100% (90%)
No light: 31%

27

Light: 75% (69%)

No light: 15%

O
| N o
N o F,C” N
F N

32
Light: 100% (56%)
No light:12%




Reaccion foto-Neghisi

X=Br
ZnBr ‘/\‘\ ‘/\‘\ %©7002Me O—@»coZMe
1 H CO,Me OMe

Light: 100% (93%) Light: 100% (96%) Light: 93% (70%) Light: 65% (67%)
W No light: 78% No light: 55% No light: 40% No light: 40%
—((N))})—= o
- Br N ,‘,“ R O O
20 min O O ©i\[ j/ </ N/\ CN
4R = CO,Me o " Nogge CFs
R — 5R = MeO o 10 1
Light: 80%( 0%) Light: 94% (80%) Light: 50% (44%) Light: 94% (80%)
. 1 0, H 1 . 0, H .
N|CI2-egme (2 mol (yo) No light: 5% No light: 46% No light: 2/(030 Ve No light: 46%
dtbbpy (3 mol %) C>_(:€ ‘/\‘/COZMe 2 ‘/\‘\
J
3R =MeO YOl 1371 A dte Light: 96% (90%) Light: 100% (89%) nght 92% 80% Light: 100% (83%)
g %'an No light: 40% No light: 62% No light: 67% No light: 18%
International Edition Chem’e ©f\(j/ X=1 SN
3 www.angewandte.org | )\
F4;CO CO,M CN "N “
' : € AT 18+ N~ "NH,
. ) 3 » Light: 100% (90% Light: 70% (53%) Light: 100% (93%)
Acoplamlento SP“-Sp No light: 40% No light: 17% No light: 18%

X N

E
C C : 0 j
o 20 il_\ ‘/\‘\CozEt

Catalizada por Ni

19
Light: 93% (70%) Light: 100% (98%) Light: 100% (93%) Light: 70% 60‘%0
X No light: 5% No light: 36% No light: 46% No light: 15%
e X= Br, No light: 100%

\ X=1, No light: 100%/ N-N

>\Bu
N N
WILEY-VCH m
MeO,C ZCF, e COE
2

3
|. Abdiaj, et al. Angew. Chem. Int. Ed., 2018, 47, 8473-8477 Light: 57% (54%) Hg: T2 (897 Light: 90% (88%) o Ao

No light: 0% No light: 15% No light: 0% No light: 12%

N
\
N>\Bu




Reaccion Neghisi

Acoplamiento sp3-sp3 X80

Catalizada por Co Etozw Etozc)<\© Meozciﬁ\Q Meochﬁ\Q
O

EWGXX ~R CoBr;, (10 mol%), dppe (20 mol%) EWG R 3, 55% 4,40% 5, 46% 6,51% 7, 44%
+ B >
rZn
RT "R? _ o R OR2
DMF/THF 1:1, 40°C Me0,C MeO,C
(2 equiv) PthN "\ m é<\© m OCF;, CO,Me
FaC 8. 59% 9, 56% 10, 45% 11, 64% (X = Cly 12, 53%
CF3 Br
Et0,C. B EtO,C
’ ' CoBr,, dppe ? MeO,C SO,Me
+ BrZn TR gr| MeOC MeO,C MeO,C MeO,C
DMF/THF
38 39
13, 60% 14, 59% 15, 47% 16, 27% 17, 46%
25% | cl Br
20 MeO,C >0 MeO,C =N P P o 0 0 BnO,C
Y
15 . 0 E
o——— oc
10 18, 41% 19, 35% 20, 64% 21, 56% 22, 43%

4 Br Br

5 BnO,C HO,C NC NG NC
0 OCF3
0 100 200 300 400 500 @N
¥ (h) Boc Boc

23, 40% 24, 36% 25, 34% (X = Cl) 26, 52% 27,68% (X =Cl)

1F-NMR. dppe + 2 eq. 39 + CoBr, to give 1,2-bis(2- Br

trifluoromethyl)phenylethane 40: 0% CoBr, (-); 5% CoBr, (-); MeO,C EtO,C HO
20% CoBr, (-); 50% CoBr, ().

N
|

J. Alcazar, et al Chem. Commun., 2020, 8210-8220 28 48% 29, 65% (X = Cl) 30, 0% 31,%?2: BOC

32, 0%
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