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RESUMEN. Este trabajo constituye la primera resena nacional sobre la utiliza-
cion de las microondas en sintesis quimica a escala de laboratorio y su aplicacion
en la Quimica Organics, a partir de las experiencias y propositos que desde 1991
ha desplegado la autora para introducir y extender en Cuba esta novedosa tecni-
ca. Se discute pormenorizadamente sobre los fundamentos, principios, alcance,
interes, ventajas, limitaciones y potencialidades de la utilizacion de las microon-
das, asi como sobre las metodologias logicas de su empleo y su comparacion con
algunos metodos tradicionales de sintesis . Las posibilidades de su empleo en las
reacciones secuenciales de condensacion-ciclodeshidratacion intramolecular en
ausencia de disolventes (como resultado de una forma muy particular de activa-
cion gracias a la armonizacion de efectos complementarios en microondas), se
ajustan a un amplio sistema de reacciones entre acidos carboxilicos y aminoalco-
holes o diaminas y a la obtencion de familias de compuestos de interes para mul-
tiples aplicaciones industriales y cientificas, lo que revela el lugar que ocupa el
trabajo que realiza el equipo de la autora dentro del actual panorama de desarro-
llo en el campo de utilizacion de las microondas con fines preparativos y cientifi-
cos, y su position novedosa en la clasificacion internacional de los trabajos de
esta indole . Se propone incorporar esta tecnica al quehacer cientifico-tecnico de
Cuba sustentado en sus bondades e innumerables ventajas practical desde el punto
de vista economico, en cuanto a ahorro de materias primas, energia, tiempo y disol-
ventes, lo que se ajusta particularmente a su coyuntural situation economics actual .
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ABSTRACT. This paper constitutes the first Cuban review on the use of micro-
waves for purposes of chemical synthesis and its applications in Organic Chem-
istry, starting from the experiences and purposes that the author has developed
from 1991 in order to introduce and extend this novel technique in Cuba . A de-
tailed discussion on the foundations, principles, scope, interest, advantages, limi-
tations and potentialities of the use of these methodologies in relation to the tra-
ditional methods of synthesis is presented . The possibilities of using this tech-
nique in tandem-condensation-cyclodehydration intramolecular reactions with-
out solvent (as a result of a very particular form of activation by to the harmoniza-
tion of complementary effects in microwaves), have been adjusted to a wide vari-
ety of reactions between carboxylic acids and aminoalcohols or diamines and to
the obtainment of families of compounds of interest for multiple industrial and
scientific applications, that allow to show the state of the art and development on
microwaves applications for scientific and preparative purposes, which have a
novel place inside the international classification of this kind of works . The pro-
posal to extend these methodologies to the Cuban scientific-technical develop-
ment is supported on its undoubted practical advantages from an economic point
of view, as for saving of raw materials, energy, time and solvents, which is particu-
larly adjusted to the present economic situation of this country .
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INTRODUCCION

Las reacciones entre (3-aminoal-
coholes o dietilentriamina y acidos
carboxilicos, mediante la utilizacion
de tecnicas que emplean las micro-
ondas como fuente de activation,
constituyen vias titles para la forma-
cion de heterociclos de cinco miem-
bros con dos heteroatomos (oxigeno
y nitrogeno) de la familia de las co-
nocidas 2-oxazolinas y 2-imidazo-
linas y sus intermediarios aciclicos .
Dichos compuestos son importantes
precursores para futuras transfor-
maciones quimicas, con interesan-
tes aplicaciones .

Se conoce que los heterociclos
mencionados, son relativamente re-
sistentes a una gran variedad de re-
activos, tales comp nucleofilos, ba-
ses, radicales, entre otros .! 2 Por otra
parte, poseen un potential empleo
en las industrias quimica, medico-
farmaceutica, de aditivos a textiles,
de procesos fermentativos, de cos-
meticos y detergentes y tambien
como inhibidores de procesos corro-
sivos, en el campo de la catalisis, en
la quimica organometalica, en la
agricultura, en fotografia, como
antiespumantes, como aditivos para
adhesivos y pinturas, como estabili-
zadores de disoluciones acuosas de
formaldehido y como reactivos efi-
cientes para sintesis quiral, aquiral
y de monomeros para quimica ma-
cromolecular. 3,4

Ademas del interes que presen-
tan Ins compuestos anteriormente
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referidos, resulta novedosa la utili-
zaci6n de tecnicas de sintesis no con-
vencionales, como el empleo de mi-
croondas en ausencia de disolventes
en su preparaci6n . Este tipo de acti-
vaci6n es especialmente adaptada a
este caso, gracias a dos efectos com-
plementarios en microondas :

1) La exaltaci6n de la reacci6n de
un nucle6filo neutro (amina) sobre
un electr6filo neutro (funci6n carbo-
nilo del acido),' consecuencia del
efecto de las microondas sobre el
estado de transici6n polar de la con-
densaci6n :

k

N + NC=O
\ 6°

	

a -
-N /CO

2) El desplazamiento del equili-
brio quimico como consecuencia de
la formaci6n de una molecula polar
y volatil facilmente eliminable bajo
microondas (eliminaci6n continua
de aqua)'

- N

H' + HO

C=0

	

N~

C=0 + H20(g)

ducci6n de las reacciones en un solo
recipiente y en pasos secuenciales
(condensaci6n-ciclodeshidrataci6n
intramolecular tandem), en ausencia
de disolventes y bajo irradiaci6n por
microondas . Esto puede realizarse
mediante el empleo de equipos mul-
timodo (hornos domesticos) y posi-
bilita profundizar en el estudio de las
condiciones de reacci6n para algu-
nas reacciones seleccionadas, me-
diante la utilizaci6n de reactores de
microondas monomodo .

Como no existen antecedentes de
estudios sistemdticos bajo irradia-
cion por microondas de sistemas re-
accionantes para la formaci6n de he-
terociclos e intermediarios del tipo
anteriormente mencionado, el pre-
sente trabaj o, se propuso analizar las
investigaciones realizadas por otros
autores,tanto en sintesis que utili-
zan metodos clasicos, como en aque-
llas descritas en el campo de las nue-
vas metodologias con las que se re-
laciona este trabajo, hacienda refe-
rencia en cada caso, a las ventajas re-
lativas entre Ins metodos . Es la pri-
mera vez que en Cuba, se resena la
utilizaci6n de metodologias de sin-
tesis bajo microondas y se aborda el
terra de las 2-oxazolinas, sus inter-
mediarios y las diamidas como inter-
mediarias en la sintesis de 2-imida-
zolinas .

La eficacia de este procedimien-
to es aun mayor en cuanto no se em-
plea disolvente, to que determina un
incremento de las concentraciones
de los reaccionantes y una mayor fa-
cilidad de eliminaci6n de agua.

Como consecuencia de todo lo
anterior, el aislamiento del produc-
to final y su purificaci6n resulta mas
econ6mica y sencilla en compara-
ci6n con los metodos clasicos .

De ello, se deduce que mediante
los metodos de sintesis bajo irradia-
ci6n per microondas y en ausencia
de disolventes, se pueden obviar di-
ficultades presentes en otros meto-
dos tradicionales, resultando facti-
ble y de gran interes, la posibilidad
de desarrollar metodos generales en
estas condiciones para la obtenci6n
de series de la familia de los 4,5-
dihidro-[1,3]-oxazoles-2-sustituidos
(2-oxazolinas-4,4-disustituidas) y de
sus intermediarios (p-hidroxiami-
das). En el caso de las reacciones de
los acidos carboxilicos con dietilen-
triamina, es posible extender el de-
sarrollo de dichos metodos para la
obtenci6n de diamidas, intermedia-
rios utiles en la sintesis de 4,5-
dihidro-1H-imidazoles (2-imidazo-
linas) .

El interes proviene tambien de la
posible preparaci6n directa de los
heterociclos sin aislamiento de sus
intermediarios por la sencilla con-
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Amidas y [3-hidroxiamidas

Entre las sustancias qufmicas de
interes sintetico,losintermediarios
bifuncionales vecinales del tipo
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Las desventajas del metodo an-
terior para la preparaci6n de amidas,
han sido criticamente descritas de-
bido a los contaminantes que en el
se generan (ester del clorosulfito y
cloruro de hidr6geno en un primer
paso), 1' asi como la inconveniencia
de su empleo cuando en las molecu-
las reaccionantes estan presentes
grupos hidroxilos, que reaccionarian
rapidamente bon el haluro de acilo .

Normalmente, estos inconve-
nientes se "solucionan" con la utili-
zaci6n de la amina reaccionante en

amida, constituyen una categoria de
compuestos cuyos metodos de pre-
paraci6n han sido ampliamente des-
critos 7-10

La mayor importancia de las
amidas esta vinculada a su relaci6n
con la estructura de los peptidos, las
protefnas y los materiales farmaceu-
ticos," -13 aunque desde el punto de
vista industrial, una amplia variedad
de estos compuestos, se utiliza como
precursora sintetica en la industria
quimica en general .

La sintesis de heterociclos a par-
tir de esos intermediaries es de gran
importancia te6rica y practica en la
industria quimica, es decir, que tanto
ellos come los correspondientes pro-
ductos finales, son frecuentemente
empleados en sintesis de precursores .

El gran numero de procedimien-
tos existentes para la obtenci6n de
amidas va desde la simple conden-
saci6n de acidos carboxilicos y
aminas(reacciones que con frecuen-
cia ocurren rods rapidamente si el
acido es de bajo peso molecular y
que constituyen la descripci6n mas
citada por efectuarse mediante la
pir6lisis sencilla de las sales de amo-
nio), hasta otros procedimientos mds
elaborados . 14""

Algunos metodos para la acila-
ci6n de aminas requieren interme-
diarios mds reactivos como los
haluros de acilo, proceso en que la
formaci6n del haluro de acido se lo-
gra previamente por reacci6n del aci-
do carboxilico con cloruro de tionilo
en un primer paso : 16

HCI

CI -

exceso para propiciar la formaci6n
de sales .

En el caso de las reacciones de los
anhidridos con aminas,10 ademas del
empleo de estas en exceso, se adicio-
na un equivalente de amina tercia-
ria o de piridina .

La util reacci6n de los esteres con
las aminas, 19 muy empleada cuando
los correspondientes haluros de
acilo no son estables, o en los cases
en que no existe disponibilidad del
anhidrido, se convierte en inapropia-
da por la concurrencia de mecanis-



mos de hidr6lisis (catalisis acida o
basica) que producen reacciones co-
laterales debido a la existencia de
otros grupos funcionales de reacti-
vidad latente en las moleculas .

Otro metodo, utiliza la hidrata-
ci6n de nitrilos 20 en media 6cido, en
el que la preparaci6n previa de es-
tos encarece el paso de sintesis se-
leccionado .

Se conoce que on metodo gene-
ral para la formaci6n de nitrilos, uti-
liza Tones cianuro en disolventes
dipolares apr6ticos como el dimetil-
sulf6xido,atemperaturassuperiores
a 100 ±C . Las necesarias precaucio-
nes en el tratamiento de los desechos
comunes y so eliminaci6n, resultan
una preocupaci6n actual de ecologis-
tas y especialistas en el tratamiento
de residuos contaminantes del me-
dio ambiente .

Para el caso de estas mismas re-
acciones de formaci6n de nitrilos a
partir de la sustituci6n nucleofilica
aromatica, 21 se requieren condicio-
nes drasticas (fusion con hidr6xidos
alcalinos y temperaturas superiores
a 200 ±C), to coal hace a estas reaccio-
nes compatibles con muy pocos gru-
pos funcionales, por lo que dicho me-
todo es considerado muy restringi-
do en su alcance .

La reacci6n de formaci6n del 1-
naftonitrilo, con un rendimiento
entre 60 y 70 %, ejemplifica lo ante-
rior, en la que la peligrosidad del cia-
nuro alcalino no debe ser olvidada
para so manipulaci6n :

•S NaCN

285-300±C •S
Es decir, que una via alternativa

de sintesis de amidas aromaticas a
partir de 1-naftonitrilo requeriria la
utilizaci6n de reactivos de elevada
toxicidad .

El reconocido metodo de
Schmidt22 o sus variantes, se hace
dependiente del empleo de acido
hidrazoico, en presencia de acido
sulfiirico para la reacci6n con los
acidos carboxilicos, procedimiento
que se convierte en riesgoso y t6xico :

RCOOH + HN3

RCONa ] H
2SO,

[

	

RCONH2

Sabre este particular, es bien co-
nocido que tanto en la reacci6n de
Curtius 23-25 como en Is de Schmidt,
las acilazidas que se forman son po-.q

tencialmente explosivas y por tanto,
por las consecuencias de so descom-
posici6n resulta muy peligrosa la
reacci6n .

Ciertas reacciones importantes
como el reordenamiento de cetoxi-
mas para obtener amidas de acidos
sustituidos, requieren la presencia
de catalizadores tales como el
pentacloruro de f6sforo que cuando
son utilizados, se deben mantener
condiciones de trabajo totalmente
anhidras :

R R'

NOH

PCI5

HR'

En este caso, el cloruro de
fosforilo formado por descomposi-
ci6n en la etapa de hidr6lisis es muy
corrosivo y lacrim6geno. El empleo
de tri6xido de azufre2B como catali-
zador es comtin tambien . Las varie-
dades de este reactivo son muy hi-
grosc6picas y fumantes y so disocia-
ci6n termica se hace perceptible a
temperaturas elevadas cercanas a
400 ±C . La formaci6n de dcido sul-
furico a partir de este anhidrido y
agua, va acompanada de on gran
desprendimiento de calor por lo
que se precisan muchas precaucio-
nes en el procedimiento de sinte-
sis . 2s

El reordenamiento de Beckmann
ha dado lugar a diferentes variantes .
Un ejemplo lo constituye la conver-
si6n catalizada de cetoximas en
nitrilos 27 anteriormente menciona-
da, para so posterior transformaci6n
en amidas con rendimientos acepta-
bles .
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RNH 2

H20 +

Se describe,32 que determinadas
conversiones sobre la sintesis de
amidas a partir de iminas tienen on
amplio grado de variabilidad de exi-
to, limitations y selectividad segUn los
sitios de reactividad puestos en juego.

Para el caso de las sintesis de
amidas a partir de azinas, 32'4 las re-
acciones se pueden desarrollar en
sistemas con per6xido de hidr6geno
en presencia de anhidrido acetico,
hidr6xido de potasio, o hidr6xido de
potasio y ferrocianuro de potasio,
mezclas de hidr6xido de sodio y
potasio, acetato de sodio y anhidrido
acetico e hidr6xido de potasio o
mediantes oxidaciones enzimati-
cas .

Una aplicaci6n atractiva y comer-
cialmente empleada' ,29 del reordena-
miento de Beckmann, conocida tam-
bien como alternativa de obtenci6n
del precursor del Nylon-6, es un pro-
cedimiento que se aplica en la pro-
ducci6n de c-caprolactama a partir
de e-caprolactona sobre montmori-
Ilonita a 230 ±C :

Montmorillonita, NH3

230 ±C

0
(-NH(CH2)5CO-)

N

	

±
o base

El papel del soporte y so fuerza
acida (equivalente a la del acido sul-
furico), hace muy atractiva la reac-
ci6n anterior en fase gaseosa amo-
niacal y econ6micamente rods facti-
ble y menos riesgosa, en virtud de la
eliminaci6n del tradicional acido mi-
neral de las condiciones de reacci6n
y su sustituci6n por arcillas acidicas
a temperaturas cercanas a 230 ±C .

Recientemente, han sido publica-
das varias resenas3p sobre los avan-
ces de la utilizaci6n de aminas y
amidas que mantienen vivo el inte-
res de los investigadores sobre las
potencialidades practicas de estos
compuestos. Entre las rutas de sin-
tesis presentadas en ellas, results
significativa la tendencia a transfe-
rir las metodologias desarrolladas
para Is quimica de los compuestos
carbonflicos a las investigaciones
sobre catalisis asimetrica, en espe-
cifico, para reacciones de adici6n de
nucle6filos a aminas para la forma-
ci6n de iminas y enaminas :31

+ H2O

Atendiendo a las condiciones de
sintesis relacionadas anteriormente,
se sabe que a excepci6n del ultimo
procedimiento que utiliza enzimas,
todos los demas metodos involucran
usualmente el empleo de elevadas
temperaturas y drdsticas condicio-
nes de reacci6n .

Una reciente publicaci6n35 pre-
senta On conjunto de intentos para
formar amidas basado en procedi-
mientos mecano-quimicos como
alternativas poco contaminantes .
Sin embargo, las posibilidades de
obtenci6n de amidas a partir de
acidos carboxilicos y aminas falls
segdn reconocen los propios auto-
res .
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El afan es evidente y el desarro-
Ilo se enriquece por lo cautivante del
tema y la rapida salida al mercado
de nuevos reactivos mds tolerantes
a la presencia de otros grupos fun-
cionales que permitan conducir las
reacciones mediante condiciones
mas suaves .

Otro ejemplo lo constituye, la
utilizacion de catalizadores (Pd-CO)
pare la obtencion de (i-hidroxiamidas
soportadas sobre polimeros,28 7 proce-
so en el cual los inconvenientes se
presentan por el envenenamiento
del polimero y sus imposibilidades
-de reciclaje . La perdida de la capaci-
dad de re-empleo, junto a los eleva-
dos costos del catalizador, constitu-
ye una de las mayores limitaciones
de este procedimiento .

Una rata que se ha manifestado
popular por su eficacia y selectivi-
dad, es la utilizacion de enzimas para
la hidrolisis de nitrilos,38 lo que ha
permitido obtener amidas quirales y
opticamente activas por metodolo-
gias muy particulares que pudieran
conducir a muchas investigaciones
de gran aplicacion einteres en Bio-
logia y Bioqufmica .

Algunas metodologias para la
sintesis de (3-hidroxiamidas han sido
descritas durante los ultimos
anos . 12 .30 Esto es consecuencia del
actual interes por los productos na-
turales que las contienen como
subestructuras y por su versatilidad
para la sintesis de nuevos compues-
tos con otros grupos funcionales de
reactividad competitiva .

Ante la concurrencia de varios
grupos funcionales de reactividad
sensible a cambios en las hidroxia-
midas, la utilizacion de soportes so-
lidos minerales ha ofrecido ventajo-
sas alternativas en cuanto a regio y
quimioselectividad se refiere, en
comparacion con otros metodos .

Con la utilizacion de soportes so-
lidos minerales, algunos grupos fun-
cionales en las moleculas exaltan
mas sus reactividades en presencia
de otros . El empleo de sales inorgd-
nicassobresoportessolidos minera-
les, o de reactivos soportados sobre
superficies minerales, ha sido un
campo dentro de la catalisis hetero-
genea de innumerables posibilida-
des de aplicacion .

Los cambios en la dimensionali-
dad de las moleculas sobre el sopor-
te mineral, debido a fenomenos de
quimisorcion o fisisorcion sobre las
superficies, unido a determinados
tratamientos para la activacion de
sitios cataliticos acidos o basicos pro-
pios de la naturaleza del soporte, han
sido estudiados prtfundamente me-

diante tecnicas analiticas modernas,
evidenciandose los cambios quimi-
co-fisicos y las propiedades de una
amplia variedad de materiales y oxi-
dos. Los trabajos de McKillop,49

Posner,41 Laszlo42 y Loupy"9 son obras
de obligada consulta cuando se tra-
ta de estos temas en Qufmica Orgd-
nica .

Recientemente, ha sido descri-
ta una investigacion sobre sintesis
organica selectiva para la O-alilacion
de amidoalcoholes sobre ahimina ac-
tivada,44 en la que las ventajas y li-
mitaciones del metodo empleado
son analizadas crfticamente, cuya
contribucion favorece mucho a las
investigaciones que sobre otros ma-
teriales se llevan a cabo en la ac-
tualidad para reacciones andlogas :

Las reacciones de Strauss y
colaboradores 45constituyen una no-
vedad apreciable por ser la primera
vez que se describen. Se trata de re-
acciones secuenciales del tipo C-aci-

CFt3(CH2) 10000H + PhCH2N-t2+ PhP(O)(O

Casi siempre, ese mismo cataliza-
dor es empleado junto a alcalis cuan-
do se utilizan dcidos carboxflicos o
esteres en la preparacion de amidas .

La reaccion del diclorocarbeno 55
para la obtencion de amidas a partir de
cetonas y aminas, utiliza BzEt2N*C1- y
sales de metales alcalinos o bases
alcalinas en agua y diclorometano
como disolventes .

La formacion de amidas a partir
de nitrilos, que requiere peroxido de
hidrogeno u oxigeno para llevarse a
cabo mediante CTF, casi de forma
general, empleaBu 4N*HSO - - NaO
cuando el peroxido 56 es el oxidante
y BzEt2N*Cl- cuando es en presen-
cia de oxigeno 57

Las bases de Schiff58 en presen-
cia de monoxido de carbono, yoduro
de metilo y catalizadores en mezclas
con BzEt2N*Cl- -CO2(CO)0, conducen
a rendimientos aceptables cuando el
disolvente empleado es benceno en
presencia de agua .

Las amidas tambien pueden pre-
pararse a partir de tioamidas . Sobre
este procedimiento se han mostra-
do ejemplos que requieren la uti-
lizacion de eteres coronas como el
18-crown-6 en dimetilformamida 59

como disolvente .

lacion, oximacion y reordenamien-
to Beckmann en un solo recipiente ;
muy factibles desde el punto de vis-
ta industrial y que abren nuevas po-
sibilidades de investigacion por su
extension a otros sistemas .

Con anterioridad al trabajo de
Strauss, Bradshaw y col . 48 habian
estudiado la reaccion de alquilacion
de aminoalcoholes bajo condiciones
neutras o en presencia de bases de-
biles, demostrando la conduccion a
la N-alquilacion dado el gran carac-
ter nucleofflico del nitrogen" En
contraste, fue descrito otro trabajo
en el que se emplearon bases fuer-
tes como el hidroxido de sodio para
lograr la O-alquilacion de aminoal-
coholes a partir de la formacion del
alcoxido 4 8

La catalisis por transferencia de
fase (CTF)4962 cuenta con mas de diez
metodos para la preparacion de una
amplia variedad de amidas a partir
de aminas. En algunos, se emplea
BzEt3N*MnOq en diclorometano,

53

logrando rendinuentos entre 40 y 90 %
en dependencia de la amina utilizada .

La reaccion de Curtius vista por
CTF,54 cuenta con ejemplos en los
que el catalizador es Bu 4N*Br

z
Bo4F8r/KOH

THF
CFt (CI-l2) 10 CONHCFt2Ph

El impacto de la CTF en la quf-
mica moderna ha proporcionado un
desarrollo adicional para las sintesis
sobre soportes polimericos . La incor-
poracion de las posibilidades de la
sonicacion en estas reacciones, ha
abierto un nuevo campo de investi-
gacion .

La catalisis trifasica60 ha desarro-
llado metodos preparativos modernos
y ventajosos por su bajo costo y am-
plia aplicacion a escala de laboratorio .

Especfficamente la CTF bajo mi-
croondas,B1 se encuentra en los ini-
cios de su desarrollo y se muestra
como una alternativa de aplicacion
de nuevas fuentes energeticas para
la conduccion de reacciones estereo-
selectivas y estereoespecificas .

Por otra parte, la informacion de
patentes de la primera mitad del pre-
sente siglo, cuenta con un amplio nu-
mero de ejemplos de reacciones en-
tre los aminopolioles y los dcidos car-
boxilicos para la obtencion de com-
puestos que conservan su interes de
aplicacion, aun a escalas industria-
les, pero no todas las sintesis a esca-
la de laboratorio han podido ser in-
troducidas, sobre todo, esas ultimas
a las que se hizo referencia que em-
plean la transferencia de face .
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No obstante, seleccionando algu-
nos ejemplos de sintesis clasicas de
interes para algunas companias, re-
sulta importante mencionar la pa-
tente de la Daiichi Seiyaku Co. Ltd ., 82
que incorpora fragmentos de
amidopolioles en la familia de inter-
mediarios con actividad biologica
relacionada con los fArmacos quepro-
tege en la invencion.

Las propiedades conferidas alas
moleculas con fragmentos de amido-
polioles como parte constitutiva, se
manifiestan en un reforzamiento de
la actividad biologica y ademas, en
un incremento de la solubilidad de
los medicamentos que de estos com-
puestos se derivan .

La compania Colgate-Palmo-
live 83 incorpora alquilamidas del 2-
metil-1-propanol y del 2-amino-2-
etil-1,3-propanodiol tanto en la com-
bination de los aditivos a detergen-
tes como en la composition de algu-
nas pastas dentales y en otras apli-
caciones antimicrobianas .

Las Companias INTER Research
Corporation64 y Sandoz Inc .fi5 han
descrito la presencia del grupo
benzoilamino-2-metil-l-propanol y
analogos como intermediarios de la
sintesis de algunos derivados de
cloroamino esteres de piridincar-
boxilatos, los cuales presentan acti-
vidad antibacteriana, lo que sugiere
la importancia de la presencia del
sustituyente alquilaminopoliol en la
sintesis de compuestos con activi-
dad biologica.

Por otra parte, llama la atencion
que en la derivatizacion de algunos
fosfolipidos la presencia del sustitu-
yente alquilaminopoliol en la cons-
titucion del farmaco ha sido asocia-
da con su actividad biologica. Ha
sido descrita por Merck and Co .
Inc ., 66 una variedad de compuestos
inhibidores PAF (platelet-activa-
ting-factor). Dichas sustancias son
utilizadas en el tratamiento de dife-
rentes enfermedades y desordenes
que se presentan a partir de media-
dores PAF en procesos febriles, in-
flamatorios, desordenes cardiovas-
culares, alergias, enfermedades de la
piel, psoriasis y sindromes per estres
respiratorio en adultos, entre otras
aplicaciones importantes de interes
farmacologico y de mucha actuali-
dad .

En opinion de la auto ra, la impor-
tancia de la preparation de (l-hi-
droxiamidas por metodos mss rapi-
dos y no contaminantes es eviden-
te. La garantia de ausencia de restos
de disolventes toxicos, aun a nivel
de trazas en los productos finales,
como resultado del proceso seleccio-

Lr

nado para las sintesis, el aislamien-
to y el facil procedimiento de purifi-
cacion involucrado, constituyen po-
derosas razones por las cuales esta
forma de obtencion de los compues-
tos de interes posee un gran valor .

De manera general, las hidroxia-
midas y las diamidas 67 se obtienen
en los procedimientostradicionales
de sintesis, por el calentamiento pro-
longado de aminoalcoholes o etilen-
diaminas y sus homologos y en su
reaccion frente a acidos carboxilicos
en diferentes relaciones molares . Se
obtienen asi, los mismos productos
fundamentales que cuando en lugar
de acidos carboxilicos se emplean en
las reacciones sus derivados, a saber :
haluros de acilo, anhidridos o
esteres .

Tanto Ins acidos grasos o sus de-
rivados, como los aceites vegetales
dimerizados o trimerizados, 88 poli-
merizan con etileniminas formando
resinas . Las reacciones frente a ami-
noalcoholes muestran igual compor-
tamiento. Ademas, ha sido estudia-
da y descrita la viscosidad de los ma-
teriales obtenidos, su fortaleza, sus
caracteristicas termoplasticas, la re-
sistencia al calor y el grado de trans-
parencia a la luz visible de algunos
de los compuestos del tipo diamidas,
to coal esta en dependencia de los
reactivos iniciales empleados en su
sintesis y de su pureza .

No obstante, no existen estudios
sistematicos que describan de forma
adecuada (en el sentido de que di-
chos resultados sean reproducibles),
las condiciones de las sintesis utili-
zadasparalapreparacion de las imi-
dazolinas grasas y los compuestos
intermediarios de las sintesis .

Se conoce que la formacion de las
monoamidas esta muy vinculada a
las reacciones de ciclizacion por des-
hidratacion 89 Ellas conducen a las
imidazolinas cuando se emplean
diaminas en las reacciones con los
acidos carboxilicos :

(

NH

	

H2O _C H-LR
NH, H
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NHz
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Hi0

C -R
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No todos los trabajos descritos
sobre imidazolinas cuentan con una
description amplia de las tecnicas de
sintesis ni sobre la formacion y ca-
racterizacion de sus diamidas inter-
mediarias. En ocasiones los resulta-
dos obtenidos por unos y otros auto-
res, resultan contradictorios y con-
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troversiales . 70 Los reportes en cuan-
to a la caracterizacion e interpreta-
cion estructural de los productos y
sobre las posibilidades de su hidro-
lisis en algunos casos, no resulta cla-
ra y precisa .

La mayoria de los trabajos se re-
fiere a enfoques considerados impor-
tantes por su valor en las aplicacio-
nes industriales y aparece dispersa
y polemics la informacion sobre esos
sistemas.T Algunos investigadores
desconocen elsignificative e intere-
sante espacio que poseen las reaccio-
nes de acilacion de aminas y la des-
cripcion detallada que se requiere
conocer sobre las condiciones de pH
y temperatura en los experimentos
descritos .

En general, los productos de con-
densacion acido-amina pueden ser
empleados en transformaciones pos-
teriores hacia una amplia variedad
de compuestos. Un ejemplo en tal
sentido lo constituye,lareaccion de
dichos productos con formaldehido,
acidos carboxilicos, dimetilsulfato y
resinas epoxicas . De esa forma, se
obtienen derivados adicionales de
amplia aplicacion industrial, pero
ademds, de merecido aprecio en los
estudios sobre mecanismos de reac-
cion .72

Una interesante transformation
se presenta en la reaccion de la
etilendiamina con dcido tartarico, la
cual encuentra aplicacion en oscila-
dores de circuitos electronicos de
elevada freeuencia . 73 El crecimiento
de cristales a partir de disoluciones
saturadas de sales quirnicamente
puras en agua destilada y a partir de
tecnicas de siembra muy especificas,
permite preparar materiales de apre-
ciado valor para la ciencia de los
materiales y que son objeto de inves-
tigaciones durante estos ultimos
afios por su elevada demands indus-
trial .

Las diamidas alifaticas74 deriva-
das de dcidos grasos forman una fa-
milia por si misma, a la cual (dadas
las posibilidades de desarrollo de los
productos naturales que se tienen en
Cuba) deberfa prestarsele atencion
por sus posibles aplicaciones en la
quimica de aditivos para textiles y
pinturas como impermeabilizantes .

Muchos procesos quimicos tie-
nen como productos colaterales
compuestos del tipo imidazolinas
grasas que han sido comercializados
por su aplicacion a escala industrial
como aditivos a cosmeticos, cremas,
pigmentos, etcetera . 95,78

Algunos de ellos son conocidos
por su utilidad como estabilizadores
de espumas, aditivos para tintas y en
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la industria textil como repelentes al
agua . 77-79

Los detergentes tipo "Ninol" 74
han sido producidos comercialmen-
te a gran escala bajo el nombre co-
mercial de "Igepon", el cual no es
mas que el derivado acilo de la
metiltaurina .

Son pocas las investigaciones re-
lacionadas con la sintesis de amido-
polioles, por metodos tradicionales
y mas escasas aun, mediante la uti-
lizacion de microondas como fuen-
te de activacion 808'

No obstante, Vazquez-TatoB 2 y
El'tsov y col 83 utilizan activacion por
microondas para la sintesis de
amidas y heterociclos . En el primer
caso, 82 se describe la reaccion de aci-
dos carboxilicos aromaticos y alifa-
ticos con aminas primarias o secun-
darias :

N-~

	

MeO

	

02H

MeO

X= NH (1,111)
X= 0 (11,ly )

En este caso, las condiciones
experimentales requieren de la
presencia de acido fosforico 86 %
(en agua) . La mezcla reaccionante
irradiada con microondas condu-
ce a la obtencion del producto de
interes con solo un 16 % de rendi-
miento, lo cual podria ser mejora-
do sustituyendo el acido mineral
por un soporte solido mineral, o
por sales soportadas, en condicio-
nes de reaccion menos drasticas .

Oxazolinas e imidazolinas (4,5-
dihidro-1,3-oxazoles y 4,5-dihidro-
1H-imidazoles)

Se conocen bajo el nombre de
oxazolinas a los ciclo-azoxa-1,3-
tricarbenos, aunque con frecuencia
se nombran dihidro-oxazoles a los
heterociclos de cinco miembros con
dos heteroatomos (oxigeno y nitro-
geno), con un doble enlace presente
y cuya posicion en el ciclo determi-
na la existencia de tyes tipos de anillos :

Mee

HCO

Mee

mkmondas
5 min
650 w

i
H

Los investigadores rusos,H 3 reali-
zan las heterociclizaciones bajo mi-
croondas mediante reacciones de
acidos carboxilicos con aminas aro-
maticas :
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en tanto las 2-imidazolinas son
amidinas ciclicas que presentan una
estabilizacion caracteristica por re-
sonancia y por su elevada basicidad .
Son heterociclos de la familia de los
imidazoles,M pero con la presencia de
un solo enlace que determina su
existencia.

Las 2-imidazolinas y las 2-
oxazolinas tambien pueden encon-
trarse alquiladas por uno de los ato- .
mos de nitrogeno y los resultados
que se conocen son controversiales
en dependencia de las rutas de sin-
tesis utilizadas 8s9'

Desde el punto de vista de la no-
menclatura, la mayoria de los hete-
rociclos sencillos tienen nombres
vulgares tan arraigados que los sis-
tematicos apenas se utilizan .

En el caso de las oxazolinas, la
quimica de las 2-oxazolinas 2,92-94 es la
mas comunmente descrita en com-
paracion con !as 3- y 4-oxazolinas y
las imidazolinas en general. Estas
tres ultimas, curiosamente presentan el
menor numero de vitas sinteticas y
aplicaciones con relation a la primera .

Llama la atencion que el interes
de obtencion de iminoeteres ciclicos,
se manifiesta en un mayor volumen
de informacion de patentes de pro-
cedimiento y aplicacion para las 2-
oxazolinas que para el caso de las 3-
o 4-oxazolinas'

De 1949 a 1994 han sido resena-
das2,3.93,94 las rutas de obtencion mas
empleadas, ass como las reacciones
que se pueden lograr a partir de es-
tos heterociclos .

Las 2-oxazolinas han sido consi-
deradas ideales por su utilidad cuan-
do es necesario realizar posteriores
transformaciones quimicas en vir-
tud de su capacidad como grupo pro-
tector de funciones carboxilicas . La
habilidad de estos heterociclos como
ligandos coordinantes o activantes
del medio cuando son utilizados
como tales en catalisis asimetrica,
entre otras aplicaciones, ha permiti-
do que estos compuestos gocen de
actualidad e interes 95-199

A mas de un siglo del primer re-
porte de oxazolinas, por R. Andreasch,'
lo cierto es que las 2-oxazolinas con-
tinuan gozando de exito en muy di-
versas aplicaciones quimicas y no es
un tema de investigacion agotado en
posibilidades, pues continua vigen-
te la novedad de estos heterociclos,
por ejemplo, en los campos de la ca-

tdlisis asimetrica y la quimica orga-
nometalica y en sintesis de produc-
tos biofarmaceuticos .

Se ha observado, que muchas de
las fuentes originales de los trabajos
de investigacion en el tema tratado
en este trabajo, se realizan en insti-
tutos terapeuticos de passes desarro-
llados y que la actividad biologica de
un mismo tipo de familia en ocasio-
nes encuentra diferentes aplicacio-
nes en distintas especialidades de
las Ciencias Medicas . 109-13

La sintesis organica clasica de los
referidos compuestos, involucra en
resumen un amplio numero de pro-
cedimientos que parten tanto de la
utilizacion de aminoalcoholes como
de amidas, haloamidas, aziridinas,
epoxidos, reactivos de Grignard, re-
acciones del cloruro de tionilo con
hidroxiamidas, condiciones de reac-
cion secun el metodo Mitsunobu, N-
alilamidas, empleo de complejos de
platino para la coordinacion con
nitrilos, fotoquimica de azadienos y
de otros muchos ya abordados que
convierten a estos temas de investi-
gacion de gran importancia para los
especialistas en heterociclos14 '' 22 de-
bide, a que las posibilidades de em-
pleo y desarrollo de los procedimien-
tos respectivos todavia no se consi-
deran temas agotados .

La sintesis de estos heterociclos
no ha sido objeto de atencion en
Cuba con anterioridad en sintesis or-
ganica, a excepcion de la simple
mencion de sus potencialidades
practicas como grupo protector de la
funcion carboxilica en medios do-
centes a partir de la existencia de un
gran numero de sustancias natura-
les con el nucleo imidazol u oxazol,
muchas de las cuales poseen valor
terapeutico .± 9, ' 33-127

Los miembros de una serie de
alquil-2-imidazolinas 129 han sido ob-
tenidos por destilacion o calenta-
miento de la diacetiletilendiamina
con sodio metalico, magnesio, zinc
u oxido de magnesio y un gran nu-
mero de metodos de preparacion de
imidazolinas utilizan 1,2-diaminas o
derivados y acidos carboxilicos con
regimenes termicos algo drasticos
para lograr la ciclizacion .

Las etilendiamidas y sus analogos,
reaccionan mediante calentamiento
prolongado con un exceso de acido
carboxilico para producir monoami-
das o amidas disustituidas . 72 °' 30, "I

En muchos casos, los rendimien-
tos de las imidazolinas son bajos y
en otros, los productos no han sido
debidamente caracterizados, ni des-
critas explicitamente las tecnicas de
obtenion .



Las imidazolinas de los acidos car-
boxfficos alifaticos de elevado peso
molecular han side obtenidas entre 200
y 300 ±C en presencia de catalizadores
(acidos minerales, o el cloruro de on
metal, o pentoxido de fosforo) .' a1

Muy frecuentemente, se em-
plean elevadas temperaturas para la
elimination del agua formada en las
reacciones de condensacion y cicli-
zacion, 12, " 2 to cual conduce, a
sobrecalentamiento superficial y
productos no deseados por forma-
cion de resinas .

La ruta de sintesis rods directa
utiliza la conversion de acidos car-
boxflicos en (1-hidroxiamidas o
diamidas, por condensacion de di-
chos acidos con 3-aminoalcoholes o
1,2- liaminas respectivamente y pos-
terior ciclodeshidratacion intramole-
cular de las amidas con elimination
continua de agua. El esquema que se
muestra acontinuacion es un ejemplo: 99

-- H200
+ H2N/ OH

OH

- H z0
R- / ND0

Por otra parte, el procedimiento
de Vorbruggen a bajos niveles ener-
geticos para la formacion de hetero-
ciclos, analizado por Meyers y
Hoyer 14 ha sido muy utilizado por
ser posible su realization en un solo
paso y en un mismo balon . La reac-
cion ocurre con un gran control es-
tereoquimico cuando se emplean
aminoalcoholes, asi como con reten-
cion de la configuration, cuando en
su lugar participan diaminas . Este
trabajo resulta interesante por los
aspectos mecanisticos elucidados
por Albert I. Meyers quien es uno de
los mas reconocidos expertos en este
campo, por sus grandes contribucio-
nes sobre estos temas relacionados
con los heterociclos y sobre todo, por
sus aportes sobre estereoquimica,
todo lo cual puede evidenciarse me-
diante el ejemplo siguiente :

Ph,P-C CI,

Et,N

R

R N
H

R

HX R

XPPh,
INVERSION

x=o

Segunel metodo anterior, compues-
tos sensibles a medios muy acidicos
pueden ser convertidos en oxazolinas .

Aunque Dood'35 describio en 1993
un metodo no acidico para la conver-
sion de esteres carboxilicos en 2-
oxazolinas, mediante la utilization
de bases a temperatura ambiente, ya
desde 1947, Phillips y Baltzly 126 ha-
Wan realizado la conversion directa
de los esteres en amidoalcoholes,en
condiciones de reflujo por largos
perfodos de reaccion .

~of

	

NaO -xNH 2

R" _OMe transesterdicacidn

proceso en el que es posible corro-
borar que la transferencia del grupo
acilo produce el amido alcohol para
lo cual se utiliza hidruro de sodio .

Dos metodos fundamentales en
el aislarniento y purification del pro-
ducto final fueron descritos a partir
de esta reaccion de trans-este-
rificacion. El metodo falla en los ca-
sos en que se presentan impedimen-
tos estericos,es decir, cuando exis-
ten dificultades en la formacion del
intermediario tetraedrico, el cual es
de formacion obligatoria en el me-

R,= m-CIPhO(1,2,4)triazolido
a temperatura ambience .
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En opinion de la autora, la uti-
lidad del metodo de Dood radica en
la extencion de las condiciones de
Vorbruggen, a compuestos alifdti-
cos y aromaticos de variada poli-
funcionalidad, sensibles a trans-
formaciones quimicas . En este me-
todo,la hipotesis de Dood se basa
en la reaccion de trans-esterifi-
cacion que ocurre entre el ester del
acido carboxilico y el amino alcoxi-
do,lo cual puede representarse
por :

R 'NH
-

HO'-"I'' :~transferencia del grupo acilo

canismo propuesto para la obtencion
de la oxazolina .

Otras alternativas de sintesis han
sido descritas, 177 en las que la cicli-
zacion es posible realizarla a partir
del tratamiento de las (3-hidroxia-
midas con el trifluoruro de un de-
rivado sulfurado de la dimetilami-
na .

Recientemente Kwiatkoski 11 tra-
to la hidroxiamida con analogos fos-
forados para activar el grupo hidroxi-
lo con el objetivo de obtener 2-oxazo-
linas-5-disustituidas :

R1 R1

Lo anterior es un ejemplo del de eneamidas, 14' han sido aplicadas
amplio numero de alternativas selec- con resultados satisfactorios, dado
tivas que han sido descritas a partir que en la ciclizacion de las N-
de la ciclizacion de las amidas precur- alilamidas los electrones n actuan
soras, apareciendo los mediadores como grupos donantes :
fosfarados (como los de Appel) 19 entre
los mas aplicados como variantes .

Las condiciones de reaccion para
la obtencion de oxazolinas a partir

Ph,P, HX R
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Las epoxidacionesasimetricasdesa-

rrolladas por Katsukit 41 y Sharpless 142
fueron recientemente aplicadas . Un
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ejemplo es la reaccion de Ritter via ion
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nitrilium, en Is que las bajas tempera-
N

	

, turas conducen a la formacion de hete-
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rociclos con rendimientos aceptables .
1
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Un ejemplo en el que los epoxidos
han sido empleados para la sintesis
de oxazolinas, 143 es el siguiente :

OT s

	

BF3OCH 2CH 3

CH3CN, 0 ±C

0

	

OT 5

Soufiaoui 156 .157 ha publicado nu-
merosos trabajos en el campo de
la sintesis de heterociclos . Otro in-
vestigador de este mismo grupo,
describi6 en 1995 la preparacion de
oxazolinas,158 a partir de reacciones
entre el clorhidrato deliminoeter

NH

	

HO

	

R,

R--~' HCI +

	

R
OMe

	

2

y otros procedimientos interesan-

	

H2N

	

R3

tes 144-199 a partir de epoxidos y nitrilos
han sido desarrollados empleando
Amberlite tipo A-26, CoC12, HC1Oƒ
TMS-CN y SiF4, asi como metodos
electrocataliticos como los de Lau-
rent y Stamm.'50

Se conoce que las reacciones
electrociclicas de iluros de azometi-
nos94 en combinacion con aldehidos
o cetonas en reacciones de cicloadi-
ciones [3+2] producen oxazolinas,
pero presentan limitaciones para los
compuestos alifaticos, debido a su
poca reactividad. Estas limitaciones
fueron descritas por'ISuge, 151 quien
estudio que estas reacciones funcio-
nan bien como metodo de sintesis
cuando se utilizan compuestos
carbonflicos .

Varios trabajos de amplio interes
estereoqulmico han sido descritos
por Ortuno y Langlois, 152 quienes
empleando aldehidos y cianoesteres
en medio catalitico basico, o alterna-
tivamente en presencia de un metal
de transicion, han obtenido oxazoli-
nas asimetricas .

Ha sido explorado el comporta-
miento fotoquimico de azadienos 13
y se conoce que alternativamente en
el estado solido, la irradiacion foto-
quimica produce cicloaductos [2+2] en
una relacion 2 :1 sobre la oxazolina.

Los soportes solidos minerales y
Is CTF han estado presentes tam-
Wen en los ultimos anos, entre los
intentos de sintesis de heterociclos,
asi como la union de estos procedi-
mientos con las tecnicas de micro-
ondas en ausencia de disolven-
tes . 14

De gran interes es el trabajo de
Hamelin,155 sobre nuevas 2-gxazo-
linas obtenidas por reacci6n de
cicloadicion de imidatos con aldehi-
dos alifdticos y aromaticos, en ausen-
cia de disolventes y catalizadores .

Los trabajos del grupo de P Cin-
tas en la Universidad de Extremadu-
ra, Espana (comunicacion personal,
1998), apuntan hacia la sintesis de
oxazolinas e imidazolinas quirales
mediante la utilizacion de tecnicas
modernas como son la sonoquimica
y las microondas .

48

Controversialmente a lo descrito
por Oussaid,la autora del presente
trabajo, 159 preparo directamente las
2-oxazolinas. Algunos autores 180 han
considerado este ultimo trabajo
como una contribuci6n de valida di-
mension practica en los protocolos
existentes sobre microondas en es-
tado solido y en ausencia de disol-
ventes. Dichos protocolos se encuen-
tran protegidos bajo solicitud de pa-
tente desde 1995 .

Por otra parte, en los protocolos
de trabajo bajo rnicroondas en esta-
do solido en general, ademas del be-
neficio de la conservacion del medio
ambiente y su pequefio impacto en
la descarga de residuos (con frecuen-
cia en la Quimica en fase homoge-
nea, los disolventes son utilizados en
cantidades entre 50 y 100 veces ma-
yores que las de los reaccionantes),
los reaccionantes son colocados a
una gran proximidad sobre grandes
areas superficiales, lo que da lugar a
reacciones muy eficientes .

Utilizaci6n de las microondas en
sintesis organica

Antes y durante la Segunda Gue-
rra Mundial, se describieron inves-
tigaciones quimicas, que fueron apli-
cadas y manipuladas en detrimento
del hombre y la naturaleza. Otros
cientos de avances cientificos, por
suerte para la humanidad, tomaron
otros derroteros y sus potencialida-
des fueron aprovechadas,tanto en la
Quimica como en la Fisica, para bene-
flcio del hombre y de su entomo.

Las investigaciones quimicas,
tanto a escala de laboratorio como en
la industria, se requiere cada dia que
se dirijan hacia la busqueda de nue-
vas formas y fuentes energeticas me-
nos contaminantes para so utiliza-
cion en diferentes procesos .

No todos los procedimientos o
tecnicas requieren de elevados con-
sumos de energia para ser desarro-
llados, pero existe una buena parte
de ellos que necesita de uno u otro
modo, la utilizacion de calor para que
puedan verificarse .

y el 2-amino-2-metil-l-propanol en
presencia de fluoruro de potasio
sobre alumina, irradiando la mez-
cla reaccionante por dos procedi-
mientos (en recipiente abierto a
la atmosfera y en recipiente ce-
rrado) :

P1203 / KF
Mcroondas
650 w
4a6min

R

Se conocen numerosas formas de
calentamiento. Percy Spencer des-
cribio por primera vez, el calor ge-
nerado por antenas radares y en
1947, aparecio so aplicacion para el
procesamiento de alimentos . Desde
entonces, han sido muchas las apli-
caciones desarrolladas a partir del
descubrimiento del calentamiento
de la materia por accion de las mi-
croondas: la hipertermia anticance-
rosa, el secado de semillas y plantas,
la conservaci~n, la desinsectizacion,
la pasteurizaci6n, la quimica extrac-
tiva de productos naturales, el ana-
lisis rapido ambiental, las digestio-
nes de muestras minerales y la hi-
drolisis selectiva de peptidos y pro-
teinas en tecnicas de analisis de ami-
noacidos. Estas aplicaciones mues-
tran algunos de los muchos benefi-
cios logrados porla introduction de esta
tecnica en los ultimos 50 anos . 181-172

Es importante ubicar el periodo
que senala la entrada de la Sintesis
Organica en el desarrollo y utiliza-
cion de la irradiacion por microon-
das como fuente energetica, para
comprender que se esta ante un
campo de investigacion de abarca-
dor espacio y amplio espectro para
la accion creativa .

Esto hace que se requiera de una
metodologia de trabajo sistematica
y reproducible en las contribuciones .

Se sabe que desde 1969, se utili-
ze la irradiacion por microondas en
la polimerizacion de monomeros
acrilicos en emulsion y que poste-
riormente en 1980, fue empleada en
el craqueo de petroleo, no siendo
hasta 1986 en que Gedye' 73 y Gigue-
re 174 marcan la entrada de la Sinte-
sis Organica (bajo una vision mas
abarcadora) a la utilizaci6n de las
tecnicas de irradiacion por microon-
das .

Sobre el estado actual del desa-
rrollo de la Sintesis Quimica por el
empleo de la radiaci6n por microon-
das, se valora entre las bondades de
la tecnica, la reducci6n significativa
de los tiempos de reaccion, los ele-
vados rendimientos en comparacion
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con los metodos clasicos de sintesis gia cuantica a traves de la ecuacion metido a la radiacion es el resultado
y los incrementos en la pureza de los E = h c / ?, = by donde c es la veloci- de multiples reflexiones sobre sus
productos. Ademas, en una parte de dad de la luz (3 . 10 10 em/s) y v es la paredes metalicas respectivas . En
ellas, se subrayan las ventajas del frecuencia en hertz (ciclos/s), que es este caso, tanto el campo electrico
empleo de soportes solidos minera- el numero de alternancia del campo como el calentamiento de los pro-
les con propiedades cataliticas, las magnetico por segundo . El foton ductos es heterogeneo .
posibilidades de trabajar en ausen- microondas a 2 450 MHz porta una

	

Por el contrario, en los aplicado-
cia de disolventes, lo que en algunos energia de 0,23 cal/mol, to cual im- res monomodo, se utilizan mejor las
casos ha permitido llevar a gran es- plica que la energia cudntica apor- propiedades de las ondas progresi-
cala procedimientos cldsicos que de tada es muy baja y totalmente insu- vas y estacionarias, debido a que la
otra manera requeririan el empleo ficiente para la activacion molecular onda electromagnetica esta confina-
de grandes cantidades de disolven- directa y mucho menos para romper da en el volumen de la guia de on-
tes, asi como la reduccion de los cos- cualquier tipo de enlace . Esto signi- das. En este caso, se logra una dis-
tos y la eliminacion de residuos con- fica que existen interacciones onda- tribucion homogenea del campo
taminantes de los medios de reac- materia de naturaleza electromagne- electrico, lo que significa que el haz
cion .

	

tica con profundidades de penetra- esta focalizado . Estos reactores son
Zbdas estas cuestiones constitu- cion importantes (del orden de la utilizados con una potencia emitida

yen procedimientos novedosos de longitud de onda), lo que no ocurre maspequenayportanto,conunren-
trabajo que requieren cuidadosa ex- con otras radiaciones de longitudes dimiento energetico superior .
perimentacion e interpretacion de de onda diferentes .

	

Resulta importante subrayar que
los resultados que de ella se derivan .

	

La utilizacion de las microondas las limitaciones fundamentales en la
Los quimicos cubanos necesitan en diversas industrias comp secado utilizacion de los hornos de micro-

incorporar la utilizacion de esta tec- del tabaco, madera, textiles, neuma- ondas para propositos de sintesis
nica por sus bondades y por las in- ticos, hormigon, vulcanizacion de quimica cuando se utilizan disolven-
numerables ventajas que presenta polimeros, descongelacion, conser- tes, se traducen fundamentalmente
en economia de materias primas, vacion y pasteurizacion de alimen- en que el punto de ebullicion de los
energia, disolventes (quimica lim- tos, asi como tambien, en Medicina, disolventes suele ser alcanzado muy
pia) y tiempo, teniendo en cuenta en la hipertermia anticancerosa y en rapidamente, lo cual obliga a tener
que la busqueda de bajos costos en la Quimica del petroleo (craqueo), en cuenta los problemas de seguri-
las investigaciones, es tarea de pri- constituyen aplicaciones ya referi- dad (sobrepresion), al mismo tiem-
mer orden para la asimilacion de das anteriormente en otros acapites po en que se disenan las experien-
nuevas tecnologias y que justamen- y que junto al use domestico de las cias que se desean realizar.
t o esta tecnica se ajusta muy parti- microondas en la cocina, pudieran

	

Lo anterior en ocasiones se re-
cularmente a la coyuntural situacion hacer pensar a los profanos que no suelve con la utilizacion de recipien-
de Cuba, donde la escasez de recur- hay mucho que descubrir. Lo cierto tes cerrados de teflon (transparentes
sos es creciente .

	

es que tanto industriales como inge- alas microondas) . En estos casos, se

DefiniCion171

	

nieros que trabajan en campos co- trabaja obviamente en volumenes
lindantes con la aplicacion de esta totales inferiores a 10 mL, to que

Las microondas se situan en el nueva tecnica, no estan ajenos a la constituyeunaserialimitacionpara
espectro electromagnetico entre las paradoja aparente de que la utiliza- el escalado de los procedimientos .
frecuencias IR y las ondas de radio, cion cotidiana de los hornos domes- Por consiguiente, una alternativa
en la region correspondiente a Ion- ticos no puede ocultar la compleji- muy interesante (y casi una necesi-
gitudes de onda entre 1 cmy 1 m (fre- dad de la apertura al use de las on- dad) resulta la sintesis en ausencia
cuencias entre 30 GHz y 300 MHz) .' 76 das electromagneticas para proposi- de disolventes, la que permute un in-
La zona de longitudes de onda entre tos de sintesis .

	

cremento importante en las cantida-
1 y 25 cm es la que se emplea para En la actualidad, se considera des de reaccionantes, asi como una
los radares, mientras que las seccio- que solo con el serio aprendizaje de mayor seguridad (con todos los de-
nes restantes estan dedicadas a las los mecanismos termicos y electro- mas atractivos que presenta el tra-
telecomunicaciones . Obviamente, es magneticos puestos en juego y la bajo sin disolvente) .
importante tener en cuenta que los eliminacion de la espectaculari- Una gran limitacion de mucha
usos de las microondas no provo- dad, se podra avanzar mas en este importancia de los equipos multimo-
quen interferencias . Por estas razo- campo que obviamente es interdis- do, radica en el hecho de que la tem-
nes, internacionalmente solo se per- ciplinario .

	

peratura no es ni controlada ni me-
miten para propositos industriales y

Equipos de microondas multimodo dida por lo que se corren riesgos de
cientificos de calentamiento y se-

	

177

	

afrontar serios problemas de segu-
cado por microondas, las frecuen- y reactores monomodo

	

ridad, ya que no se trabaja bajo un
cias de : 915 „ 25 ; 2 450 -t 13 ; 5 800 „ Segun los tipos de cavidad utili- buen control de las operaciones y
75 y 22 125 „ 125 MHz . Evidente- zadas para propositos de Sintesis porque la distribucion heterogenea
mente, no toda la region correspon- Quimica, los equipos de microondas del campo electrico en los hornos de
diente a las microondas esta dispo- se dividen en hornos de microondas microondas, para el caso de los do-
ruble para propositos de calenta- multimodo y reactores de microon- mesticos en particular, provoca la
miento y los equipos que utilizan la das monomodo .

	

aparicion de puntos calientes en al-
frecuencia de 2 450 MHz (que co- Los mas usuales y baratos apli- gunos de los materiales . La irradia-
rresponde a una longitud de onda de cadores multimodo, lo constituyen cion secuencial (todo o nada), es de-
12,2 cm) son los mas comunmente los hornos de microondas domesti- bido a una potencia no modificable
utilizados .

	

cos . Enellos,ladistribuciondelearn- y a una temperatura incontrolable
Es conocido que la longitud de po electrico en el recinto de trabajo por lo que las consecuencias en caso

onda (A), esta relacionada con la ener- donde se encuentra el material so- de riesgos son incalculables .
	It	 49
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En los reactores monomodo, to-
dos his inconvenientes anteriores
desaparecen merced a la medicion
de la temperatura, la posibilidad de
mantenerla f1ja por modulacion de
la potencia y de trabajar con esta a
una magnitud baja y continua .

Principios e interes 178°'79

El efecto del calentamiento por
microondas se debe principalmente
a la polarizacion dielectrica. De ese
modo, las moleculas polares tienen
la propiedad de orientarse en el sen-
tido del campo electrico, el cual es
alternante (4,9 - 10 9 oscilaciones/s),
por lo que la orientacion de los
dipolos cambia a cada alternancia y
esta particular agitacion molecular
genera calor. La eficacia de la pro-
duccion de calor por la rotacion
dipolar depende del tiempo de rela-
jacion dielectrica caracterfstico de la
muestra, que a so vez, depende de
la temperatura y la viscosidad, sien-
do este uno de los dos mecanismos
a traves de los cuales los materiales
disipan la energfa de las microondas .

El calentamiento provocado por
la radiacion microondas es homoge-
neo, la reparticion de la temperatu-
re es regular en el seno de la mues-
tra, sin sobrecalentamiento superfi-
cial, contrariamente a la calefaccion
clasica donde la fuente proviene del
exterior y penetra poco a poco en el
interior de la muestra reaccionante .

El calentamiento es muy rapido
y la elevacion de la temperatura pue-
de ser lograda en segundos o minu-
tos, en dependencia de la naturale-
za de los materiales. Es un proceso
selectivo porque solo las moleculas
polares que intervienen en la reac-
cion dan interacciones con las mi-
croondas .

La cinetica global de reaccion es
mas rapida, en comparacion con las
condiciones cldsicas de calentamien-
to que en ocasiones duran muchas
horas. Los productos finales son ob-
tenidos sin sobrecalentamiento su-
perficial, lo que evita reacciones se-
cundarias, asi como so descomposi-
cion. Asf, se logran rendimientos y
selectividades superiores, que pue-
den ser modificadas en dependencia
de la metodologia y la estrategia de
trabajo practica seleccionadas .

En solo estos 12 anos (desde los
primeros reportes sobre el tema)
existen ealrededor de seis escuelas
en el mundo (Inglesa, PI-ancesa, Nor-
teamericana, Australiana, India y
China), que son ya reconocidas por
la comunidad cientifica internacio-
nal por la seriedad de los trabajos
que realizan con ticroondas, de las
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cuales se ha nutrido un amplio nil-
mero de investigadores y experi-
mentalistas aislados de diferentes
paises, entre ellos del Centro Nacio-
nal de Investigaciones Cientificas,
Institucion que en Cuba marco el
inicio del empleo de las microondas
en la Sintesis Quimica en 1991 .

En todas las escuelas europeas,
asiaticas y norteamericanas, resulta
de rigor el dominio previo de los
metodos clasicos de la Quimica Or-
ganica Sintetica, tanto desde el pun-
to de vista experimental como teori-
co,paraluego poder incursionar en
esta nueva tecnica (si es que se de-
sea realmente contribuir al desarro-
llo del conocimiento cientifico en
este campo). De lo contrario, la ex-
perimentacion solo queda en la quf-
mica preparativa, es decir en la su-
perficie del problema .

Esta premisa se basa en la regla
obvia de conocer y reconocer todas
las contribuciones a las que se arri-
baron en perfodos anteriores y evi-
tar los males que aquejaron inicial-
mente, al desarrollo cientifico de la
Quimica .

Aunque la cantidad de publica-
ciones anuales en revistas de alto
factor de impacto de la especialidad
ya rebasa el numero de 100, muchas
aparentes contradicciones resaltan
en ellas. En algunos casos, ha sido
atribuido su origen a problemas que
parten de diferencias en las condi-
ciones experimentales, entre los
metodos tradicionales o clasicos de
sintesis y el metodo bajo microon-
das, resultando en ocasiones impre-
cisos los controles de temperatura
registrados. Aqui debe decirse ade-
mas, que el efecto de las microondas
tambien parece estar relacionado
con la naturaleza de las reacciones
(ionicas o no ionicas), el tipo de re-
activos y posiblemente, el estado de
transicion (polar o no polar), asi
como tambien, con las condiciones

experimentales . Debe tambien de-
pender de la presencia o ausencia de
disolvente, o de la participacion par-
ticular de catalizadores u otros ma-
teriales adicionados en el curso de
las reacciones. No obstante, hay tam-
bien evidencias de resultados que
estan fuera totalmente de las normas
clasicas .

Para mostrar coin dificil es po-
der explicar algunos fenomenos, el
estudio de los oxidos resulta uno de
los ejemplos mas controversialesi 79

Por razones que airn son mal co-
nocidas, se ha demostrado que bajo
microondas es posible reducir u oxi-
dar los oxidos, pero no se puede pre-
ver por el momento, el sentido de la
reaccion para algunos casos como
por ejemplo179 :

CuO - Cu2O

350 ±C; 40 s

Cu2O - Cu (metdlico)

150 ±C; 7 min

Esto usualmente es imposible de
lograr a presion normal en la Quimi-
ca Clasica, lo que suele tener lugar
en condiciones drasticas (900 ±C,
bajo presion y a muy largos tiempos
de reaccion) . Uno de los investiga-
dores que ha realizado interesantes
contribuciones en el estudio del
comportamiento de los oxidos bajo
microondas, asi como de arcillas y
soportes solidos en general es el Dr.
M. Gasgnier 179 quien ha enriquecido
el estudio de los materiales a partir
de las investigaciones sobre las
transformaciones cristalograficas
determinadas por Difraccion de Ra-
yos X y Difraccion Electronica .

Por otra parte, en el campo de la
Quimica Orgdnica, las selectividades
inducidas pueden ser alteradas bajo
microondas, ejemplo de esto es la
regioselectividad en la alquilacion
de azoles : 180,18 '
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La sintesis de peptidos, asi como
trabajos relacionados con la quimi-
ca de las enzimas en medio seco so-
bre soportes de basicidad controla-
da y bajo radiacion por microondas
se han convertido en investigacio-
nes de mucha novedad, pues como
se conoce, las enzimas se degradan

a temperaturas superiores a 50 ±C y
no es posible preservar su actividad .
Se han descrito 182 investigaciones a
temperaturas superiores sin la ocu-
rrencia de su degradacion en virtud
del empleo de enzimas inmoviliza-
das sobre soportes minerales o poli-
mericos .



Actualmente se debate mucho la
responsabilidad de la absorci6n se-
lectiva de la energia, ya por el reac-
tivo, el disolvente, o los complejos de
transition o los propios intermedia-
ries, o si el fen6meno esta relaciona-
do con la velocidad de formation del
estado de transition en las reaccio-
nes y existen controversias sobre los
resultados que se obtienen cuando
las condiciones experimentales son
bajo reflujo en atm6sfera abierta o
bajo presion en el caso de los traba-
jos en presencia de disolventes y en
sistemas cerrados .

En la generalidad de los casos,
muchos de los problemas de los di-
solventes en los medics de reaction
se eliminan cuando se trabaja en au-
sencia de disolventes bajo microon-
das. No obstante, actualmente se rea-
lizan estudios complementarios y
comparativos, tanto bajo microon-
das como mediante el calentamien-
to clasico en presencia y ausencia de
disolventes .

El caso de la adici6n de una ami-
na sobre un compuesto carbonilico
es muy propicio a la activacion se-
lectiva por microondas . El estado
inicial (no cargado) es menos polar
que el estado de transition (donde
aparece un dipolo) y por tanto, me-
nos sensible alas microondas .

La energia de activacion AG' debe
disminuir al existir un incremento
en la estabilizacion del estado de
transition por interacci6n dipolo-
dipolo con el campo electrico .

Por otra parte, se tienen expe-
riencias en las que el trabajo en sis-
temas abiertos la utilizacion de so-
portes solidos minerales (como arci-
llas, altimina, silice), es considera-
da una actividad necesarias en la
busqueda de soluciones especifi-
cas .

Los problemas actuales en el
ambito internacional provienen de
hipotesis que en ocasiones deben ser
rechazadas o reemplazadas y gene-
ran otros problemas ajenos a la so-
luci6n del asunto objeto de estudio
inicial . Ocurre en ocasiones que los
problemas iniciales desaparecen, al
ser reformuladas nuevas hipotesis o
teorias bajo on enfoque dentro de un
contexto rods amplio y eso esta bien,
siempre que no se modifique el sen-
tido de su objeto de estudio .

Las investigaciones en este cam-
po naciente relacionadas con el em-
pleo de las microondas, son interdis-
ciplinarias y se requiere que se abor-
de el sistema en estudio a partir de
fenomenos sujetos a leyes naturales,
que vinculen adecuadamentelateo-
ria con la practica. ,t

Asimismo, la amplia information
sobre equipos de microondas indus-
triales destinados a la Quimica Ex-
tractiva, 183,184 Quimica Sintetica y
otros procesos tecnol6gicos'es ,188 in-
cluye mucha information de paten-
tes, debido a que las modificaciones
de los hornos de microondas, se en-
cuentra en continuo proceso de per-
feccionamiento y desarrollo y en la
busqueda permanente de solucio-
nes, se presentan problemas que im-
piden la introduction rapida en el
mercado de diferentes equipos .

Las aplicaciones en Quimica
Analitica para analisis rapidos y
ambientales en muestras de suelos,
aguas y minerales en general, me-
diante digestiones aceleradas permi-
ten lograr resultados mas eficientes,
reproducibles y economicos . 111,1 86

Los primeros intentos experi-
mentales de utilizacion de las micro-
ondas se realizaron en recipientes de
vidrio o tefl6n sellados . De esas ex-
periencias se describen algunas ex-
plosiones causadas por el calenta-
miento rapido y el desarrollo de al-
tas presiones en los sistemas reac-
cionantes . 187,188 Por esa razon, apare-
cieron las tendencias a realizar las
investigaciones en sistemas abiertos
a la atm6sfera, a emplear procedi-
mientos que preventivamente evita-
ran riesgos y danos, asi como a mo-
dificar los aplicadores de microon-
das, que en general estan en desa-
rroilo. Logicamente, el sistema mas
adaptado es el medio seco (sin disol-
vente) que evita en gran medida
muchos peligros .

A pesar de la aceptacion del ca-
lentamiento dielectrico como una
tecnica establecida, esto no ha exi-
mido a las investigaciones en este
campo de considerables problemas
de interpretation, control y medi-
cion, los cuales en opinion de la au-
tora constituyen los detalles medu-
lares para las definiciones tiaras de
las limitaciones, el alcance y grado
de confiabilidad y reproducibilidad
del metodo . Estos aspectos tambien
estan presentes en los experimentos
que se realizan con la utilizacion de
las microondas como fuente energe-
tica y deben considerarse sobre todo,
si se estudian posibles efectos no
termicos o especificos de las micro-
ondas sobre la materia o si se valo-
ran comparaciones entre distintas
formas de calentamiento .

Las microondas y su interaction
con la material", Is

La radiation electromagnetica,
so interacci6n con la materia, los
efectos que resultan,las reacciones
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que deben ser consideradas segitn
los estados fundamentales : liquido,
gaseoso y solido, entre otros muchos
factores, son aspectos a tener en
cuenta en los estudios que se lleven
a cabo en cada sistema selecciona-
do .

La particularidad de las microon-
das es Unica y no corresponde a nin-
guno de los procesos convenciona-
les (solo los hates de electrones y el
laser pueden ser comparados) en
cuanto a: porter penetrante de la ra-
diaci6n, distribution controlable de
campos electricos, variaciones de
perdidas dielectricas en funcion de
la temperatura, aceleracion de las
reacciones, calentamiento selectivo,
adsorci6n autolimitada incluso en
los casos de mezclas solido-solido y
solido-liquido .

Diferentes condiciones pueden
influir en los procesos reaccionan-
tes, como son los tiempos de exposi-
ci6n, variabilidad del incremento de
la temperatura en el tiempo, efecto
de la potencia, calentamiento por
corrientes inducidas (para el caso de
materiales magneticos o metalicos) .

Como se refiri6 anteriormente en
este trabajo, los efectos de las micro-
ondas sobre las reacciones quimicas
en ocasiones han sido mal compren-
didos y son objeto de numerosas
polemicas en torno a tres puntos
fundamentales: la medicion exacta
de la temperatura, el efecto intrin-
seco debido a las propias microon-
das (interacci6n onda-materia) y la
validez de la termodinamica, to que
se traduce en el interes de interpre-
tar si se esta o no fuera del equili-
brio en los sistemas en estudio .

Calentamiento por transferencia
de energiass ,ls

Las microondas son coherentes,
polarizadas y obedecen a las leyes de
la optica segUn sea la naturaleza de
los materiales, ellas pueden ser absor-
bidas, transmitidas o reflejadas .

En comparaci6n con otras formas
de calentamiento convencionales, el
calor es generado en elinterior del
material y no proviene del exterior .
De tal manera, se induce un calen-
tamiento rapido y uniforme de mag-
nitud tal que puede volatilizar cons-
tituyentes polares de bajo peso mo-
lecular (como es el caso del agua)
ocluidos en las sustancias, los cua-
les constituyen en ocasiones, la cau-
sa de roturas en los materiales some-
tidos a un campo de microondas .

Segun los diferentes tipos de sus-
tancias, por su forma de permitir la
penetration de las microondas se
dividen en : 1 B
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m transparentes (aquellos en los que
la penetracion de la onda es total) .

m absorbentes (aislantes a las perdi-
das) con penetracion de la onda
parcial o total .

m absorbentes mixtos (aislantes a
las perdidas y a la vez, absorben-
tes) con capacidad de penetracion
parcial o total .

m metdlicos (aquellos en los cuales
ocurren perdidas por conduccion
y calentamiento por induccion)
con penetracion de la radiacion
parcial o total segun el caso .

m opacos (conductores o semicon-
ductores) (aquellos en los que la
capacidad de penetracion es nula
o son buenos reflectores) .
Thniendo en cuenta esa clasifica-

cion, para la sintesis organica en ge-
neral, se debe tener en consideracion
una metodologia logica de determi-
nacion de las condiciones de trabajo
y el examen previo bajo microondas
de cada uno de los reactivos, asf
como de los productos finales .

Se debe considerar todo el con-
junto de reactivos en el sistema y las
mejores condiciones de trabajo para
lograr la transferencia de energia
apropiadamente en cada reaccion .

Se deben contemplar las posibi-
lidades de absorcion sobre puntos
calientes (donde las elevadas tempe-
raturas producidas en el sistema son
locales) lo que puede variar los obje-
tivos y resultados del trabajo bajo
microondas .

Deben estar presentes en cada
trabajo emprendido bajo microon-
das las observaciones sobre el papel
que desempena el agua en el siste-
ma, dado que algunos solidos utili-
zados pueden hidratarse o poseer na-
turaleza higroscopica .

Este dltimo aspecto es importan-
te, ya que bajo la accion de un cam-
po de microondas, las moleculas de
agua son reflectoras antes de ser ab-
sorbentes, momento en el cual si se
encuentran en el seno del material
o formando parte de la sustancia
quimica pasan rapidamente al exte-
rior en forma de vapor, produciendo
sobrepresiones internas como se
expuso con anterioridad en este pro-
pio trabajo .

Se conoce,'+e	que el esque-
ma mas cldsico para comprender
como un solido se calienta bajo la
accion de un campo electromagne-
tico como el de las microondas es el
de un material dielectrico, en el que
los campos electricos internos, gene-
rados en el seno de la sustancia en
un volumen conocido, inducen mo-
vimientos traslacionales de cargas
(electrones o iones)llibres o asocia-

dos, los cuales entranan una rotacion
de cargas complejas (dipolos) y que
la resistencia a esos movimientos
inducidos (debido a fuerzas de iner-
cia, elasticidad o friccion que se ex-
presan de forma independiente) se
mantiene en el tiempo, producien-
do perdidas y atenuacion del campo
electrico, lo cual provoca un calen-
tamiento en todo el volumen de la
muestra .

Algunos planteamientos sobre
permitividad compleja, potencia di-
sipada, conductividad electrica, po-
tencia aplicada, temperatura y fac-
tores geometricos, entre otros, han
sido defmiciones muy relacionadas
entre sf y no esclarecidas -hasta el
momento de la publicacion de este
trabajo- por consenso entre los es-
pecialistas en sintesis quimica que
utilizan las microondas comp fuen-
te energetica .

Obviamente, los factores ante-
riormente mencionados no son los
unicos que se deben tener en consi-
deracion para la explicacion de los
resultados experimentales .

No constituye objetivo de la pre-
senteresenaabordarestosaspectos,
aunque entre las investigaciones del
equipo de trabajo de la autora, se
abordan esos estudios en reactores
monomodo MX350 y Synthewave
402S (PROLABO, fl ancia) .

Con el objetivo de facilitar la
comprension sobre como se clasifi-
can las reacciones que emplean las
microondas como fuente de activa-
tion, se tienen en cuenta dos grupos
de reacciones, a saber :

Reacciones en presencia de di-
solventes18

Las reacciones pueden ocurrir en
presencia de disolventes :
m polares (muy sensibles a las mi-

croondas) .
m no polares (transparentes a las

microondas, pudiendo presentar-
se posibles efectos especfficos de
los reactivos) .
En ambos casos, los problemas

que se presentan por el calentamien-
to de los disolventes son de seguri-
dad, debido a que las reacciones son
dificilmente controlables .

Las soluciones tecnicas adopta-
das han contemplado la utilizacion
de :
m recipientes cerrados de teflon .
m medics mas concentrados (para li-

mitar la cantidad de disolvente a
utilizar) .

… tecnicas de reaccion en recipien-
tes abiertos o en hornos de micro-
ondas convenientemente acondi-
cionados (en ocasiones esto con-
siste en practicar agujeros la pa-

red lateral o superior de los hor-
nos domesticos) .
Reacciones en ausencia de di-

solvente 189
Las reacciones en ausencia de

disolvente pueden involucrar :
m soportes solidos minerales en

medio seco .
m catalisis por transferencia de fase .
m reacciones heterogeneas en au-

sencia de soporte o catalizador
utilizando un reactivo lfquido o
un solido polar.
Esta clasificacion ha demostrado

que el grupo de reacciones que no
emplea disolventes presenta mayo-
res ventajas prdcticas, entre otras :
mejores rendimientos, economfa de
energia y materias primas y simpli-
ficacion de los pasos de aislamiento
y purificacion de los productos fina-
les de las reacciones .

Reacciones sobre soportes solidos
minerales y en ausencia de disol-
ventes1 89

A partir de la sentencia Aristote-
lica-no coopora nisi fluida-(ningu-
na reaccion ocurre en ausencia de di-
solventes), parecfa como si su acep-
tacion pretendiera asentarse en los
siglos como premisa para la com-
prension de los procesos quimicos .

La casi totalidad de las reaccio-
nes se planifican y realizan en diso-
lucion, lo que en algunas ocasiones,
se convierte en lugar de una facili-
dad, en una dificultad, debido a que
la eleccion de los disolventes para
conducir las reacciones no siempre
es exitosa en el sentido esperado .

La quimica de las reacciones en
estado solido tiene una historia re-
lativamente corta en comparacion
con las reacciones en fase homoge-
nea. El tratamiento teorico de este
tipo de reacciones cuenta con un
menor desarrollo y por otra parte,
para describir estos procesos en ta-
les condiciones, hay que considerar
que las descritas en disolucion no le
son totalmente aplicables . La com-
plejidad de las interpretaciones de
estas reacciones se incrementa aun
mas frente a las conducidas en pre-
sencia de oxidos minerales, arcillas
y otros materiales, mediando un
ndmero de procesos nuevos depen-
dientes de la naturaleza del material
en cuestion y de los procedimientos
de fisisorcion o de adsorcion quimi-
ca seleccionados,paralograrla ade-
cuadainteraccion entre los reactivos
sobre las superficies de variada com-
posicion y origen .

Por otra parte, el empleo de nue-
vas fuentes energeticas tales como
la sonoqufmica y las microondas (o



la combination de ambas), amplia el
panorama de posibilidades de desa-
rrollo cientifico y la complejidad en
la interpretaci6n de los resultados .

Algunas reacciones sobre sopor-
tes minerales han sido bien descri-
tas, 180 otras en cambio adolecen de
mediciones rigurosas y controles de
temperatura adecuados, que permi-
tan estudiarlas a profundidad y con
respetable reproducibilidad .

El empleo de soportes s6lidos 191
en reacciones organicas, se ha visto in-
crementado en los ultimos 10 anos, 192
sobre todo por su utilizaci6n en el
desarrollo de tecnicas de sintesis
bajo microondas con fines prepara-
tivos . Resulta facil localizar diferen-
tes firmas comerciales cuya yenta
incluye en forma adsorbida una va-
riedad de reactivos sobre superficies
minerales bien caracterizadas .

Es bien conocido 193-7±5 que en los
procesos de adsorci6n de las mole-
culas sobre las superficies minera-
les se reducen las posibilidades de
movilidad rotational y traslacional,
por lo que debe esperarse que esta
condition coadyuve a la exaltaci6n
de la reactividad de la molecula de
una manera mas apropiada, to cual
puede ser atribuido a muchos facto-
res de tipo quimico-fisicos .

De manera general ha sido plan-
teado'82 ' 92 que la sintesis organica so-
bre soportes solidos minerales se
caracteriza por buena reactividad,
simplification de los procesos expe-
rimentales y selectividad de las re-
acciones. En ocasiones, los resulta-
dos y las interpretaciones de los ex-
perimentos no son extrapolables a
los que se obtienen en fase homoge-
nea porque no siempre los mecanis-
mos son iguales .

Los estudios termicos sobre las
modificaciones que ocurren en los
soportes solidos minerales por ac-
ci6n de las microondas, asi como por
la exaltation de la polaridad de las
sales sobre alumina, han servido de
guia para el desarrollo de diferentes
estudios comparativos de las mis-
mas reacciones en condiciones de
calentamiento clasico . Se ha podido
demostrar, que una amplia variedad
de electr6filos exaltan so reactividad
y que los rendimientos son superio-
res en muchas reacciones en las que
participan, en comparaci6n con me-
todos tradicionales de sintesis o ante
el calentamiento clasico .' 98202

Tambien se conocen reacciones
exitosas sobre soportes basicos, en-
tre las que se encuentran, sustitucio-
nes nucleofilicas, condensaciones
ani6nicas con aldehidos (tipo Knove-
nagel), 199 adiciones de compuestos

m

dicarbonilicos a aminas, entre otras,
en las que el incremento de la reac-
tividad es debido alas particularida-
des dependientes de la naturaleza
del soporte .

La propia experiencia de la auto-
ra en la extensi6n del metodo de
Varma200 constituye un ejemplo de
to anteriormente expresado con re-
laci6n a la naturaleza del soporte . Si
bien en la extension de ese trabajo
se encuentran soluciones prdcticas
de procesamiento del producto final
analogas a las de la mayoria de las
reacciones conducidas sobre sopor-
tes minerales (en cuanto a posibili-
dades de reutilizaci6n del soporte
despues de un tratamiento sencillo
de recuperacian), se demuestra que
en ocasiones las generalizaciones no
son validas, pues las experiencias de
Varma en desacetilaciones no han
resultado extrapolables a otras con-
di.ciones 203

Tengase en cuenta que la natu-
raleza de los reaccionantes define su
comportamiento sobre el soporte y
por tanto, los resultados que se al-
cancen .

Mediante reacciones de amina-
ci6n reductiva de compuestos carbo-
nilicos, 20422 05 por el empleo de borohi-
druro de sodio sobre alumina y so-
bre arcillas humedas respectivamen-
te, se han logrado interesantes resul-
tados, pero cada reaction constitu-
ye en ocasiones, un caso particular
de sintesis .

Uno de los laboratorios de mayor
experiencia en el mundo en la utili-
zacion de soportes solidos minerales
(en presencia o no de microondas
como fuente de activation), es el de
Reacciones Selectivas Sobre Sopor-
tes dirigido por el Dr. A. Loupy, de
cuyos resultados existen abundan-
tesreportes . 93 Lostrabajosrelaciona-
dos con soportes solidos minerales
han sido bien descritos por el equi-
po correspondiente de investigado-
res. Ejemplo de esto son los estudios
sobre alumina, de la cual se sabe que
se comporta como un soporte basi-
co, pero que por su caracter anf6tero
es tambien acido .

Las arcillas son aluminosilicatos
con estructuras laminares que pue-
den convertirse en materiales muy
acidicos, sobre todo, cuando en los
espacios intersticiales existen catio-
nes que mediante diversos procedi-
rnientos logran intercambiarse por
protones como es el caso de las
montmorillonitas del tipo K-10 y
KSE

Basado en las propiedades cata-
liticas (acido-basicas) de los soportes
es posible seleccionarlos para las di-
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ferentes reacciones y utilizarlos muy
eficientemente para diferentes pro-
p6sitos de Sintesis Organica . 43. 182

Entre los soportes clasificados
como acidos se encuentran, los ta-
mices moleculares (3A, 4A, 5A y
13X), silice (SiO,), alumina activada
o calcinada (Al2O3), resinas de inter-
cambio ionico (entre las que se en-
cuentran las amberlitas 15, 16,
IR120, IRC 50 y CG-50), arcillas na-
turales como las montmotillonitas K-
10 y KSF, las sinteticas (Clay-Hg,
Claysil, Clayzin y NiCl zK10 ) y los
cloruros de hierro o de zinc soporta-
dos sobre gel de silice, asi como los
acidos sobre tamices moleculares y
los superacidos s6lidos de sulfato lo-
grados por tratamiento de silice con
acido sulfurico .

Entre los soportes clasificados
como basicos se encuentran, el Hyflo
Super Cel (pH = 8,5-9) la zeolita (Na*)
(pH = 9-10), la alumina basica, las
resinas de intercambio i6nico (am-
berlitas A21, A26 y A27, IRA 68 y
CG420), el Florisil (pH = 8,5-9), las
sales soportadas sobre alumina (KE
K0,13, KOH y K2CO3) y las sales so-
portadas sobre silice como por ejem-
plo el NBu4F Por ultimo, se conoce
que las arenas y el Celite son consi-
deradas soportes solidos minerales
neutros .

Se sabe que ademas de su origen
y naturaleza quimica, en dependen-
cia del metodo de preparation y pos-
terior tratamiento de los soportes,
pueden ocurrir transformaciones en
la cristalinidad, variaciones en las
superficies esuecificas y aparici6n
de especies disociadas como pares
idnicos sobre la superficie, entre
otras muchas modificaciones .

Algunas consideraciones finales

El analisis de los antecedentes
generales del desarrollo de la Quimi-
ca Organica en el presente siglo, per-
mite sostener la importancia que
sobre las perspectivas de desarrollo
tiene para Cuba, la introduction de
las tecnicas de sintesis bajo irradia-
ci6n con microondas en medio seco .

La reorientation ocurrida en el
campo de la Quimica Organica en la
segunda mitad del siglo XX, hacia la
comprensi6n profunda del papel de
los disolventes y las sales en gene-
ral para las reacciones en fase homo-
genea, asi como todas las variantes
de CTF, las reacciones en fase s6lida
y la utilizacion de soportes solidos
minerales y polimericos, permite
apreciar la importancia del desarro-
llo de las nuevas metodologias de
trabajo en las investigaciones y la in-
corporaci6n ademas, de nuevas
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fuentes de energia, entre las que se
encuentran por su novedad y posi-
bilidad de empleo, las microondas .

No obstante el estado actual de
desarrollo tecnico en la utilizaci6n
de las microondas para prop6sitos de
sintesis quimica (por el cual se re-
gistran algo mas de 600 publicacio-
nes en sus 10 anos de existencia), no
se ha alcanzado un consenso inter-
nacional de interpretaci6n satisfac-
toria que explique adecuadamente
las posibles causas de algunas trans-
formaciones que se verifican bajo su
acci6n .

En gran medida, el exito de los
esfuerzos en este sentido, estara so-
metido al prop6sito de los investiga-
dores de ayudar a esclarecer los fe-
nomenos con el apoyo de trabajos
sistematicos mas multidisciplina-
rios, en los que la Quimica-Fisica, la
Fisica Aplicada y las disciplinas que
de ellas se nutren, trabajen con ma-
yor organicidad y sepan retroalimen-
tarse unas de otras adecuadamente,
junto al desarrollo de equipos que
respondan mejor a las necesidades
de las investigaciones .

Resultan evidentes las bondades
del empleo de la tecnica, asf como su
novedad dada por una forma muy
particular de calentamiento de la
materia cuando es sometida a la ac-
ci6n de un campo electromagnetico
de muy baja energia y tambien, su
perspectiva de convertirse en com-
petitiva frente a los metodos clasi-
cos de sintesis empleados desde el
pasado siglo, a los cuales supera con
muchas ventajas: reducci6n signifi-
cativa en los tiempos de reacci6n,
gran economia de recursos, materias
primas y energia, simplificaci6n de
los procedimientos de aislamiento y
purificaci6n de los productos de in-
teres y elevados rendimientos de
estos .

Entre otras de las ventaj as impor-
tantes de esa tecnica, se constata, su
posible utilizaci6n para la realizaci6n
exitosa de reacciones de tipo secuen-
cialde condensaci6n-ciclodeshidra-
taci6n intramolecular, como son las
reacciones de obtenci6n de hetero-
ciclos de las familias de las oxazoli-
nas, imidazolinas y sus intermedia-
rios aciclicos, prueba de la util apli-
caci6n de metodologias de sintesis
bajo microondas en sistemas abier-
tos a la atm6sfera y en ausencia de
disolventes o con el empleo de so-
portes minerales a partir de la pro-
pia experiencia de la autora . 159203, zos
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