REACCIONES LIBRES DE DISOLVENTES COMO UNA FORMA DE
EXPONER LOS CONCEPTOS DE QUIMICA VERDE

e0®g

Universidad Nacional
Abierta y a Distancia

Presentado por:

ALEXANDER LOSADA

Como requisito para optar titulo de profesional en Quimica

ESCUELA DE CIENCIAS BASICAS, TECNOLOGIA E INGENIERIAS
Programa de Quimica
Neiva — Huila — Colombia
2019



REACCIONES LIBRES DE DISOLVENTES COMO UNA FORMA DE
EXPONER LOS CONCEPTOS DE QUIMICA VERDE

e ®g

Universidad Nacional
Abierta y a Distancia

Presentado por:
ALEXANDER LOSADA
Como requisito para optar titulo de profesional en Quimica
DIRECTORA:

JULY ALEXANDRA HERNANDEZ LOPEZ
Magister en Quimica
Profesor Ocasional Escuela de Ciencias Basicas,
Tecnologia e Ingenierias.
Universidad Nacional Abierta y a Distancia

ESCUELA DE CIENCIAS BASICAS, TECNOLOGIA E INGENIERIAS
Programa de Quimica
Neiva — Huila — Colombia
2019



NOTA DE ACEPTACION

Firma del presidente del jurado

Jurado

Jurado

Neiva, Abril de 2019



DEDICATORIA

A Dios por su misericordia, fortaleza espiritual y ser el acompafante de
ruta en mi formacion profesional. A mi hijo Daniel Felipe Losada Lozano quien
es mi impulso y razén de ser, a mi sefiora madre Ventura Losada y mi padre
Fabio Medina por ser mi apoyo incondicional en el dia a diay no dejarme
desfallecer, a cada una de las personas que dia a dia me brindaron toda su

colaboracion y creyeron en mi.

Alexander Losada



AGRADECIMIENTOS

Esta monografia fue realizada gracias al apoyo de mi directora, magister July
Alexandra Herndndez Lopez por su acompafiamiento en la realizacién del mismo y
en su constante asesoria, a mi compafiera quimica Yaileth Corredor Osorio por
su apoyo incondicional y la fortaleza en el dia a dia para continuar en mi camino
profesional, a mi comparfiero William Rodriguez por ser mi par académico y en el
mutuo apoyo lograr culminar el ciclo profesional, a mi hermana Angélica Medina
Losada por no permitirme desfallecer en la realizacion de la presente y mi padre
Fabio Medina por ser la guia en la senda de mi vida y brindarme el acompafiamiento

para lograr finalizar mi pregrado en Quimica.



RESUMEN

En el contexto mundial hoy se esta trabajando para contrarrestar los efectos
del cambio climatico con medidas que garanticen un uso apropiado de los recursos,
estas politicas estan en manos de los gobiernos y deberan convertirse en politicas
publicas para que realmente incidan en mitigar las causas que estan generando los
fendmenos adversos en el medio ambiente. Esto ha propiciado la blisqueda de
nuevos conceptos y/o alternativas como los de quimica verde o sostenible. En
particular el uso de las reacciones libres de solventes. La implicacion de innovar en
productos y procesos que contribuyan a la disminucion del vertimiento y emision de
sustancias al ambiente las cuales son consideradas peligrosas y se aumente la
eficiencia y rendimiento de las materias primas empleadas y la sinergia de estas.
Ademéas, como meta, se requieren al menos 12 principios basicos que son
aplicables en variadas areas, como la medicina, la agroindustria, la industria quimica
y farmacéutica, entre otros. Se necesitan verdaderas politicas publicas que
establezcan limites y los tiempos en los cuales toda la industria debe empezar a

producir materiales menos toxicos y mas seguros.

En Colombia, realmente poco se conoce, ello conlleva, al interés de indagar
en documentacion de caracter cientifico e idonea publicada y presentar un
documento que consolide de manera sistemética y organizada los aportes actuales

sobre el concepto de quimica verde y sus implicaciones para la industria.

Palabras clave: Disolventes organicos. Industria farmacéutica. Procesos

industriales. Quimica verde. Reacciones libres de solvente. Sintesis organica.



ABSTRACT

The global context today is working to counteract the effects of climate change
with measures to ensure an appropriate use of resources, these policies are in the
hands of governments and must be converted into public policies to really mitigate
the causes they are generating adverse phenomena in the environment. This has
led to the search for new concepts and / or alternatives such as green or sustainable
chemistry. In particular the use of solvent-free reactions. The concept that includes
the design of products and processes that reduce the generation of hazardous
substances and maximize the efficiency in the use of material and energy resources.
In addition, as a goal, at least 12 basic principles are required that are applicable to
different fields, such as medicine, agroindustry, chemical and pharmaceutical
industry, among others. Real public policies are required that set boundaries and

times at which the entire industry must start producing less toxic and safer materials.

In Colombia, we do not really know anything about it, so we are interested in
addressing the documentation published today and delivering a consolidated,

organized and properly debugged document on the concept of green chemistry.

Keywords: Organic solvents. Pharmaceutical industry. Industrial processes.

Green chemistry Reactions free of solvent. Organic synthesis.



CONTENIDO

1. INTRODUCCION ......oovieieeeiciess et sssensssesieses st es s 13
2. JUSTIFICACION. ...ttt ne s 17
3. OBJIETIVOS ... 20
3.1 ODJetivo GeNEral. ... 20
3.2  ODbjetivos ESPECITICOS....ccviiiiiiiieeiece e 20
4. REVISION BIBLIOGRAFICA ... 21
4.1 QUIMICA VERDE: DEFINICION. .....cccocvoeviveieeieesseeseseeeseeees s, 22
4.2 HISTORIA Y EVOLUCION DE LA QUIMICA VERDE. ..................... 23
4.3 DESARROLLO SUSTENTABLE. .....cooiiieeeeeeeee e 26

4.4 ANALISIS Y APLICACION DE LOS DOCE PRINCIPIOS DE LA

QUIMICA VERDE EN PROCESOS INDUSTRIALES. ..o 31
45 REACCIONES LIBRES DE DISOLVENTES.........oooiiiiee 37

4.5.1 Reacciones sin diSOIVENTES. ... 37

4.5.2 Reacciones de alquilacion ..., 48

4.5.3 Reacciones de CONdeNSaCION .....cccceveiiireneinic e 49

4.5.4 REACCIONES REUOX ...ocuiiiiiiiiiiiiiieie et 49

4.5.5 Reacciones Bio-catalizadas ...........cccooeveiiiiniiiiin e 51

4.5.6 Beneficios de las reacciones libres de solventes..................... 54

4.5.7 Reacciones aldolicas libres de disolvente............cccoeviiiiiinn, 56

4.5.8 Aplicaciones de reacciones libres de disolventes en la
INAUSEIIA farMAaCEULICA. ....ooeiiciie s 58

4.5.8.1 Nueva alternativa en sintesis organica, sin usar disolventes
NI CAtAlIZATOTES ... 61



4.5.8.2 Sintesis de farmacos quirales sin uso de disolventes.

.................................................................................................................................. 64

45.8.3El agua como disolvente.............coooiiiiiiiiiiiiii 67
5. METODOLOGIA. ...t 21
6. CONCLUSIONES ...t 69
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ... 71



LISTA DE FIGURAS

Figura 1. Principios béasicos de la quimica VErde ..o 32
Figura 2. Interrelacion de la quimica verde con otras disciplinas. ...........cccccervvreeinrirerienenen. 36
Figura 3. Sintesis de WORIET. . .......ooviee s 40
Figura 4. Alquilacion de Friedel-Crafts. ... 40
Figura 5. Acilacion de Friedel-Crafts.. ..........cccovieciiiiicccec e 40
Figura 6. Sintesis de Hantzsch para la obtencién de polihidroquinolina utilizando el acido
SUlfUrico SOpOrtado SODIE SIlICE..........ccovriirieieeiese et 42
Figura 7. Esquema de reaccion para la obtencion de derivados de piridazin-3(2H)-onas y
CINOLIN=3,5-GI0NA. ....eeeceee ettt ettt e s e st e et e e e e st e st e e et e e sre e et e ereeeresaeaaes 44
Figura 8. Esquema de la reaccion de la condensacion de Knoevenagel de derivados del
benzaldehido con el etilcianoacetato.. ..........ccoverirrircc s 45
Figura 9. Reaccion de StobDe.. ... 47
Figura 10. Obtencion de Ftalocianina y Trazina. ..........cccooerriniinnieeee s 47
Figura 11. Reacciones de alquilacion de aminas y fenoles ... 49
Figura 12. Sintesis de cumarinas mediante reacciones de Knoevenagel. .............ccccevvvnnenee. 30
Figura 13. Oxidacion de alcoholes en mezclas eutécticas de bajo punto de fusién.. ........... 51
Figura 14. Sintesis peptidica biocatalizada en mezclas eutécticas de bajo punto de fusion.
......................................................................................................................................................... 52
Figura 15. Sintesis Naproxeno, mecanismo reaccion de Heck. ............coeceevrvrrccinninisenenen. 55
Figura 16. Reaccion alddlica, p-nitro benzaldehido (A), con ciclohexanona (B).................. o7
Figura 17. Sintesis del ibUProfen0........ccccvcviveiiiiiccc e 59
Figura 18. Sintesis Sertraline. ..o 61
Figura 19. Condensacion alddlica intramolecular enantioselectiva, utilizando un catalizador
SOPOrtado €N gel de SilICE.. ......oviiiiiii e 65
Figura 20. Reaccion de DIelS-AlGer. ... 67

10


file:///F:/Monografia%20Quimica%20Verde%20Alex%20Losada%20-%202%20Comentarios%20ultima%20vez.docx%23_Toc536391159

INDICE DE TABLAS

Tabla 1. Reduccion de riesgos por reactivos y condiCiOnes............ccccevvvvvevenene. 34
Tabla 2. Reduccion de contaminacioén y riesgos por los disolventes.............. 36
Tabla 3. Reduccion de la generacién de residuos en la conversion quimica.
......................................................................................................................................................... 37
Tabla 4.Catalizadores y solventes empleados en quimica verde. ................ 53

11



LISTA DE ABREVIATURAS

EDX, DRX, TEM: Imagen de tipo uv

FESEM: microscopio electronico de barrido de emision de campo

EPA: Environmental Protection Agency

COP: Contaminantes Organicos Persistentes

UNIDO: Organizacion para el Desarrollo Industrial de las Naciones Unidas
IUPAC: Union Internacional de Quimica Pura y Aplicada

OCDE: Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo Econdmico
PNUMA: Programa de las Naciones Unidas para el Medio Ambiente
ONUDI: Organizacién de las Naciones Unidas para el Desarrollo Industrial
TBAB: bromuro de tetrabutilamonio

DPH: sonda para micorviscosidad

DFT: método sin uso de solvente para reaccién alddlica

MW: Irradiacion en ausencia de disolvente

COVs Compuestos Organicos Volatiles

DES Mezclas eutécticas de bajo punto de fusion

Lls Liguidos lonicos

scCO2 CO2 supercritico

One pot reacciones secuenciales o reacciones en cascada

12



1. INTRODUCCION

La quimica en la actualidad ha evolucionado de manera vertiginosa al finalizar
el siglo XIX hasta fechas actuales. Este avance ha tenido su origen basicamente en
la obtencion y aprovechamiento de la nafta y sus derivados, asi como también en la
produccion de articulos de indole quimica para el aseo, cosméticos y farmaceéuticos
entre otros de gran importancia para la vida moderna. (Montes, 2015). Al finalizar
el siglo XX se han desarrollado variadas industrias en las cuales se realiza algun
proceso quimico, entre ellas se encuentra la obtencidén de elementos medianamente
conductores, productos farmaceéuticos, nuevos polimeros y agroquimicos, entre un
sin nimero de nuevos productos. De igual manera se destaca la reciente aparicion
de nuevas aplicaciones tecnolbgicas en particular como la nanotecnologia, la cual

sienta sus principios, en gran parte, en la quimica. (Camacho & Meléndez, 2008).

Esto ha propiciado en los quimicos el interés a investigar sobre la manera de
produccion de manufacturas que tengan caracteristicas particulares a nivel de su
funcién y utilidad, pero a su vez sean amigables con el ambiente al no producir
impactos ambientales, asi como etapas de elaboracion que en su desarrollo
disminuyan la produccion de emisiones y vertimientos agresivos con el ambiente.
(Loayza & Silva, 2013). Una manera de contribuir al entorno ambiental es evitar los
inconvenientes derivados al empleo de solventes organicos u otros mecanismos de
reaccibn mediante la innovacion de disefios de aplicabilidad industrial desde
pequeila a gran escala en ausencia de disolventes. Las cuales han logrado
procesos mas eficientes para la industria quimica con el minimo de impacto al medio
ambiente contribuyendo a la industria en mencion a incluir la fundamentacion de la
guimica verde por medio de etapas no productoras de agentes contaminantes.
(Montes, 2015). La palabra Green Chemistry (quimica sostenible), se conocio en
1998, y hace referencia a la iniciativa de los profesionales en quimica para disefar

etapas de produccion y productos que logren ser inocuos para la vida de los seres
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vivos y el entorno medio ambiental donde se desarrollan y ademas prevengan la

contaminacion. (Pajaro & Olivero, 2011).

La quimica verde es concebida como una alternativa que busca minimizar y/o
erradicar los impactos en la biota originados de las actividades realizadas en los
procesos industriales y que ademas producen subproductos que son vertidos al
ambiente. (Pajaro & Olivero, 2011). Segun la Environmental Protection Agency
(EPA), el reto que debe asumir la quimica teniendo como fundamento la
sostenibilidad del planeta, se debe basar en hallar nuevas alternativas de
implementacion en los procesos ambientales los cuales deben ser responsables y
amigables con el ambiente logrando asi la fabricacién de productos que requiera
la sociedad. (P4jaro & Olivero, 2011).

Lastimosamente en el pasado los productos empleados en  diferentes
contextos sociales se obtenian en presencia de mezclas y elementos que
intervenian en el dia a dia y que generan consecuencias a largo o mediano plazo
en el contexto natural. Durante afios, estos principios amigables con el ambiente
no fueron considerados, pero hoy en dia todas las etapas de produccion a nivel
industrial deben ser realizadas mediante procesos que eviten la afectacion al medio
ambiente y que no generen dafio a los seres vivos y su entorno natural. (Pajaro &
Olivero, 2011).

En Europa, la Organizacion Europea para la Cooperacion EconOGmica y
Desarrollo (OECD), Considero en 1999 la denominacion de Quimica Sustentable
refiriéndose a la denominacion conceptual empleada para la Quimica Verde. La
variacion acontece por el hecho de diferenciar el apelativo empleado por los

defensores ambientalistas mas politizados. (Nudelman, 2004; Peir6 & Mufioz 2003).

Considerar nuevas alternativas de producciéon que tengan en cuenta los

fundamentos de la quimica verde es indispensable para los profesionales que

14



ejercen funciones dentro de la industria quimica y mas aun cuando su labor
profesional esté relacionada con la innovacion y el desarrollo de procesos
amigables con la biota, un ejemplo de ello es la sintesis industrial por sus altos
costos de produccion y en variadas ocasiones utiliza reactivos toxicos e
inflamables, por ende es apropiado considerar la sustitucion de solventes o el no
empleo de los mismos logrando obtener ventajas por la optimizacion de los tiempos
de reaccion y los bajos costos de las mismas, cumpliendo las condiciones
reglamentarias para su ejecucion, la normatividad vigente y que preserva las

condiciones medioambientales. (Osorio y Di Salvo, 2008).

Los fundamentos de la quimica verde se dieron a conocer inicialmente por
Paul Anastas y John Warner en su libro Green Chemistry, theory and practice en
1998, y se consolidaron como el fundamento de la quimica verde. El desafio actual
de la quimica es hallar nuevas opciones para realizar procesos amigables con el
ambiente para la fabricacion de productos menos agresivos con el ambiente y en
su mayoria considerados biodegradables, previniendo la contaminacion mediante
procesos alternativos innovadores reduciendo la emision de sustancias peligrosas.
(P4jaro & Olivero, 2011).

Las nuevas opciones para la sintesis de compuestos inciden en el logro de
la reduccion de agentes contaminantes utilizando materias primas inofensivas con
el uso de solventes benignos para la salud y ambiente, ademas utilizando en sus
reacciones catalizadores de facil recuperacion y reutilizacion, la quimica verde
invita a la industria quimica al uso de solventes no toxicos, no inflamables y no
productores de emisiones de compuestos organicos volatiles, que son uno de los
principales problemas generados por las reacciones realizadas en la industria

guimica y farmacéutica. (Afanador et al., 2007; P4jaro et al., 2001).

La industria farmacéutica en el desarrollo de sus procesos industriales utiliza

materias primas equivalentes a solventes organicos, parte de los residuos
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generados son incinerados como control operacional y disposicién ultima logrando
un impacto econémico y ambiental. El uso de reacciones con un minimo uso de
solventes o eliminarlas de ellas es la alternativa mas eficiente de ser amigable con

el ambiente y lograr no alterar el equilibrio natural. (Contreras, 2018).

El desarrollo de nuevos farmacos conlleva procesos costosos de produccion
gue tienen involucrada la formulacion con altos estandares de calidad desde la
elaboraciéon del producto hasta su empaquetado y colocacién en el stock del
mercado, esto incide en que la industria farmacéutica se incentive en la busqueda
de rutas de sintesis con menor tiempo de reacciéon para la obtencion de farmacos
es por esto que la marca Pfizer redisefio la ruta de sintesis considerando sus
principios activos empleados para la obtencién de farmacos como el sildenafilo
citrato, ingrediente fundamental del viagra donde la empresa farmacéutica
mencionada ha logrado la recuperacion y reutilizacion de solventes. (Marovac,
2001; Bayona et al., 2012). La industria farmacéutica ha considerado el empleo de
nuevos procesos de sintesis que son empleados para la fabricacion de farmacos
logrando resultados relevantes en la obtencibn de medicamentos mediante
alternativas de produccion libres de solventes las cuales son eficientes en el tiempo

de reaccion y costos de las mismas. (Villafuerte, 2011).

El presente trabajo tiene como objetivo efectuar un estudio referencial
basado en los articulos de investigacion que se han publicado sobre las reacciones
en ausencia de disolventes — Solvent Free — corroborar sus propiedades, beneficios
para las grandes industrias quimicas haciendo un llamado desde la fundamentacion
verde incitando a conocer los beneficios de las reacciones en mencion y minimizar
de esta manera la afectacibn ambiental que se presenta en la época actual por el
uso de contaminantes en procesos de las empresas dedicadas al desarrollo de

productos a nivel local, regional y para el mundo.
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2. JUSTIFICACION

La quimica hace parte fundamental desde los inicios del planeta y en la
actualidad esta inmersa en variados de los aspectos donde interactian los seres
VivOoS con su entorno; esta relacionada con el aire que necesitamos para vivir, el
agua que hace parte de nuestro cuerpo, los polimeros que empleamos en los
empaques que usamos, en nuestra alimentacion, en las fibras con que se elaboran
las prendas de vestir y los materiales con que se construyen los lugares donde
habitamos. (Sierra et al., 2014). La quimica es considerada una ciencia que ha
logrado estructurarse recientemente, sus inicios tuvieron origen en el continente
europeo hace aproximadamente 200 afios y que llamo la atencion de estudiosos
como Avogadro, Lavoisier, Faraday y Liebig. Desde ese momento es una ciencia
gue se concibe desde las macroparticulas de los atomos y moléculas hasta la

formacion macroscopica de los materiales. (Raviolo, 2008).

La Quimica como ciencia sigue su desarrollo de forma avanzada,
incursionando en la investigacion e innovacion en variados campos del
conocimiento inexplorados que contribuyen a la solucion de dificultades que no han
logrado ser resueltas, y que afectan los seres vivos y en especial el bienestar de la
humanidad, pero es el conocimiento de la sociedad donde los logros exitosos
alcanzados de la ciencia se emplean, en el beneficio del ser humano. (Mulet & Hing,
2008). La quimica se involucra de un modo inevitable y de manera directa en las
diferentes etapas para lograr obtener un producto o material con las caracteristicas
deseadas, considerando su ciclo de vida que incluye su formulacién inicial hasta

su compra por el consumidor y su destinacion final como residuo.

La quimica sostenible (Green Chemistry), augura una trasformacion radical
en la manera en que la ciencia formula los nuevos planteamientos quimicos y las
innovadoras rutas de sintesis de las sustancias: implicando el disefio, trasformacion

y aplicacién de los articulos desarrollados en procesos implicados en su produccion
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para la disminucién o eliminacién del empleo y emisién de sustancias toxicas para

la salud humana y contaminantes para el medioambiente. (Mascarell, 2016).

La quimica contribuye al desarrollo, incide en el confort social, fomenta la
rigueza econdmica y es un requisito previo para alcanzar las mejoras que nos
brindan los avances cientificos. Ademas debe existir una interaccion entre la
guimica y la conservacion del planeta logrando asi su preservacion, mediante la
optimizacién de las practicas realizadas en sus procesos industriales minimizando
residuos y productos secundarios, mediante condiciones menos agresivas y nocivas

para el medio ambiente. (Doria, 2009).

Segun (Yartro et al.,, 2004). En materia de la quimica ambiental se han
realizado investigaciones prometedoras que involucran diversas alternativas desde
los fundamentos de la quimica verde, ya que en la actualidad se cuenta con un sin
namero de conocimientos tedricos y técnicos difundidos asertivamente sobre las
practicas amigables con el medio ambiente desde la praxis de algunas industrias
colombianas, lo que hace que se vuelva en una prioridad para la industria
farmacéutica, la ejecucién de procesos que contribuyan a la conservacion del
planeta, y ello se puede lograr mediante la realizacion de reacciones en ausencia

de disolventes Solvent Free.

Una de las afecciones mas grandes de la industria quimica y en especial la
farmacéutica son las implicaciones afectantes de sus procesos de produccién, por
la emisibn de gases toxicos, vertidos contaminantes, residuos peligrosos y
productos secundarios que impactan negativamente al ambiente. (Montes, 2015).
Ello ha generado que la quimica obtenga una concepcidon desfavorable en la
sociedad, ya que en variadas oportunidades sobresalen los aspectos perjudiciales

mas que los provechosos.

Los farmacos son productos de alta complejidad que necesitan variadas

etapas de sintesis, y por ende emiten un numero amplio de residuos. Los
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disolventes empleados en la industria se emplean en proporcion mayor que el
producto deseado de obtencion, es de aclarar que puede recuperarse entre un 50 y
80% de la cantidad empleada, sin embrago los vertidos de esta industria,
normalmente se encuentran entre 80 y 90% del total de los residuos. (Pdjaro &
Olivero, 2011).

Con el fin de aportar a la comunidad cientifica se realizara la recopilacion
documental sobre las reacciones libres de solventes utilizadas en la industria
farmacéutica, como lo indica. (Castro et al., 2011), en su documento quimica verde:
Un nuevo reto, expresa que mas del quincuagésimo porcentaje de los elementos
empleados en las etapas de produccion farmacéuticas, forman parte de los
solventes organicos, y solo una parte logra ser recuperada y empleada de nuevo.

Pero lastimosamente, la mayor parte es incinerada para su disposicion final.

La presente revision documental abarca la exploracion de fuentes idéneas
con caracter cientifico sobre los procesos industriales realizados por la industria
farmacéutica, las practicas que estas realizan en sus reacciones con materia prima
de impacto negativo ambiental y la implementacion de procesos amigables con el
medio ambiente con reacciones en ausencia de disolventes Solvent Free, de esta
manera se pretende incentivar a nuevas practicas alternativas desde los principios
considerados por la quimica verde generando un documento que invite a la industria
farmacéutica a realizar sus procesos en ausencia de disolventes contribuyendo a la

conservacion del planeta.
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3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo General

Elaborar un documento de referencia sobre los procesos de produccion
fundamentados en la quimica verde por medio de reacciones libres de
disolventes, basados en estudios realizados sobre Solvent Free logrando asi

disminuir el impacto ambiental generado por reacciones de empleo tradicional.

3.2 Objetivos Especificos

Abordar informacion cientifica documental idénea sobre los principios de
guimica verde o sustentable aplicados a la industria farmacéutica en sus

procesos industriales con el fin de minimizar el impacto generado al ambiente.

Verificar por medio de la revision documental desde los fundamentos
guimicos la eficiencia de las reacciones libres de disolventes Solvent Free y su

aplicacion en la industria farmaceéutica.

Mencionar el impacto generado en el ambiente por el uso de solventes

utilizados en los procesos de produccion en la industria farmacéutica.

Analizar las ventajas y desventajas de las reacciones libres de solvente

Solvent Free en la industria farmacéutica.

Elaborar un documento con la informacion explorada que sirva de
referente para investigaciones sobre reacciones libre de disolventes desde los
principios de la quimica ambiental generando productos amigables con el medio

ambiente.
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4. METODOLOGIA.

La revision referencial se fundamenta en el andlisis, descripcion de las
reacciones empleadas en la industria quimica y en especial la farmacéutica en sus
procesos libres de disolventes donde se identificaron sus antecedentes teniendo en
cuenta los principios en los que se fundamenta la quimica verde, las diferentes
reacciones de sintesis empleadas libres de disolventes y su efectividad en tiempos
de reaccion y produccion al igual que la incidencia en la industria farmacéutica a
nivel de sus procesos de sintesis.

La presente revision se enfocara en los disefios exploratorios con un
paradigma investigativo cualitativo centrado en la comprension de como las
reacciones libres de solvente se han convertido en una alternativa para la industria
guimica desde la concepcidon que sus procesos sean amigables con el medio
ambiente.

La revision de articulos cientificos se basa en el andlisis riguroso sobre las
reacciones libres de disolventes Solvent Free y su implicacion en la industria
guimica permitiendo a la industria farmacéutica el conocimiento de dichas
reacciones, sus beneficios y aplicaciones.
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5. REVISION BIBLIOGRAFICA

5.1 QUIMICA VERDE: DEFINICION.

En la vida actual se puede decir que las caracteristicas particulares a ella, no
son posibles sin los fundamentos que brinda la ciencia quimica, y sin que estos sean
aplicados en la manufactura de variados productos. Sin embargo es innegable, asi
mismo, las causas perjudiciales asociadas a la labor quimica industrial desarrollada
en los dos ultimos siglos. (Mestre, 2013; Montes; 2015). La quimica verde tiene su
origen en la Environmental Protection Agency (EPA), en Estados Unidos de América
a principios de 1990 como una corriente y una alternativa de caracter conceptual
para brindar proteccion a la biota y el medio donde se desarrolla ante la
contaminacion proveniente de la industria quimica, y fue declarada de manera
breve, concisa y precisa por medio de los 12 principios de Paul Anastas y John
Warner (1998). (Mestre, 2013; Montes; 2015).

El término “Green Chemistry”, fue adoptado de manera inicial por Anastas
(1998), y en la actualidad es de amplia aceptacion a nivel mundial. La Quimica
Sostenible es la versién acuiada cuando la palabra “verde” no es apropiada en el
lenguaje de aplicacién quimica; sin embargo, los dos términos no son totalmente
equivalentes. Segun lo indicado por (Metres, 2013), publicado en su articulo sobre
guimica sostenible. En consecuencia, “sostenible”, en el ambito de la quimica, se
relaciona con el compromiso ético de aportar al desarrollo y confort de todos los
paises del planeta, sin causar ningun tipo de impacto negativo al contexto natural ni
a las futuras generaciones. Siendo primordial para la sostenibilidad particular de las
labores relacionadas con la quimica industrial, que se ve en peligro debido a la
factibilidad de su produccion por la probable disminucién y desaparicién irreversible

de las fuentes que proveen las materias primas, y por la normatividad vigente legal,
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formulada en amparo de la humanidad y de la naturaleza, siendo estas dia a dia

mas estrictas y con costos elevados. (Montes, 2015).

La Quimica Verde, en la esencia que Anastas y Warner le han otorgado a
Green Chemistry, abarca los fundamentos del accionar para lograr obtener la

sostenibilidad en la obtencion de las sustancias quimicas (Warner et al., 2004).

5.2 HISTORIA Y EVOLUCION DE LA QUIMICA VERDE.

Desde la época antigua, el ser humano ha estado relacionado de manera
consciente o inconsciente por diversos procesos de indole quimica que hacen parte
de su vida cotidiana. Variados hallazgos que él ha realizado han hecho posible su
avance tecnoldgico y condujeron a una mejora en sus condiciones de vida.
(Ordofiez, 2007). La quimica verde es considerada con el fin de optimizar la
produccion de sus productos para ello diferentes organizaciones han considerado

los principios propuestos por Anastas y Warner (1998). (Alvarez et al., 2012).

Segun Cann (2001), la Quimica Verde que se inici6 en el decenio de los
noventa, se preocupa de la innovacion en la creaciéon de articulos o procesos
guimicos que minimicen o excluyan el empleo y obtencidn de sustancias peligrosas
para el contexto natural y la sanidad del ser humano, logrando un aprovechamiento
sostenible de los recursos; haciendo que su prioridad sea reducir los impactos
negativos al medio ambiente originados por la industria quimica cortando el
problema desde su origen: empleando procesos quimicos que no emitan residuos.
(Osorio & Di Calvo, 2008).

En 1970, en Estados Unidos surge la Agencia de Proteccion Ambiental (EPA
por su sigla en inglés), con la iniciativa de proteger la salubridad humana y el entorno
ambiental. A inicios del decenio de los noventa, los quimicos Paul Anastas y John
Warner que laboraban en ese momento para la EPA, sugieren la concepcion de
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Quimica Verde para hacer alusion a las tecnologias quimicas cuyo fundamento sea
evitar la contaminacion. Por ende proponen doce principios que deben ser acatados
para dar cumplimiento con la “quimica amigable” con la biota y su contexto natural.
Lo anterior es conocido por el publico en 1998 en el libro “Green Chemistry: Theory
and Practice”. (Casullo et al., 2012; Reyes 2013).

La Organizacion Europea para la Cooperacion Econdmica y Desarrollo
(OECD) En Europa, acoge en 1999 la denominacion conceptual de Quimica
Sustentable para hacer alusién al término mismo de la Quimica Verde. Esta
variacion es debida a una pretension de poner distancia con la denominacion
empleada por los grupos ambientalistas mas politizados. (Nudelman, 2004; Peir6
Mufoz, 2003).

Recientemente, desde la esencia de las organizaciones multinacionales
como la UNIDO (Organizacién para el Desarrollo Industrial de las Naciones Unidas,
la IUPAC (Unidn Internacional de Quimica Pura y Aplicada), la OCDE (Organizacion
para la Cooperacion y el Desarrollo Econdmico) se han planteado ideas para la
ejecucion de planes para el desarrollo de programas de indole investigativo,
educativo, y de promocion de la quimica verde que incluyen desde el contexto
educativo hasta la ejecucion de estas por medio de las diversas industrias mediante

la adopcion de sus 12 principios. (Esteves, 2005).

Esteves (2005) en su articulo referencia la importancia de la quimica
verde y su aplicacion en algunas industrias farmacéuticas. La quimica verde a
nivel industrial pretende que las industrias en sus procesos de produccion incluyan
materiales de produccién que sean renovables y biomateriales, catalizadores
verdes, etapas de sintesis con amplia eficiencia atomica, reacciones acuosas y
fluidos supercriticos. En la época actual la amplia adopciéon de los principios de la
guimica verde por las diferentes industrias se ve expresada por medio de su
aplicacion y la manufactura de articulos y procesos fiables y protectores del

ambiente.
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Algunos ejemplos del empleo industrial de la quimica verde son descritos a

continuacion:

La compafiia quimico-farmacéutica UQUIFA, ha alcanzado suprimir casi en
sus totalidad el empleo de solventes nocivos en el proceso de produccion de
farmacos antinflamatorios y anti-ulcerativas, por medio de la adopcion de los

principios de la quimica verde. (Esteves, 2005; Pajaro et al., 2011).

Segun lo indicado por el centro de actividad regional parala produccion
limpia en su articulo quimica verde sustitucion de disolvente halogenados dice
gue la empresa UQUIFA utilizaba cloruro de metileno disolvente halogenado en sus
variadas etapas de fabricacibn de farmacos y, por ende, se originaban unos
frecuentes residuos de disolventes, entre ellos existia algun halogenado que era
a nivel interno reutilizado. En el afio 2001, la compafia dio inicio a un proyecto de
investigacion cuyo fin era de minimizar o excluir el empleo de los mencionados
disolventes, lo cual conllevaria a descartar el requerimiento de tratamientos finales

o lograr su reduccion en gran cantidad. (Esteves, 2005).

Bayer Chemicals ha encontrado una nueva forma de empleo para la
polisuccinimida en formulaciones de articulos para el aseo, el novedoso producto,
se diferencia de los polimeros acrilicos empleados habitualmente, por ser
biodegradable, minimizando las alteraciones presentadas en las aguas

subterrdneas naturales. (Esteves, 2005).

BASF ha esquematizado nuevos requerimientos de reaccion para la sintesis
de una manufactura de procedencia quimica necesaria para el desarrollo de
polimeros. Los nuevos requerimientos de reaccion emplean liquidos iénicos de
reciente proposicion por los académicos cientificos dedicados a la quimica verde
como una de las nuevas alternativas en cuanto a disolventes se refiere. (Esteves,
2005; Marcilla y Mecerreyes 2005; Castillo 2015).
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BASF ofrece actualmente licencias para las etapas de produccion
denominadas BASIL (Biphasic acidscavenging utilising ionic liquids) ya que
pueden ser empleadas en otras reacciones como fosforilaciones, acilaciones,

sililaciones y sulfonaciones (Marcilla et al., 2005).

Aventis ha disefiado una novedosa sintesis de la hidrocortisona mediante el
empleo de microorganismos. La hidrocortisona es basica como intermediaria en la
sintesis de farmacos esteroides en los cuales su sintesis tradicional emplea en
promedio cuarenta etapas. El novedoso proceso, que emplea un microorganismo
recombinante que se acrecienta en un medio de cultivo simple, ha logrado reducir

la sintesis a una Unica etapa. (Esteves, 2005, Garcia et al., 2015).

Pfizer ha disefiado la sintesis verde de su principal producto farmacéutico
Viagra™ el cual cuyo principio activo, es el sildenafilo, una molécula de tipo
organica que se consigue por medio de una sintesis que inicialmente se realizaba
por medio de 15 etapas y Unicamente en las partes terminales se originaban 1000
litros de residuos organicos por kg de sildenafilo obtenido. Con los fundamentos de
guimica verde han minimizado la generacion de residuos en las etapas finales
diseflando una nueva forma de sintesis quimica minimizando los residuos y

disolventes empleados en las etapas de produccion. (Esteves, 2005).

5.3 DESARROLLO SUSTENTABLE.

El desarrollo sostenible se basa en el logro simultdneo y equilibrado de la
economia, el desarrollo social y el cuidado del medio ambiente. El término de
desarrollo sostenible se conoce hace varias décadas en el ambito politico y llevarlo
a ejecucion se ha considerado una tarea dificil. (Benayas, Calvo & Gutiérrez 2006).
El desarrollo sustentable se concibié conceptualmente, por la Comision Mundial
sobre Ambiente y Desarrollo en 1987, como el desarrollo que suple los

requerimientos de las generaciones actuales sin condicionar las oportunidades de
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las generaciones futuras para lograr satisfacer sus propios requerimientos (Arroyo
et al., 2014).

La reciente y el nuevo surgimiento de términos como economia verde,
industria verde y crecimiento verde llevan al requerimiento de crear estrategias que
contribuyan a lograr el desarrollo sostenible y reestructurar las estadisticas
modernas de consumo y produccion para establecer alternativas mas sostenibles
a un mayor plazo, acatando la normatividad ambiental vigente vy los
condicionamientos para el empleo de los recursos renovables y no renovables.
(Vargas, Trujillo & Torres 2017).

El Programa de las Naciones Unidas para el Medio Ambiente (PNUMA) de
2011 conceptualiza la economia verde a modo de una economia "que mejora el
bienestar del ser humano y la equidad social, a la vez que reduce significativamente
los riesgos ambientales y las escaseces ecologicas”. (Vargas et al., 2017). Lo
contenido en el documento iniciativa de la industria verde expone”, la economia
verde como una economia baja en carbono, que hace uso eficiente de los recursos
y es socialmente inclusiva”. (Vargas et al., 2017). La economia verde es pionera en
el modelo de desarrollo econdmico que busca una mejor calidad de vida y el confort
de la humanidad y ademas del equilibrio social y que a su vez, reduzca los peligros
ambientales y las insuficiencias ecoldgicas (Vargas et al., 2017).

Arroyo et al. (2014) enuncio que inicialmente del concepto de “Quimica
Verde”, acufiado por los quimicos consideraba la eficacia de una reaccion o proceso
empleado exclusivamente la denominacién de "rendimiento”. Un avance importante
para contar los residuos quimicos fue la denominada "economia atémica"
introducida por Trost en 1991, como la cantidad de atomos de los reactivos que
hacen parte del producto (Trost, 1991). Un ejemplo de ello: las reacciones de adicion
las cuales son completamente econdémicas atdbmicamente, pero las reacciones de
sustitucién originan una parcial pérdida de 4&tomos debido al grupo saliente las

cuales generan por necesidad un residuo. (Sierra et al., 2014).
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Las etapas de la sintesis quimica emplea materias primas organicas e
inorganicas en operaciones discontinuas para la obtencion de principios activos con
caracteristicas deseadas en sus propiedades fisicas y farmacolégicas. De manera
habitual se desarrollan variadas reacciones quimicas, aislandose los productos por
extraccion, cristalizacion y filtracion (Kroschwitz, 1992). Los productos obtenidos se
secan, trituran y mezclan. Las etapas de sintesis organica pueden causar dafios
considerables que vinculan la confianza y efectividad del proceso por los materiales
altamente perjudiciales, la inflamabilidad, las detonaciones o las reacciones
guimicas incontroladas que son nocivas a la poblacién ubicada en cercanias de la

planta quimica. (Kroschwitz, 1992).

Las sustancias de origen quimico y sus derivados se emplean de diferentes
formas en variados sectores econémicos y de desarrollo. (Mendoza & lze, 2017).
Sanz en su articulo expresa. Los productos quimicos son basicos para transformar
materia prima en productos y asi mismo potenciar la inocuidad de los productos,
realizar tratamientos de aguas para evitar la transmision de patdgenos por consumo,
aumentar la produccion agricola, tratar diferentes tipos de enfermedades y
maximizar las condiciones salubres para seres humanos y animales. En las tltimas
cinco décadas se ha originado en el planeta una emision vertiginosa de materiales

guimicos de origen artificial al entorno natural (Antoni, 2012).

Varios paises en desarrollo y en via de desarrollo estan importando grandes
cantidades de productos quimicos y de productos con un alto contenido, mientras
sus industrias quimicas aumentan cada dia mas. (Montes, 2015). Asi hay un
constante aumento econémico, crecimiento de la poblacion, la industrializacion y la
urbanizacién conllevando a un uso exagerado de sus recursos por el uso de
productos quimicos altamente contaminantes provocando incidentes con
consecuencias que son en el mayor de los casos a largo plazo, deteriorando el
entorno natural y afectando la salubridad y el bienestar de empleados y

poblaciones. (Magash, 2010).
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Es viable que los problemas por contaminacion aumenten dia a dia, ya que
la industria quimica a nivel mundial ha aumentado en los Ultimas treintenas vy
continuara haciéndolo con el transcurrir de los afios y con ello habra un aumento de
los articulos producidos y el empleo de los mismos en los paises en desarrollo, este
auge puede atribuirse al aumento de las multinacionales quimicas, que ha llevado
a un entorno productivo menos regulado. (Montes, 2015). Es por esto que se hace
necesario buscar que la industria se promueva de forma eficaz y sostenible, para

disminuir la contaminacién ambiental y las afecciones a la salud del ser humanao.

Es alcanzable lograr un ahorro econémico por medio de la minimizacion en
la emision de residuos (cuya gestion y disposicion final son dia a dia mas elevados
Sus costos, en especial cuando se refiere a residuos peligrosos) y en el empleo de
energia (ya que es posible que ésta genere la mayor cantidad de los precios del
proceso en el momento actual y venidero). (Sierra et al 2014). Estas alternativas
ademas incluyen una mejora econdmica, y logran contribuir a evitar la explotacién
excesiva de los recursos naturales y las modificaciones de los ecosistemas. Pero
si, se emplean como fuentes de energia renovables, las compafias pueden llegar
a ser sustentables. De esta forma se reduce el peligro por la manipulacion de
agentes peligrosos, asi como, de incidentes que involucran a las sociedades y al
entorno natural. (Sierra et al 2014).

De acuerdo a lo indicado en el documento del boletin de prensa “La
seguridad y la salud en el uso de productos quimicos en el trabajo” se debe disefiar
un plan estratégico para el tratamiento de los agentes quimicos en el mundo, una
variedad de politicas ambientales contribuyen al tratamiento apropiado de los
productos quimicos y pretende garantizar que para el afio 2020, los productos

guimicos se originen y se empleen logrando su uso en medidas proporcionales a
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sus requerimientos de manera que no logren impactar de manera negativa el

entorno natural y la salubridad humana. (Cisproquim, 2014).

Las iniciativas de la industria verde se enfocan a lograr un empleo adecuado
de las materias primas en la elaboracion de diversos productos, es decir usarlos de
manera razonable dejando a un lado el uso de materiales nocivos y cambiarlos por
otros no peligrosos y toxicos para renovar las condiciones de manipulacién y gestiéon
de los articulos de origen quimico, ademas generar estrategias enfocadas a
minimizar los peligros e incidentes, la industria verde debe asegurar etapas de
produccion seguras y que no generen dafios durante su empleo y destinacion final.
(Serrano, 2009).

Estas acciones logran préacticas para el desarrollo de nuevos productos
guimicos eficientes y amigables con el ambiente de esta manera se logra gestionar
condiciones seguras en los puestos de trabajo y mayor seguridad laboral,
crecimiento en la produccion de articulos, disminucion de los costos y minimizacién
de los riesgos y la responsabilidad civil. EI Desarrollo Sustentable y la Quimica
Verde dia a dia se posesionan de forma importante en sectores como son el
industrial, el gubernamental y hasta en el contexto social, logrando asi la toma de
decisiones, gue impacten positivamente el ambiente y el mafiana de los seres

humanos. (Serrano, 2009).

Las dificultades ambientales vinculados con los quehaceres de la industria
productiva, especialmente la quimica pueden ser mitigados si en los procesos se
tienen en cuenta los requisitos ambientales para la produccion verde y estos son
disefiados y ejecutados por los ingenieros de procesos. (Loaiza & Silva 2013). Para
ello se hace necesario introducir el criterio de etapas de produccion industrial
sostenibles, las cuales lograran que las compariias sean conscientes de producir
bajo condiciones limpias, seguras y sin impacto ambiental ademas competitivas

para mercados nacionales e internacionales. (Loaiza et al., 2013).
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Las etapas de procesos quimicos industriales son una serie de pasos que
logran las modificaciones que sufren los insumos para convertirse en productos,
subproductos, residuos y desechos; mediante procesos eficientes. (Loayza et al.,
2013). Los procesos quimicos industriales sostenibles o procesos industriales
sostenibles, son procesos formados por etapas de produccion unitarias, que
aumentan el aprovechamiento de la materia prima para la consecucion de productos
Gtiles y minimizando la presencia de residuos y desechos que son vertidos al medio

ambiente. (Loayza et al., 2013).

Los procesos industriales contribuyen al desarrollo sostenible garantizando la
complacencia de los requerimientos basicos de la poblacibn aumentando la
satisfaccion en su vida por medio de la gestion adecuada de los recursos naturales,
logrando su preservacion, recuperacion, mejoramiento y manejo eficiente de ellos.
(Gallegos 2005; Loayza et al., 2013).

5.4 ANALISIS Y APLICACION DE LOS DOCE PRINCIPIOS DE LA QUIMICA
VERDE EN PROCESOS INDUSTRIALES.

Los fundamentos de Anastas y Warner forman asi un compendio asertivo y
el principio de la manera de pensar particular de la quimica sostenible, los cuales
son mencionados a continuacién. (Pdjaro et al., 2011; Mestres 2013; Borreda &
Vilches, 2016).

31



LA QUIMICA VERDE TRATA DE:

MATERIALES

RIESGOS

|
DANOS

ENERGIA

COSTOS

Figura 1. Principios béasicos de la quimica verde. (Pizarro, C. O 2008).

1. Es mejor suprimir la emision y vertimiento de un residuo que luego

recogerlo una vez que ya se haya depositado.

2. Las etapas de sintesis deben estructurasen de forma que incluyan en
mayor cantidad, en el residuo final, todas las materias primas empleadas durante

las etapas de produccién.

3. En lo posible siempre, las estrategias de sintesis deben planteasen para
emplear y producir sustancias de poca toxicidad o benignas, tanto para el ser

humano como para el entorno natural.

4. Los articulos de origen quimico deben ser elaborados de forma que

sostengan su efectividad al igual que disminuyan su peligrosidad.

5. Se eludira, al maximo, el empleo de sustancias auxiliares (disolventes,
reactivos de separacion, entre otros), y en el momento que sean requeridos se

buscara que sean lo mas posible inofensivas.
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6. Las necesidades energéticas seran tipificadas por su dafio originado al
ambiente y el precio econdémico, disminuyéndose en lo posible. Se buscara emplear

estrategias de sintesis a presion y temperatura ambiental.

7. Los materiales empleados en los procesos quimicos en su preferencia
deben ser renovables y no agotables, siempre y cuando sea viable y rentable a nivel

de costos.

8. Se suprimird al maximo la creacion de derivados (grupos de bloqueo, de

proteccién/desproteccion, modificacion temporal de procesos fisicos/quimicos).

9. Se utilizaran catalizadores (lo mas posiblemente exclusivos) a cambio de

reactivos estequiométricos.

10. Los materiales de origen quimico se elaboraran de tal modo que al cumplir
su utilidad no sean perdurables en el contexto natural, sino que se modifiquen en

productos degradables inofensivos.

11. Las metodologias analiticas seran realizadas después para lograr su
monitoreo y control a nivel de tiempo real de reaccion, anterior a la constitucién de

emisiones y vertimientos téxicos.

12. Se escogeran las materias primas a emplear en las etapas de produccion
guimica a modo que se disminuya el riesgo de accidentes quimicos, considerando

las emisiones, inflamabilidad y explosiones.

Una de las alternativas para apoyar estos principios es eliminar el uso de
disolventes toxicos o contaminantes. Para lo cual existe varias alternativas como
Reacciones libres de solventes, el empleo de agua como solvente, reacciones en
presencia de fluidos supercriticos y el uso de liquidos idnicos. (Serrano, 2009;
Pajaro et al., 2011).
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Tabla 1. Reduccion de riesgos por reactivos y condiciones. (Mestres, 2013).

Origen Estrategias Areas de desarrollo
Reactivos peligrosos Uso de reactivos suaves Métodos cataliticos
Métodos biocataliticos
Activacion selectiva Fotoquimica
Electroquimica
Microondas
Ultrasonidos
Escala reducida Intensificacion de proceso
Condiciones peligrosas Temperatura ambiente Métodos cataliticos
Métodos biocataliticos
Reacciones a presion ordinaria Métodos cataliticos

Métodos biocataliticos

La Quimica Verde se preocupa por el desarrollo de tecnologias y etapas de
produccion incapaces de causar contaminacion. Ademas de los beneficios
ambientales, este pensamiento también presenta un impacto econdmico
proveniente de la disminucion de gastos con el almacenamiento y tratamiento de
residuos, la descontaminacion y el pago de indemnizaciones. (Yartro et al., 2004;
Reyes, 2006; Serrano, 2009; Sierra et al., 2014).

Los fundamentos de la Quimica Verde pretenden lograr en todas las areas
de la ciencia principios basicos en busca de sostenibilidad. (Pajaro et al., 2011,

Fernandez & Gutiérrez, 2013; Sierra et al., 2014). Los cuales implican:

A) el uso de reactivos alternativos y renovables, con el fin de disminuir los

reactivos téxicos y no biodegradables en el medio ambiente.
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B) en el uso de reactivos inocuos (por ejemplo, agua) en los procesos
sintéticos, evitando pérdidas indeseables y aumentando el rendimiento final
de la produccién.

C) la sustitucion de disolventes toxicos por disolventes alternativos.

D) en el perfeccionamiento de procesos naturales, tales como biosintesis y

biocatalisis.

E) en el desarrollo de compuestos seguros, es decir, con baja toxicidad.

F) en el desarrollo de mejores condiciones reactivas, en el intento de obtener

mayor rendimiento y menor generacion de subproductos.
G) en la minimizacion del consumo de energia.
Todo lo anterior consolida el pensamiento de Anastas y Warner en la
prevision de los factores causantes de riesgos empleando planes operativos

guimicos amigables con el ambiente con procesos quimicos ecolégicos. (Pajaro et
al., 2011; Fernandez & Gutiérrez, 2013; Sierra et al., 2014).
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Figura 2. Interrelacion de la quimica verde con otras disciplinas. (Pizarro, C. O 2008).

Tabla 2. Reduccion de contaminacion y riesgos por los disolventes.
(Mestres, 2013).

Origen Estrategias Areas de desarrollo
Disolventes como medio de  Disolventes de baja toxicidad Disolventes mas
reaccion seguros

Reacciones sin disolvente Agua

organico

Fluidos supercriticos
Liquidos iénicos
Sin disolvente

Disolventes como medio de  Disolventes de baja toxicidad Disolventes mas
separacion seguros
Reacciones con separacion  Condiciones bifasicas
del producto : L
Reactivos poliméricos

Catalizadores
heterogéneos
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Origen Estrategias Areas de desarrollo

Condiciones de reaccion Reacciones a temperatura Métodos cataliticos
ambiente
Reacciones a presion Métodos biocataliticos

atmosférica

Tabla 3. Reduccion de la generacion de residuos en la conversion quimica.
(Mestres, 2013).

Origen Estrategias Areas de desarrollo
Productos Selectividad Reactivos Métodos cataliticos y
secundarios elevada suaves biocataliticos
Temperaturas
bajas

Economia de pasos
Productos Rendimiento atdbmico elevado
concomitantes .
Economia de pasos
Consumo Temperatura ambiente

energético ., .
9 Presion ambiente

5.5 REACCIONES LIBRES DE DISOLVENTES.

5.5.1 Reacciones sin disolventes.

Uno de los retos propuestos por la quimica verde lo constituye la alternativa
de realizar reacciones libres de disolventes eliminando los solventes tradicionales
por sus efectos dafinos sobre el entorno natural, la poca infalibilidad y la minima
salubridad, tiene un alto gasto de estos solventes haciendo que sea prioritario
descartar su uso. En la actualidad, se han disefiado etapas de produccidon que
suceden sin el empleo de solvente y otros que emplean liquidos iGnicos, disolventes

fluorados, o fluidos supercriticos. Los anteriores pueden ser empleados de manera
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conjunta con novedosos mecanismos de activacion como son el microondas, los
ultrasonidos. (P4jaro et al., 2011; Avila, Gavilan & Cano, 2015; Rodriguez, 2017).

Segun la investigacion de doctorado, (Izquierdo, 2011) de la universidad de
Alcala, las reacciones sin disolventes presentan beneficios en el aumento de la
velocidad y la productividad, pero uno de sus inconvenientes es la limitacion de la

transferencia de masa (en especial en reactivos solidos).

De igual la investigacion de doctorado, (Izquierdo, 2011) de la universidad de
Alcala indica que el concepto de reacciones sin disolvente es un término conceptual
antiguo: K. J. Karsten -Universidad de Berlin- (h. 1849) y las Describen mediante:
“La trituracidbn de dos sustancias reactantes puras producen entre ellas una
reacciéon, observable por la produccion de gas, o el cambio de color y sabor.” como
nos indica la concepcion existe da fe que las reacciones se pueden dar mediante la
presencia de sus reactantes sin requerirse sustancias adicionales para su
produccion, con unos resultados mas puros sin impactos relevantes al medio con
afectacion directa en las lineas de base ambientales de suelo, agua, atmosfera, flora

y fauna. (Izquierdo, 2011).

De igual manera las reacciones sin disolventes fundamentdndose en
principios verdes los cuales indican que las reacciones se pueden dar mediante la
eliminacién de los disolventes empleados tradicionalmente los cuales son
considerados toxicos o contaminantes, en la actualidad la quimica moderna busca
lograr reacciones de importancia industrial mediante la no utilizacién de disolvente,
el empleo del agua como disolvente, fluidos supercriticos y liquidos idénicos.
(Serrano 2009; Pajaro et al., 2011).

Las reacciones en ausencia de solvente asumen que todo liquido puede

comportarse como solvente considerando las caracteristicas quimicas y fisicas de

reactantes y productos. (Pajaro et al., 2011; Avila et al., 2015; Rodriguez 2017).
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Las propiedades fisicas consideradas en una reaccion quimica hacen alusion
a las propiedades particulares de una sustancia y que son manifestadas sin
presencia de modificaciones en su estructura. Entre ellas se conciben las
organolépticas como son el color, olor, sabor, estado fisico (sélido, liquido o
gaseoso), también se incluyen las intrinsecas y extrinsecas, las cuales son
densidad, punto de ebullicion, punto de fusion, la conductividad térmica o eléctrica,

son propiedades fisicas. (Alvarez, De la Mata & Alda 2011).

Las propiedades Quimicas son las que exterioriza la materia al verse
experimentar modificaciones en su estructura, debido a trasformaciones en su
composicion debido a la descomposicion propia o al reaccionar con varios
reactantes por medio de los efectos de la temperatura, reaccion con un acido,
inflamabilidad entre otros. (Alvarez et al., 2011., Raviolo et al., 2011; Alvarez et al.,
2018).

Los cambios fisicos son considerados alteraciones que no son significantes
a nivel de cambios en la composicion quimica de la sustancias no generando otras
nuevas sustancias estos cambios son observables de manera fisica (evaporacion,
sublimacion, fusion, congelacion) mientras los cambios quimicos son las
alteraciones que se manifiestan en propiedades y composicién distinta a la que de

la sustancia original. (Alvarez et al., 2011., Raviolo et al., 2011; Alvarez et al., 2018).

Las reacciones libres de disolventes pueden llevarse a cabo por diferentes

métodos como son:

1) Mezcla de reactivos: Sélido-Liquido, Liquido-Liquido, Sélido-Sdlido.

2) Adsorcion de los reactivos en un soporte poroso (generalmente un

compuesto inorganico y que en muchos casos actia como catalizador).
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Las técnicas mencionadas anteriormente se realizan en presencia de
Agitacion, Trituracion, Sonicacion, Termolisis con Microondas. A continuacion, se
presenta una serie de ejemplos clasicos sobre este tipo de reacciones. (Izquierdo,
2011).

Sintesis de la urea, Wdohler (1828).

0

® 9 A I
H.N O—C=N ———»

HoN

Figura 3. Sintesis de Wdohler. (Izquierdo, 2011).

S

NH,

Destilacion pirolitica de sales calcicas o baricas de acidos carboxilicos para

preparar cetonas.

Algunas reacciones de Friedel-Crafts o de Fries.

CH
[AICI5] 3
+ HC—Cl ——— + HCI

Figura 4. Alquilacién de Friedel-Crafts. (Izquierdo, 2011).

O
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C
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Figura 5. Acilacion de Friedel-Crafts. (Izquierdo, 2011).
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En diversas investigaciones actuales, se analizan los beneficios de este tipo
de reacciones en las diferentes industrias, a continuacion se dan ejemplos de

algunas de ellas:

Aplicaciones en super condensadores se prepararan nanolaminas dema--Ni
(OH)2 a temperatura ambiente a través de una reaccion libre de disolvente, por
medio de la molienda de una mezcla de hexahidrato de nitrato de niquel y morfolina

en un mortero durante 5 min. (Hernandez, Gaona & Cruz, 2017).

La produccion de esta reaccion esta limitada al volumen del contenedor. En
la preparacién se destaca un alto rendimiento en diferentes propiedades como
capacidad especifica, densidad de alta corriente en solucién acuosa de KOH,
eficiencia coulombiana, capacidad nominal y estabilidad. (Alvarez, 2012). Estos
resultados indicaron que la a--Ni (OH)2 nanolaminas se puede utilizar como un
material electroquimico de alto rendimiento para la aplicacion en stuper condensador
(Hongtao, 2015).

En la sintesis de polihidroquinolina, que implica la intervencion de cuatro
componentes de Hantzsch para la condensacion de aldehidos arométicos, 1,3-
ciclohexanodiona, acetoacetato de alquilo y acetato de amonio, en existencia de
una cantidad catalitica de acido sulfénico en condiciones exentas de disolvente.
(Vijay, 2015), ofreciendo al termino de reaccién varias ventajas entre las que se
encuentran altos rendimientos, tiempos de reaccién cortos, un procedimiento basico
para el tratamiento y reutilizacion del catalizador para varias corridas. Ademas, el
aislamiento facil del catalizador de la mezcla de reaccion se permitié por el uso de

un iman externo.
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Figura 6. Sintesis de Hantzsch para la obtencion de polihidroquinolina utilizando el acido
sulfarico soportado sobre silice. (Rapeyco, 2017).

Este método se efectla en presencia de un catalizador simple para la sintesis
de derivados polihidroquinolina a través de la condensacion de Hantzsch de cuatro
componentes de 1,3-ciclohexanodiona, aldehidos de arilo, acetoacetato de alquilo
y acetato de amonio, en presencia de acido sulfénico apoyado, siendo este ultimo
un catalizador heterogéneo eficiente, reutilizable y verde en condiciones libre de
disolvente (Somayeh, 2015). Este nuevo método ofrece diversas ventajas
incluyendo tiempos de reaccion cortos, el no uso de acidos dafiinos en su ejecucion

y que implican un simple proceso de tratamiento complementario.

Una de las prioridades de la quimica organica sintética es el desarrollo de
procesos competitivos economicamente y mas eficientes para la sintesis de
compuestos biolégicamente activos con potencial de aplicacion en la industria
farmacéutica y las industrias relacionadas. En este contexto, la nanotecnologia
ofrece la oportunidad de hacer que los productos y procesos sean concebidos desde
principios verdes. Recientemente, las nanoparticulas de Oxido de metal son
consideradas como catalizadores heterogéneos conocidas por su eficacia y son
utilizadas en diversas transformaciones organicas. (Grunes et al., 2003). Las
caracteristicas principales heredadas de estas particulas, son su superficie junto
con sus propiedades electronicas, térmicas y quimicas distintas. (Reitz y
Westermann, 2000; Rama Rao et al., 2002; Rautio et al., 2009).
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Una reaccion de nanoparticulas de TiO2 se prepara con facilidad y en ella se
identifica un catalizador heterogéneo eficiente para la sintesis de una variedad de
derivados de quinoxalina, por reaccion de condensacion de derivados de isatina con
o-fenilendiamina en condiciones exentas de solvente. La técnica descrita es
amigable con el entorno natural de costos minimos y bastante eficientes para dar a
los productos un buen rendimiento. La reutilizacion del catalizador es otra ventaja

de la metodologia propuesta. (Arreola, Fierro & Garcia, 2017).

(Cruz et al., 2016) en su articulo Sintesis de Piridazin-3(2H)-onas expone
las técnicas de sintesis de sistemas piridazinicos, en su mayoria emplean
precursores o intermediarios poco conocidos 0 su costo es muy elevado. Varias
técnicas necesitan un aumento alto de reactantes que posteriormente deben ser
recuperados (Coates, et al.,1993), o emplean sistemas de aumento de temperatura
convencionales (Bel Abed, et al., 2012); es de considerar, el gran impacto farmaco-
biolégico de esta variedad de sistemas logrando despertar el interés en proponer
nuevas técnicas mas eficaces, por tanto se ha investigado sobre técnicas
alternativas que remplacen a las convencionales, un ejemplo de ello son
las reacciones "one pot' (reacciones secuenciales 0 reacciones en cascada)
(Khalafy et al., 2013), las cuales en conjunto con la radiacion de microondas (MW)
((Dandia et al., 2006) brindan una novedosa alternativa de desenlace, porque su
realizacion disminuye de manera considerable los tiempos de reaccion, maximizan
los rendimientos (Kaur, 2015) con gran selectividad y minuciosidad y son aun mas
benignos con el entorno natural (Majumder et al., 2013). En la actualidad el empleo
de la tecnologia de microondas se ha aumentado en variados campos de la ciencia,
un ejemplo, conocido es su empleo en la obtencion de productos naturales
(Torrenegra et al., 2015) y especificamente en sintesis organica en condiciones de
reaccion en ausencia de solvente (Martins et al., 2009), por ser este tipo de
reacciones mas sencillas, menos agresivas con el ambiente y con minimos tiempos

de reaccion.
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La reaccién entre las sustancias que contienen con metilen activo
(acetofenonas (1a-f) o dimedona (2)), el acido glioxilico (3) y luego con hidrato de
hidracina (6), en ausencia de solventes e induciendo la reaccion con irradiacion de
microondas, permite que se formen sustancias como piridazin-3(2H)-onas (7a-f) y
cinolin-3,5-diona (8) con rendimientos de reaccion entre medios y altos (60-88%).
Cabe resaltar que la reaccion se realizé en un minimo de tiempo. (16-37 min). (Cruz

et al., 2016).

OH

0
a HoNNH,
; ~
OH d
* 1a2min
R 1 0 3 o
R: a=H; b= CH3, ¢= OCH;
d=CI; e= OH; f= NO2 —_— 0
MW
0 15a 35 min

|
" d N\

Figura 7. Esquema de reaccion para la obtencidon de derivados de piridazin-3(2H)-onas y cinolin-
3,5-diona. (Cruz et al., 2016).

La técnica utilizada a través de la irradiaciéon con microondas y en ausencia
de solvente facilitan que se obtengan de derivados de piridazin-3(2H)-onas con
rendimiento alto (60-88%) y en minimos tiempos de reaccion, siendo de alto interés
para el entorno ambiental. (Cruz et al., 2016).

Por otra parte, la reaccion de condensacion de Knoevenagel entre un
aldehido y el metileno activo usando como catalizador el cloruro de galio en
condiciones exentas de disolvente se lleva a cabo a temperatura ambiente mediante
el método de molienda de piedra y ofrece una buena pureza del producto ya que no
necesita purificacion adicional ademas ofrece un alto rendimiento. (Alvarez, 2016).
Las condiciones de reaccion son ligeras y es aplicable a aldehidos y aldehidos

heteroaromaticos, también puede ser usada en compuestos de metileno activo
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como cianoacetato de malononitrilo de etilo, la condensacion de Knoevenagel es
una de las reacciones mas utiles en la quimica organica sintética para la elaboracion
de perfumes, cosméticos, herbicidas, insecticidas, polimeros incluyendo la sintesis

de medicamentos. (Alvarez, 2016).

ﬁ CN
H - o
: 3 LCOOEt — COOEt
Cl Cl
4-clorobenzaldehido etilcianoacetato 3-(4-clorobencil)-2-cianoprop-2-enoato de etilo

Figura 8. Esquema de la reaccion de la condensacion de Knoevenagel de derivados del

benzaldehido con el etilcianoacetato. (Alvarez, 2016).

La condensacion de Knoevenagel de aldehidos arométicos con compuestos
de metileno activos se lleva a cabo de manera sencilla y eficiente en presencia de
cantidades cataliticas de cloruro de galio. La reaccion transcurre a temperatura
ambiente, bajo condiciones libres de solvente, tiene un procedimiento
operacionalmente simple, y se completa en unos pocos minutos para ofrecer un

rendimiento excelente. (Girija, 2014).

Como expone Alvarez (2016) en su tesis doctoral proceso de
Condensaciéon de Knoevenagel, la reaccion también puede ser llevada a cabo entre
compuestos de carbonilo y el carbono activo de metileno en presencia de algunos
acidos de Lewis tales como ZnCls, CuClz, y FeCls; ademas, en bases tales como
piperidina, etilendiamina, liquidos i6nicos, zeolitas y heterogénea o catalizadores
soportados sobre polimeros. Sin embargo, es de mencionar que algunos de los
métodos mencionados tienen inconvenientes en condiciones normales como duras
condiciones de reaccion, bajo rendimiento, largo tiempo de reaccién, ademas los
disolventes organicos utilizados causan residuos al medio ambiente generando

contaminacion considerandose que su uso esta en contra de los principios de la
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guimica verde. Ademas, los catalizadores tienen que aplicarse en cantidades
estequiomeétricos o incluso en un gran exceso para la conversion completa del
sustrato. Por lo tanto, existe la necesidad de desarrollar nuevos métodos que sean
ligeros y con procedimientos de preparacion faciles es por ello que las reacciones
libres de solvente Solvent Free son una alternativa para el desarrollo de la quimica

con conciencia ambiental (Serrano 2009; P4jaro et al., 2011).

El desarrollo de las reacciones organicas a temperatura ambiente bajo
condiciones libres de solventes es uno de los temas importantes y complejos en la
guimica organica sintética, en particular considerando las ventajas econdémicas y
ambientales las reacciones sin disolventes estan ganando popularidad debido a su
facil condicion de reaccion rapidas, bajos costos de funcionamiento y sin necesidad
de emplear técnicas especiales como microondas (Antonio et al., 2009), reflujo,
(Leelavathi et al., 2005) o Sonicacion (James et al., 1998) hacen que sean una
buena alternativa para la industria. Todos los productos se obtienen en rendimientos

excelentes con alta pureza.
Las reacciones sin solvente son, basicamente, procesos donde soélo los
reactivos involucrados estan presentes en el medio reactivo. Podemos que tienen

reacciones en fase liquida o sélida, con o sin presion.

La reaccion de Stobbe es un buen ejemplo de como una reaccion que

normalmente se realiza con disolvente se comporta en ausencia.

46



=]

CH,0 : oy
mf} )\;U\

b COzEL — -
C—0 EtOEC’/A\/ 2 Et0.C OEt
et
0. = iminaci
o H ° Eliminacion — gio,c OH
P —_— - >
EtO,C (JDEt Hoe ’

Figura 9. Reaccion de Stobbe. (Guillena et al., 2013).

Sin embargo, su utilizacién en sintesis organica fue poco explorada hasta
mediados de 1970, aunque ya en 1958 se realizaron estudios sobre el tema, con
resultados sorprendentes, como se puede ver en el Esquema. (Guillena et al.,
2013).

Tubo sellado /20 h 320 °C

410 °C 50 kbar / 8min C[CN
CN

TR Q
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Ftalocianina Triazina

@ ﬁ@

Figura 10. Obtencion de Ftalocianina y Triazina. (Guillena et al., 2013).

Las reacciones a presion, pero en fase solida, se estan desarrollando
actualmente para generar productos complejos en una sola reaccion. Se cree que
la Sintesis y transformaciones organicas libres de disolventes son industrialmente
dtiles y en gran parte verdes. (Alcalde, 2012). Una reaccion libre de disolvente
puede ser realizada a cabo utilizando los reactantes solos o incorporandolos en
arcillas, zeolitas, silice, alimina u otras matrices. Por medio de procesos térmicos o
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irradiaciéon con UV, microondas o ultrasonido estos pueden ser empleados para

provocar la reaccion.

Las reacciones sin solventes reducen contaminacién y disminuir los costes
de las reacciones de esa manera se simplifica el procedimiento experimental y se
logra la obtencion de productos mediante reacciones basadas en la concepcion de
la quimica verde. (Pajaro et al., 2011). La industria farmacéutica en sus etapas para
obtener un producto incorpora los principios de quimica verde realizando sus
reacciones de obtencién para sus productos sin el uso de disolventes. (P4jaro et
al. 2011; Contreras, 2018).

Las mezclas de bajo punto de fusién eutécticas en etapas de produccion
sintéticas quimico-organico estan dia a dia incrementando su uso por sus ventajas
potenciales como sustitutivos medioambientalmente eficaces como medios de
reaccion respetuoso con el ambiente ante el uso de disolventes organicos volatiles.
(Vidal et al., 2013).

5.5.2 Reacciones de alquilacion

Se ha logrado mono-N-alquilarse aminas aromaticas con bromuros de alquilo
empleando urea como mezclas eutécticas de bajo punto de fusién y sin necesitar el
empleo de bases fuertes [ecuacion (a) en figura 8]. (Singh et al., 2011) Las mezclas
eutécticas de bajo punto de fusion, se recuperan por medio de una extraccién basica
con acetato de etilo y la técnica se ha logrado repetir en cinco ciclos consecutivos
de reaccion, notdndose una minima disminucion del nivel de rendimiento en el
cuarto ciclo. Estas mismas mezclas eutécticas de bajo punto de fusion con empleo
en la O-bencilacién de fenoles usando hidroxido de sodio como base [ecuacion (b)
en figura 11], (Singh et al., 2014) pudiendo volver a ser obtenido como se habia ya

comentado y siendo reutilizado con logros parecidos.
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Figura 11. Reacciones de alquilacion de aminas y fenoles (Alonso et al., 2018).

4 5.3 Reacciones de condensacion

Interesantes reacciones de condensacién empleando mezclas eutécticas de
bajo punto de fusidn se han disefiado en la actualidad. Como es el caso del proceso
sin solvente mostrado en el Esquema, donde una doble condensacion de
Knoevenagel en urea, precedida por una condensacion alddlica se origina, con altos
rendimientos, a derivados de cumarinas de empleo como tintes. (Phadtare et al.,
2013).

4. 5.4 Reacciones Redox

Segun el articulo de Alonso (2018) Los alcoholes bencilicos primarios
suelen oxidar a los aldehidos equivalentes empleando N-bromosuccinimida (NBS)
como oxidante en mezclas eutécticas de bajo punto de fusion (Esquema 11), no
observandose sobre oxidacion incluso cuando se usa un exceso de NBS. (Azizi et

al., 2014). Los alcoholes secundarios ya mencionados forman fenonas, y es
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importante resaltar que, con los alcoholes empleados, si se sustituye las mezclas
eutécticas de bajo punto de fusién por un solvente tradicional, el rendimiento
alcanzado baja a un nivel considerable. Adicionalmente, adicionalmente existen
otros casos de reducciones usando mezclas eutécticas, como la reduccion de
aldehidos a alcoholes mediante el uso de borohidruro de sodio, en -urea a

temperatura ambiente. (Azizi et al., 2012).

CHO 0
O /U\/COZEt s NC.__CN
ChCl-urea  EtN 0~ S0 C;%(_J?I-Sur%a
NEts 70-75°C
Ar
=
CN
i ArCHO _ X -ON
CN hCl- -
EtN S go-%oq’rc?a EtoN g o
8 ejemplos

71-86 % total

Figura 12. Sintesis de cumarinas mediante reacciones de Knoevenagel. (Alonso et al., 2018).
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Figura 13. Oxidacion de alcoholes en mezclas eutécticas de bajo punto de fusién. (Alonso et al., 2018).

455 Reacciones Bio-catalizadas

Sin embargo de que las sustancias que constituyen fuertes enlaces de
hidrégeno, como las mezclas eutécticas de bajo punto de fusion, llegaran a lograr
desnaturalizar las proteinas, o incluso inhibirlas si en su contenido hay hal6égenos
(CHCI), se ha hallado que varias enzimas inhiben su actividad en mezclas eutéctica
(Guajardo et al., 2016). Un ejemplo de la gran utilidad industrial es el empleo de la
hidrolasa a-quimotripsina en una sintesis del péptido N-Ac-Phe-GlyNH2 con el
empleo de N-acetilfenilalanina e hidrocloruro de glicinamida, en otras mezclas

eutécticas de bajo punto de fusion (figura 14). (Maugeri et al., 2014).

Este procedimiento elimina las hidrdlisis parciales en el momento en que la
reaccion es llevada a cabo por medios liquidos. La enzima suspendida en las
mezclas eutécticas de bajo punto de fusion puede emplearse variadas ocasiones
posterior a una filtracion basica. Adicionalmente, incluyendo células completas
logran biocatalizar reacciones en mezclas eutécticas de bajo punto de fusion

logrando el equilibrio, un ejemplo de ello es la levadura de panadero, que se emplea
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en mezclas de agua y una mezclas eutécticas de bajo punto de fusién (ChCl-
Glicerol) para garantizar una disminucién enantioselectiva de un grupo cetona, una
forma de disminucién que se ha ejecutado en la sintesis enantioselectiva en
mezclas eutécticas de bajo punto de fusion de la rivastigmina, un medicamento

empleado en la medicacién de pacientes con Alzheimer. (Alonso et al., 2018).

COzEt O

NH,
HN\[( a-quimotripsina INi Aﬂ/
DES o HN (@)
0 0 \fol/
) DES = ChCI-Glicerol, ChCl-urea,
CI'HgN* /Lk NH, ChCl-Isosorbida, ChCl-Xilitol

Figura 14. Sintesis peptidica biocatalizada en mezclas eutécticas de bajo punto de fusion.
(Alonso et al., 2018).

Las mezclas eutécticas de bajo punto de fusion son categorizadas como
sostenibles estos solventes, son benignos, presentan alta biodegradabilidad y
ademdas su impacto ecolégico de preparacion es minimo. Adicionalmente, se puede
considerar cambiar sus propiedades al reemplazar exclusivamente su formulacién
hace que sean ampliamente versatiles. Estas caracteristicas hacen que el interés
en las mezclas eutécticas de bajo punto de fusidbn como factible alternativa de
reaccion no convencional y diferente a los disolventes orgénicos tradicionales sea

llamativa para la industria quimica. (Alonso et al., 2018).
De igual manera existen una variedad de reacciones que han modificado su

desarrollo cambiando los solventes tradicionales por unos menos agresivos con el

ambiente.
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Tabla 4.Catalizadores y solventes empleados en quimica verde.

(P4jaro et al., 2011).

Tipo de reaccién

Catalizador

Solvente

Reacciones de

Escandio

Dioxido de carbono super

Diels-Alder tris(trifucrometanosulfonato) | critico
Condensacién Piperidina Libre de solvente
Kronoevenagel

Acilacion de Oxido de zinc Libre de solvente

Alcoholes y Fenoles

Transesterificacion
de Aceite de Soja

Sin catalizador

Metanol supercritico y
propano como co-solvente

Reacciones de

Paladio acopiado con &cido

Suzuki ariboronico y ani haluros Agua
pd(OPPF)Cl2
Bromuro de Liquidos ionios organicos

Reacciones de
Oxidacioén de
Alcoholes

tetraetilamonio/tratapropilamo
nio perutenato
(Et4N)(B+)(TPAP)

(cloruro de 1-etil 3-
metimidazolio, bromuro de
tetraetilamonio cloruro de 1-
butil-3 metilmidazolo)

Reacciones de
Acilacion Friedel-
Crafts

Cloruro de 1-etil-3-
metilmidazolo/cloruro de
aluminio(emim)(OJ/AICl3)

Liquidos ionios organicos
(cloruro de 1-etil 3-
metimidazolio, bromuro de
tetraetilamonio cloruro de 1-
butil-3 metilmidazolo)

Sintesis de 2,3-
dihidroquinazolin-
4(IH)-onas

Sica, acido sulfurico

Libre de solvente

Sintesis de
oxazolina,
imidazolinas y
tiazolinas

Acido tungsfosdforico (TPA)

Libre de solvente

Oxidacién de azidas
y alquinos
terminales

SI02-NHC-Cu

Libre de solvente

Sintesis de
jasminaldehidos

Critosan

Libre de solvente

Sintesis de

liquidos i6nicos acidos (1-

tributilcitrato metil-3 B-sulfopropyl- No registra
imidazolo hidrogeno sulfato)

Sintesis de

derivadores de Zeolita beta-ZnO Etanol

benzodazol
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Reaccion de Tran- Liquido Iénico: 4-(3-

esterificacion Liquido l6nico metilmidazolium)Butanosulf
orico, hidroxido de colina

Oxidacion de AU/T102;Au/N20s3 No registra

Monosacaridos

Sintesis de Agua

derivados de Celulosa de acido sulfarico Etanol

quinocaina

Polimerizacion HO/NaCl/H202 (Sistema

guimica oxidativa de | Sin catalizador oxidante)

2,5-Dimetoxianilina

El hallazgo de recientes farmacos y la sintesis de moléculas bioactivas llevan
implicitos mecanismos altamente elevados a nivel de costos que implican su
composicién porcentual, imagen del medicamento final y controles de calidad en
cada etapa del proceso para su obtencion. Por ende, la industria farmacoldgica
necesita el disefio de sintesis que no generen impacto al ambiente, sin obviar el
cumplimiento con los requerimientos a nivel de costes y particularizacion de los
productos. Adicionalmente, constantemente se debe minimizar los rangos de tiempo

en que se produce un medicamento. (Pajaro et al., 2011).

4.5.6 Beneficios de las reacciones libres de solventes.

Un solvente amigable debe ser benigno, y ser en lo posible inofensivo (no ser
inflamable ni corrosivo). Adicionalmente, no deberia ser volatil, y ser facilmente
separable de los productos y reutilizable. Para ver qué tan sustentable es un
solvente, es necesario analizar ciertos pardmetros asociados al mismo de los que
depende el requerimiento energético para su empleo (capacidad calorifica, calor de
vaporizacion, punto de ebullicion y viscosidad); y ademas su factibilidad de
reciclado, la solubilidad del soluto; la toxicidad de los factibles subproductos, la

eficiencia atobmica del proceso y la separacion de los productos. (Boeck et al., 2005).

Cada vez aumenta mas la investigacion y la generacion de protocolos verdes

para la sintesis de compuestos sin el uso de disolventes, los cuales permiten

54



obtener multiples beneficios ambientales como se evidencia a continuacion. (Pajaro
et al., 2011, Castillo, 2015).

El protocolo para derivados de diariletenos registra un alto rendimiento y
pureza sin embargo su principal ventaja est4 en la sencillez del proceso y la
recuperacion del catalizador sin necesidad de condiciones anhidras, sin base o

cualquier activador adicional requerido (Herrera, 2013).
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Figura 15. Sintesis Naproxeno, mecanismo reacciéon de Heck. (Herrera, 2013).

Sin dudarlo, la quimica verde y la organocatalisis son logros significativos en
la quimica moderna. Sin importar que este par de areas se encuentran incipientes
pero las dos han aportado de manera impactante al avance de la ciencia y en

especial a la sintesis en el decenio actual. (Hernandez & Juarii, 2013).

En especial, los procesos organocataliticos se consideran estrategias
“verdes” especialmente por que evaden el empleo de metales téxicos y pero
emplean como catalizadores moléculas organicas benignas. Por ende es indudable
gue las reacciones organocatalizadas sin la presencia de disolventes téxicos,
volatiles, corrosivos y con elevados costos son una forma simple y eficaz de aportar

al avance de la organocatalisis de un modo sostenible, (Heine, 2007).
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Una variedad de organocatalizadores han sido empleado para la sintesis de
arilaminonaftoles. Se ha demostrado que (N, N-dimetiletanolamina) es altamente
eficiente para la sintesis directa de una nueva clase de naftoles amino arilo a través
de la condensacion de tres componentes de 2-naftol, aldehidos y arilaminas en
condiciones exentas de disolvente, logrando condiciones de reaccion suaves
basadas en los fundamentos de la quimica verde. (Hernandez et al., 2013). 25
nuevos compuestos se han sintetizado por esta alternativa entre ellos compuestos
que llevan 1,3-amino-oxigenada grupos funcionales que se encuentran con
frecuencia en diversos productos naturales bioldgicamente activos y se utilizan en
la elaboracién de farmacos, una clase importante de tales compuestos son los
naftoles aminoacidos, llamados "bases de Betti”, con propiedades bioldgicas
beneficiosas, tales como antipaina, antibacteriana, hipotensora, y las actividades de
bradicardia, las aplicaciones cataliticas y sintéticas de bases de Betti (A.S.M, 2014),
asi como su sintesis se han convertido en un area importante de la quimica

organica sintética. (Shahrisa et al., 2014).

En el contexto de la quimica verde (Anastas & Warner, 1998) el enfoque libre
de solventes es simple con una versatilidad increible. Se reduce el uso de
disolventes organicos y minimiza la formacion de otros residuos. Las reacciones se
producen en condiciones ligeras y por lo general requieren procedimientos mas
faciles y un equipo menos complejo. Por otra parte, puede permitir el acceso a

compuestos que requieren condiciones de reaccion severas (Martins et al., 2009).

4. 5.7 Reacciones aldélica libres de disolvente.

La Sintesis de alcoholes terciarios por medio de la reaccion alddlica cruzada

se sintetiza con éxito a través de la reaccion alddlica cruzada de metil-cetonas y

trifluorometil cetonas bajo condiciones libres de solventes. La reaccion se puede

lograr sin problemas con diferentes metil cetonas aromaticas, incluso con alguno

heterociclico y cetona alifatica. Las caracteristicas de este procedimiento son
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condiciones suaves, altos rendimientos, simplicidad operativa y el respeto al medio
ambiente. (Almasi 2009; Montafio et al., 2017).
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Figura 16. Reaccion aldodlica, p-nitro benzaldehido (A), con ciclohexanona (B). (Almasi, 2009).

También se ha estudiado el TS reaccién aldélica catalizada por la hidrazida
L-prolina en humedo sin disolventes condicion por el método DFT. Investigacion
reveld la directa participacion de dos moléculas de agua en el TS aldol. Estas
moléculas ayudaron a la formacion de un ensamblaje supramolecular uniéndose a
la enamina y el aldehido por enlaces de hidrégeno red (Kuheli, 2015). Presentando
una favorable contribucién entropica proporcionada por las moléculas de agua
logrando la reduccién de la barrera de activacion de la aldoliazacion, que a su vez
incrementa la antioselectividad del producto aldol final. La insercion de grupo polar
capaz de formacién de enlaces de hidrogeno en el esqueleto L-prolina puede
conducir a una reaccion de aldol favorable en humedo con condicion libre de
disolvente mediante la reduccion de la barrera de activacion de esta reaccion.
(Almasi, 2009).

Una serie de nitronas C-alquilo y C-arilo se han obtenido por condensacion
directa de clorhidrato de hidroxilamina N-sustituido primaria con varios aldehidos y
cetonas sin catalizadores o base. El procedimiento de sintesis, realizado bajo
irradiacion MW en ausencia de disolvente, no requiere la presencia de una base, es
rapido, limpio, de alto rendimiento y -caracterizado por simple trabajo de

seguimiento.

El procedimiento implica el uso de condiciones libres de disolvente o de una

etapa de purificacion (Morales, 2006). Por otra parte, teniendo en cuenta el amplio
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uso de las nitronas como material de partida en varias reacciones, esta alternativa
proporciona rendimientos elevados, cortdé tiempo de reaccién y procedimientos
rapidos de purificacion. Por lo tanto, este sistema se puede considerar como una

alternativa mejorada del procedimiento. (Morales, 2006).

4.5.8 Aplicaciones de reacciones libres de disolventes en la industria

farmacéutica.

El sector empresarial de la industria farmacéutica se ha enfocado a la
elaboracion, preparacion y venta de sustancias farmacoldgicas para la medicacion
y prevencion de las enfermedades, lo que es lucrativamente alto. (Bergamini et al.,
2008). (Algunas compaiias farmacolégicas elaboran productos quimicos
farmacéuticos a granel (produccién primaria), y en su mayoria los elaboran para el
empleo médico por medio de técnicas de conocimiento colectivo como produccién
secundaria. Entre las etapas de produccién secundarias, de automatizacion alta, se
haya la elaboracion de medicamentos dosificados, como pastillas, capsulas o
sobres para administracion oral, soluciones para inyeccion, évulos y supositorios.
(Bergamini et al., 2008).
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Figura 17. Sintesis del ibuprofeno. (Pajaro et al., 2011).

Uno de los desafios prioritarios de la quimica farmacéutica es la innovacion
en sus procesos de produccion que ocasiona en términos de velocidad,
aplicabilidad, reciclabilidad de forma que sean sus reacciones de tipo ambiental y
econOmicamente sustentables. (P4jaro et al., 2011; Loayza et al.,, 2013). Sin
embargo el hecho de que la industria quimica farmacéutica ha desarrollado
ampliamente alternativas que minimicen el dafio ocasionado en sus etapas de
proceso, ello no significa que exista una real disminucion en la emision de
subproductos dafiinos o en la elaboracion de materiales de facil degradacion o
reutilizacion por ello el uso de reacciones en sus procesos libres de disolventes.
(P4jaro et al., 2011).

También se puede considerar, porque variados solventes tradicionales
empleados en la industria son inflamables, volatiles, o causan consecuencias
graves o0 permanentes en la salubridad, se pretende encontrar nuevos solventes
gue intervengan en las reacciones y etapas de produccion en ausencia de
solventes, que ayuden a brindar mecanismos seguros para los empleados de la

industria quimica (Sierra et al., 2011).
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La prevencion en la produccién de residuos mediante los principios de la
Quimica Verde, ha sido importante para la compafia farmacéutica Pfizer quien ha
disefiado un nuevo proceso la sintesis del antidepresivo sertralina el cual en el afio
2002 consigui6 el Premio Alrernaiive Synthetic Pathway Award de la Presidential
Oreen Chemistry Challenge. Las bondades conseguidas mediante este novedoso
proceso son: la mitigacion de la contaminacion al minimizar la cantidad y el volumen
de solventes requeridos en la sintesis, disminucién del consumo del consumo de
energia y un incremento en el rendimiento del farmaco del doble de su obtencién.

(Escolastico, Farran & Pérez, 2006).

La sertralina es el principio activo de Zoloft, el farmaco de mas empleo en la
medicacion para trastornos depresivos. En la sintesis inicial el grupo carbonilo de la
diclorofeniltetralona se transforma en imina con el uso de metilamina y
teirahidrofurano o tolueno empleados como solventes. En esta fase el tetracloruro
de titanio se utiliza considerandolo un agente deshidratante para desequilibrar la
reaccion logrando la formacion de la imina. Luego la imina es separada y se
disminuye con hidrégeno y paladio/carbono como catalizador en tetrahidrofurano,
lograndose obtener los isbmeros cis y trans para luego ser cristalizados y tratados
con acido D-mandélico y etanol para la obtencion del mandelato de sertralina en su
fase final transformandose en sertralina. En las nuevas etapas de sintesis de Pfizer
en las tres fases iniciales de reaccion se realizan en una sola sin aislar los
intermedios y empleando etanol como solvente, sin el requerimiento de usar,
destilar y volver a obtener los otros solventes (tolueno, hexano, tetrahidrofurano).
Adicionalmente, el tetracloruro de titanio no se necesita en la fase inicial pese a que
la imina sea casi insoluble en etanol. La sintesis se origina formando la imina,
procedida de una reaccidon de reduccion y la resolucién in-situ de la sal
diasiereomérica del acido mandélico a sertraline quiralmente puro, con una gran

selectividad y un alto rendimiento. (Escolastico et, al 2006).

La selectividad se incrementa al emplear como catalizador paladio en

carbonato célcico y adicionalmente logra minimizar la formacién de impurezas. Esta
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novedosa sintesis logra evitar la produccién de residuos en casi su totalidad de: TiO,
HCly NaOH y con un valor agregado también se disminuye el empleo de tetracloruro
de titanio. (Escoléstico et al., 2006).
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Figura 18. Sintesis sertraline. (Carda, 2018).

4.5.8.1 Nueva alternativa en sintesis organica, sin usar disolventes ni
catalizadores

Los ultimos afios se han comenzado a explorar nuevas estrategias en sintesis
organica con el uso de métodos “no convencionales” para acelerar o promover el
curso de las reacciones, como el empleo de diferentes fuentes de irradiacién, como
el infrarrojo, ultravioleta, ultrasonido, las descargas de plasma y las reacciones en
fluidos supercriticos, ofrecen ahora nuevas e interesantes alternativas para lograr
las transformaciones quimicas deseadas. (Montes, 2015). Dentro de estas

alternativas, se encuentran las microondas, como una herramienta eficaz para
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acelerar el curso de las reacciones quimicas, incrementar los rendimientos y la
selectividad de dichas transformaciones (Loredana, 2015) asi como evitar 0 en todo
caso reducir la formacion de productos colaterales, ha ganado gran popularidad en

la sintesis organica.

Empleando microondas como modo de activacion. Existen muchas
limitaciones para la sintesis de compuestos organicos llevadas a cabo de forma
convencional, una de estas limitaciones son los tiempos de reaccién gue en muchos
casos son demasiado largos, y en muchas ocasiones es necesario emplear
drasticas condiciones de temperatura y presion. (Castellanos et al., N.F; Moran et
al. 2011).

Los fluidos supercriticos como el didxido de carbono supercritico (scC02), son
considerados solventes benignos porgue no causan dafio, son considerados
inertes, de facil reciclado y son eliminables de la fuente de reaccién, pero, su empleo
mas grande se haya impedido por la falta de utilizar instrumentos novedosos y
costosos, su alto gasto de energia y su minima capacidad para solubilizar sustratos.
(Vidal, 2013).

Los liquidos idnicos, fundamentados en cationes imidazolio o piridonio con
contraiones poco coordinantes, han sido objeto de interés en afos recientes
principalmente por su equilibrio térmico, despreciable presion de vapor, no
inflamabilidad y sus efectos cataliticos en variadas formas de reaccién en sintesis
organica. (Welton, 2011; Vidal, 2013).

Los solventes fluorados, los enlaces carbono — hidrogeno han sido abolidos
en su totalidad por enlaces carbono — fluor. La fuerza de este enlace les provee
estabilidad termica y quimica (no son inflamables, inertes y no toxicos), logrando su
utilizacion en rangos amplios de temperatura y requisitos de reaccion. (Dobelle et
al., 2010; Vidal 2013). Su insolubilidad con otros solventes organicos y con agua
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hace que su recuperacién y reutilizacion sean faciles, pero tienen inconvenientes en

el momento de disolver sustratos por su escasa capacidad. (Vidal, 2013).

Los disolventes eutécticos de bajo punto de fusion (Deep Eutectic Solvents,
DES) como mecanismos de reaccion econdmicos y novedosos en variadas areas
de aplicacion quimica como la electroquimica, biocatalisis, extraccion de metales,
los DES logran ser obtenidos de manera facil basicamente agitando su composicion,
y deben ser biodegradables, biocompatibles, biorenovables, econémicos, benignos
y en capacidad de constituir mezclas eutécticas por medio de interacciones de
puentes de hidrogeno. (Vidal, 2013).

La quimica verde esta en pro del desarrollo de tecnologias de aplicacion en
el campo quimico desdé la realizacion de procesos no contaminantes que generen
impacto econdémico a causa de la disminucion en costas de almacenamiento,
tratamiento y destino final de los residuos origen de procesos industriales. (Pajaro
et al., 2011).

En la actualidad hay variadas publicaciones que proponen el uso de los
principios verdes los cuales, los cuales han contribuido al uso de reactivos no
toxicos, la obtencion de productos sin el empleo de solventes y la disminucion en la

emision de residuos. (Pajaro et al., 2011).

Las rutas de sintesis considerando los fundamentos de la quimica verde han
redisefiado sus procesos a etapas de produccién mas cortas con una alta eficiencia
en la recuperaciéon y reutilizacién de los residuos producidos, también se ha
considerado el uso de enzimas que contribuyen a evitar reacciones con productos
indeseados logrando el uso de solventes verdes en sus procesos de produccion.
(Serrano et al., 2009; P4jaro et al., 2011).

Izquierdo (2011) en su investigacion afirma que las reacciones libres de

disolventes son ventajosas a nivel del aumento en su velocidad y productividad sin
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embargo presentan dificultad a nivel de la transferencia de masa, pero no se puede
desconocer la efectividad de las reacciones libres de solventes en reacciones como
la sintesis de wohler, alquilacién y acilacién de Friedel-crafts, las cuales han

generado grandes beneficios a nivel industrial.

La quimica organica sintética pretende el desarrollo de procesos altamente
competitivos por sus costos econémicamente bajos y por su eficiencia en la sintesis
de compuestos bioldgicos activos de aplicacion en la industria farmacéutica
empleando la nanotecnologia para el desarrollo de procesos industriales

fundamentados en principios verdes. (Contreras, 2017).

4.5.8.2 Sintesis de farmacos quirales sin uso de disolventes.

Se ha disefiado un proceso de sintesis enantioselectiva de precursores de
esteroides empleando un catalizador soportado en gel de silice. Si esta técnica se
emplea ya no es necesaria la utilizacion de solventes durante el proceso y se facilita
la recuperacion y reutilizacion del catalizador. Asi, la industria farmacéutica podria
verse beneficiada de una sintesis de medicamentos menos agresiva con el

medioambiente. (Guillena et al., 2013).

La sintesis de moléculas quirales apreciables para la industria farmacéutica
por medio de etapas de produccion eficientes y ambientalmente benéficos. Por
tanto, se ha innovado en etapas de produccion de catdlisis asimétrica empleando
un catalizador soportado sobre silice, el cual es recuperable y reciclado para su

reutilizacion. (Guillena et al., 2013).

Las reacciones libres de solvente, es una forma de comprobar este sistema
reutilizables bajo ciertas especificaciones de reaccion al proceso de reaccion
alddlica intramolecular enantioselectiva. El sistema catalitico es eficaz para lograr
procesos de reaccion alddlica intramolecular enantioselectiva, que son empleados
en la industria para la sintesis de precursores de esteroides, facilitando su uso en

64



estos procesos aumentando la eficiencia de los actualmente realizados a nivel
industrial. (Guillena et al., 2013).
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Figura 19. Condensacion alddlica intramolecular enantioselectiva, utilizando un catalizador

soportado en gel de silice. (Guillena et al., 2013).

Las reacciones que se llevan a cabo sin la presencia de solventes hacen
gue se minimice la produccion de residuos. En gran parte los procesos que se
realizan en la industria farmacéutica producen la emision de sustancias nocivas que
en mas de un 50% son ocasionadas al empleo de solventes incluyendo estos.
(P4jaro et al., 2011). Adicionalmente, el hecho de soportar el catalizador, contribuye
a su recuperacion y reutilizacién por lo que aumenta la eficacia sintética de los

procesos, logrando 6ptimos resultados en su selectividad. (Guillena et al., 2013).

El desarrollo de reacciones orgénicas sin solventes a temperatura ambiente
ha ganado importancia a nivel de la quimica orgénica sintética, por su economia y
sin la necesidad de emplear técnicas especiales convirtiéndose en la alternativa

para el desarrollo de la quimica con conciencia ambiental. (Serrano et al., 2009).

La quimica verde se fundamenta en doce principios que contribuyen a la
disminucién de la contaminacion y la cantidad de residuos generada por los
procesos desarrollados en las diferentes industrias, pero donde mas incide es en la

industria quimica. (Pajaro et al.,, 2011; Montes 2015; Contreras 2017). La
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disminucién de la toxicidad de los reactivos y los productos deben considerar
materias primas de fuentes renovables, asi como la biodegradabilidad de los

productos generados en produccién por medio de vias sintéticas.

El crecimiento de la quimica verde en los Ultimos afios ha aumentado de
manera rapida, y sus innovaciones siguen dia a dia para que sus doce principios
sean involucrados de manera inherente de la quimica de uso frecuente logrando el

desarrollo sostenible. (Osorio et al., 2008; P4jaro et al., 2011).

Las reacciones en ausencia de disolventes Solvent Free, son una alternativa
eficiente para la sintesis de farmacos los cuales pueden ser obtenidos mediante
alternativas eficientes de reaccion obteniendo resultados éptimos y eficientes en los
procesos de reaccion, generando eficiencia y productividad.(Pajaro et al., 2011,
Guillena et al., 2015).

Las reacciones empleadas en la industria presentan efectos contaminantes
en el entorno ambiental por tanto es requerida la implementacion de innovaciones
verdes para sus procesos de sintesis para lograr eficiencia en los resultados en
minimo de tiempo y con efectos amigables al medio ambiente. (Loayza et al., 2013;
Contreras, 2017). La quimica verde propone la eliminacion de desechos toxicos o
contaminantes en las reacciones que se realizan a nivel industrial por tanto todo
liguido logra comportarse como solvente y se selecciona considerando las

propiedades fisicas y quimicas de reactivos y productos. (Reyes et al., 2013).

Las reacciones sin solventes se producen en tiempos de reaccion cortos que
pueden considerarse entre las 2-3 horas, utilizan pequefas cantidades de
catalizador y su proceso es sencillo no agresivo en el momento del desarrollo de la
reaccion brindando un ambiente adicional seguro para el analista, de igual manera
las reacciones llevadas en estas condiciones son poco agresivas con el ambiente.
Las reacciones de sintesis que son llevadas a cabo en procesos libres de

disolventes pueden considerarse como alternativas prometedoras a las basadas en
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disolventes. Podrian ofrecer una alternativa mas prometedora para algunas sintesis
organicas, e incluso pueden ser mas simples en su desarrollo y mas rapido de
realizar el proceso quimico convirtiéndose en estimulo para la investigacion bésica

y aplicada. (Sierra et al., 2014; Montafio et al., 2017).

Las reacciones de sintesis organica suelen causar dafios que involucran la
salubridad de las etapas del proceso a causa del uso de reactivos peligrosos, para
ello la quimica verde tiene como reto que estos procesos eliminen los disolventes
convencionales con el fin de generar seguridad al medio ambiente y a la salud de

sus manipulantes. (Serrano et al., 2009; Pajaro et al., 2011).

4.5.8.3 El agua como disolvente

El uso de agua como disolvente solia ser descartado de los estudios de
reacciones organicas por diversas razones. Entre ellas, pueden ser citadas la
insolubilidad de los reactivos, su incompatibilidad con los intermediarios y la
competencia de la reaccion deseada con los procesos de hidrdlisis de los reactivos.
(P4jaro et al., 2011). Sin embargo, la mayoria de los procesos bioquimicos ocurre
en agua, y las diversas reacciones in vivo llevaron a los quimicos a levantar la
potencialidad de su empleo como en las reacciones organicas. En 1980, Rideout y
Breslow publicaron el primer articulo evidenciando la importancia y las ventajas de
reacciones organicas promovidas en agua. Ellos estudiaron reacciones del tipo
Diels-Alder y demostraron claramente un aumento de la velocidad cuando se

realizan en ese medio.

O
" \)L s ’ COOCH;
COOCH;4
CPD WA endo exo

Figura 20. Reaccion de Diels-Alder. (Vidal, 2013).
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A partir de ahi, muchas reacciones fueron estudiadas en agua en los estados
sub-y sobrecalentamiento, como: hetero Diels-Alder, ciclo-adicion dipolar, reajustes
de Claisen, adiciones nucleofilicas (aldolizacion, de la adicion de Michael),
reacciones del tipo Barbier, reacciones catalizadas por complejos de metales de
transicion, oxidaciones y reducciones. En la actualidad reacciones organicas
utilizando agua se consideran una estrategia importante en el campo de la Quimica
Verde. (Vidal, 2013; Martinez, 2014).

El agua es llamada el solvente ideal, ya que no es dafiina, es econémica y
con disponibilidad amplia. Pero, el agua tiene algunos limites como: la no posibilidad
de ser empleada como solvente cuando intervienen catalizadores o sustratos que
suelen ser afectados por procesos de hidrolisis y su liberacién al medio de reaccién
conlleva elevados aportes energéticos. (Vidal, 2013).
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6. CONCLUSIONES

Se permitio elaborar un documento de referencia donde se presentaron los
beneficios de las reacciones libres de solventes Solvent Free con el fin de dar a
conocer a la comunidad cientifica y en especial a la industria farmacéutica los
fundamentos de la quimica verde en sus procesos de produccion. Logrando asi

disminuir el impacto ambiental.

El primordial objetivo de la quimica verde es disminuir poco a poco la emision
de sustancias peligrosas o nocivas, y cambiarlas por otras benignas y mas fiables.
Pese a ello, la pretension debe ser impulsada con nuevos desarrollos a nivel

industrial que generen beneficios ambientales, econémicos y sociales.

La informacion cientifica documental sobre los fundamentos de quimica verde
0 sustentable es el fundamento aplicado a la industria farmacéutica desde la
concepcidon de sus principios para ser tenidos en cuenta, en Sus procesos

industriales con el objeto de minimizar el deterioro generado al ambiente.

Una de las alternativas de la quimica verde es evitar en los procesos
industriales el uso de solventes contaminantes para ello propone reacciones libres
de ellos y emplear otro tipo de reactantes como es el agua, fluidos supercriticos y la

utilizacién de liquidos ionicos.

El uso de solventes es requerimiento para la realizacion de las reacciones sin
embargo, desde la quimica verde una de las mayores dificultades es el uso de
solventes organicos volatiles y no volatiles teniendo en cuenta que segun el tipo
demanda cuidado en su empleo y eliminacion, al igual que costas para la produccién
en la que intervengan para evitar su impacto se han implementado estudios sobre
la utilizacion del agua como solvente, siendo eficiente en reacciones Diels- Alder

aumentando su velocidad de reaccion.
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Con las reacciones realizadas en procesos libres de solventes se evita el uso
de solventes dafinos, pueden ser aplicadas a una gran variedad de procesos
disminuyendo los precios por la simplicidad de la labor experimental en las

industrias y en especial la farmacéutica.

Los articulos estudiados permitieron ampliar el conocimiento de como la
industria realiza sus procesos de sintesis de compuestos y la aplicacién de diversos
métodos de reaccion permitiendo realizar un comparativo entre los realizados en
presencia de disolventes y su impacto al ambiente, frente a procesos basados en la

concepcion de la quimica verde.

Se consolido un documento con la informacion explorada con el fin de servir
de referente para investigaciones sobre reacciones libre de disolventes desde los
principios de la quimica ambiental generando productos amigables con el medio

ambiente.
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