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DESCRIPCION
Procedimiento para efectuar reacciones quimicas con un medio de calentamiento calentado por induccion

La presente invencion pertenece al ambito de la sintesis quimica y se refiere a un procedimiento para efectuar una
reaccion quimica con un medio de calentamiento calentado por induccion.

Para efectuar reacciones quimicas inducibles térmicamente se conocen varios métodos de calentamiento de los
reactivos. El mas aplicado es el calentamiento por aportaciéon de calor. Los reactivos se hallan dentro de un reactor y
se pueden calentar o bien calentando las paredes del reactor propiamente dicho o bien montando dentro del reactor
elementos transmisores de calor, como son los serpentines de calentamiento o los tubos o las placas de intercambio
térmico. Este procedimiento es relativamente lento, de modo que el calentamiento de los reactivos se efectua lenta-
mente y por otro lado la aportacidon de calor no puede interrumpirse con rapidez ni incluso sustituirse por un enfria-
miento. Una alternativa consiste en calentar los reactivos por irradiacion de microondas de los reactivos propiamente
dicho o del medio, que contiene a los reactivos. Pero los generadores de microondas conllevan un considerable
riesgo de seguridad porque son aparatos costosos y se corre el riesgo de que la radiacion salga hacia fuera.

A diferencia de ello, la presente invencion desarrolla un procedimiento, en el que se calienta un medio de reaccion
poniéndolo en contacto con un medio de calentamiento que puede calentarse por induccién electromagnética, que
se puede calentar “desde fuera” por induccién electromagnética efectuada por un inductor.

El procedimiento del calentamiento por induccién lleva mucho tiempo aplicandose en la industria. Los usos mas
frecuentes son la fusién, el temple, la sinterizacion y el tratamiento térmico de las aleaciones. Pero también los
procesos del tipo pegado, contracciéon o unidén de componentes son otros usos conocidos de esta técnica de calen-
tamiento.

Por la solicitud de patente alemana DE 198 00 294 se conocen procedimientos para aislar y analizar biomoléculas,
en los que estas biomoléculas estan unidas a la superficie de particulas magnéticas calentables por induccion. En
este documento se describe:

“El principio de accién consiste en que, sobre la superficie de una matriz polimérica funcional, sobre la que se hallan
encapsulados coloides magnéticos o particulas magnéticas finamente dispersadas que pueden calentarse por
induccion, se fijan por absorciéon o por enlaces covalentes unas biomoléculas que son capaces de unirse en virtud
del principio de afinidad complementaria a los analitos, p.ej. secuencias de DNA/RNA, anticuerpos, antigenos,
proteinas, células, bacterias, virus o esporas de hongos. Una vez fijado el analito sobre la matriz pueden calentarse
las particulas magnéticas en un campo magnético alterno de alta frecuencia a temperaturas relevantes para el
analisis, el diagnostico o la terapia, que se situan con preferencia entre 40 y 120°C.” Por lo demas, en este docu-
mento se describe el disefio técnico de sistemas de bobinas y de generadores de alta frecuencia, que pueden utili-
zarse en este procedimiento. En el documento mencionado se describe, pues, el uso de particulas calentables por
induccién para el andlisis de biomoléculas o sistemas bioldégicos complejos.

En DE 10 2005 051637 se describe un sistema de reactor microestructurado asi como un procedimiento para la
realizacién de una reaccioén quimica en dicho reactor. El reactor propiamente dicho se calienta por induccion elec-
tromagnética. La transmision térmica al medio de reaccion se realiza a través de las paredes calentadas del reactor.
Esto limita por un lado la magnitud de la superficie disponible para el calentamiento del medio de reaccioén. Por otro
lado es necesario calentar partes del reactor que no estan en contacto directo con el medio de reaccion.

En la patente US-5,110,996 se describe la fabricacion del fluoruro de vinilideno por reaccion del diclorodifluormetano
con metano en fase gaseosa dentro de un reactor calentado. El reactor se ha llenado con un material de relleno no
metalico. La camara de reaccién, que contiene este material de relleno, esta envuelta por un encamisado metalico,
que se calienta desde el exterior por induccién electromagnética. La camara de reacciéon propiamente dicha se
calienta, pues, desde fuera, con lo cual el material de relleno con el tiempo se calienta también por radiacién de calor
y/o por transmisién de calor. No hay un calentamiento directo del material de relleno, alrededor del cual fluyen los
reactivos, por induccion electromagnética en el caso de que este material de relleno sea eléctricamente conductor,
porque la pared metalica del reactor actia como pantalla que no deja pasar los campos electromagnéticos de la
bobina inductora.

En WO 95/21126 se describe un procedimiento de obtencion de acido cianhidrico en fase gaseosa a partir de amo-
niaco y un hidrocarburo mediante un catalizador metalico. El catalizador se halla dentro de la camara de reaccion,
de modo que los reactivos fluyen a su alrededor. Se calienta desde fuera por induccion electromagnética con una
frecuencia de 0,5 a 30 MHz, es decir, con un campo alterno de alta frecuencia. Esto documento cita la patente US
5,110,996 ya mencionada antes, afiadiendo la observacion de que el calentamiento inductivo normalmente se reali-
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za en el intervalo de frecuencia de 0,1 a 0,2 MHz. Este dato no procede de la patente US 5,110,996 antes mencio-
nada, por lo cual no queda claro a qué se refiere.

En WO 00/38831 se describen procesos controlados de adsorcion y desorcion, en los que la temperatura del mate-
rial absorbente se regula por induccion electromagnética.

Es objeto de la presente invencidon un procedimiento para efectuar una reaccion quimica destinada a obtener un
compuesto deseado por calentamiento de un medio de reaccidn que contiene por lo menos un primer reactivo en un
reactor, con lo cual se forma o se altera el enlace quimica entre el primer reactivo o entre el primer reactivo y un
segundo reactivo, para ello se pone en contacto el medio de reaccion con un medio de calentamiento sélido calenta-
ble por induccién electromagnética, situado en el interior del reactor y rodeado por el medio de reaccion y dicho
medio de calentamiento se calienta por induccion electromagnética generada por un inductor, formandose a partir
del primer reactivo o a partir del primero y el segundo reactivos el compuesto deseado y separando el compuesto
deseado del medio de calentamiento, dicho medio de reaccién esta presente en el reactor en forma de liquido y el
inductor genera un campo alterno de una frecuencia comprendida entre 1 y 100 khz.

La reaccion quimica tiene lugar, pues, por calentamiento de un medio de reaccion, que contiene por lo menos un
primer reactivo. Esto incluye la posibilidad de que el medio de reaccion, por ejemplo un liquido, pueda participar en
la reaccion y por tanto que sea un reactivo. La totalidad del medio de reaccion puede estar formada, pues, por un
reactivo. Ademas, un reactivo puede disolverse o dispersarse en el medio de reaccion, siendo el medio de reaccion
de por si inerte o bien siendo también reactivo. O bien, uno, dos 0 mas reactivos estan disueltos o dispersados en un
medio de reaccion, que de por si no sufre alteracién a raiz de la reaccion quimica.

El medio de reaccion puede estar formado por un solo reactivo o contener un solo reactivo, las moléculas del reacti-
vo pueden reaccionar entre si o bien puede haber incluso una alteracién del sistema de enlace quimico en las molé-
culas individuales del reactivo. En ambos casos, el reactivo sufre una alteracién quimica. Pero, en el caso mas
general reaccionan entre si dos o mas reactivos, con lo cual las uniones quimicas dentro y/o entre los distintos
reactivos pueden desplazarse o formarse.

El medio de calentamiento soélido esta rodeado por el medio de reaccion. Esto puede significar que el medio de
calentamiento sélido, prescindiendo de sus posibles zonas marginales, se halla dentro del medio de reaccion, p.ej.
cuando el medio de calentamiento esta presente en forma de particulas, virutas, alambres, redes, lana, cuerpos de
relleno, etc. Esto puede significar ademas que el medio de reaccion fluye bafiando al medio de calentamiento por
una multitud de cavidades huecas existentes en el medio de calentamiento, por ejemplo cuando este esta formado
por una o varias membranas, un haz de tubos, una lamina metalica enrollada, fritas, cuerpos de relleno porosos o
una espuma. El medio de calentamiento esta esencialmente bafiado por el medio de reaccion, porque la mayor parte
de su superficie (el 90 % o mas) esta en contacto con el medio de reaccién. En cambio, en el caso de un reactor,
cuya pared exterior se calienta por induccién electromagnética (por ejemplo el caso del documento US 5110996 ya
citado), solamente la superficie interior del reactor esta en contacto con el medio de reaccion.

La pared del reactor es de un material, que no apantalla (no deja pasar) o no absorbe el campo electromagnético
alterno generado por el inductor y, por tanto, que de por si no se calienta. Es decir, los metales no son apropiados.
Puede ser por ejemplo de un plastico, vidrio o ceramica (por ejemplo de carburo de silicio o de nitruro de silicio).
Este ultimo es adecuado en especial para reacciones que se realizan a temperaturas elevadas (500 - 600°C) y/o a
presion.

El procedimiento recién descrito tiene la ventaja de que la energia térmica para realizar la reaccidon quimica no se
aporta a través de superficies, por ejemplo las paredes del reactor, serpentines de calentamiento, planchas de
intercambio térmico o similares, al medio de reaccién, sino que se genera directamente en el interior del reactor. La
proporcion entre la superficie calentada y el volumen del medio de reaccion puede ser notablemente mayor que en
el caso del calentamiento a través de superficies transmisoras de calor, como sucede en el caso descrito en el
documento DE 10 2005 051637 ya mencionado en la introduccion. Ademas se mejora el eficiencia de la corriente
eléctrica que genera el calor. Conectando el inductor se puede generar calor en la totalidad del medio sdlido de
calentamiento, que en buena parte de su superficie esta bafiado por el medio de reaccién. Cuando se desconecta el
inductor se produce una rapida supresion de la aportacion de calor. Esto permite regular el curso de la reaccion de
forma muy especifica.

Después de haberse formado el compuesto deseado, este se separa del medio de calentamiento. En el mejor de los
casos, el compuesto deseado se aislara en forma pura, es decir, sin disolvente y contaminado solamente con las
impurezas habituales. Pero también es posible separar el compuesto deseado del medio de calentamiento en forma
de mezcla con el reactivo o en forma de solucién en el medio de reaccién y aislarse después mediante un proceso
de purificaciéon o recogerse en otro disolvente, en el supuesto de que asi se desee. El procedimiento sirve, pues,
para la obtencion preparativa del compuesto deseado, que después puede seguir transformandose.

3



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2367467 T3

A diferencia de ello existen otros procedimientos, en los que ciertamente se inicia también una reaccién quimica por
induccién electromagnética de un medio de calentamiento, pero esta reaccion no esta destinada a la obtencion de
un compuesto deseado que, una vez finalizada la reaccion, se separa del medio de calentamiento. Un ejemplo de
ello es la reticulacion de un sistema de resinas, en la que se inicia la reaccion de reticulacion en particulas dispersa-
das dentro del sistema de resina y calentadas por induccion electromagnética. En este caso, las particulas perma-
necen dentro del sistema de resina reticulada y no se aisla ningun compuesto deseado definido. Lo mismo se aplica
al caso inverso, en el que un compuesto adhesivo se disuelve de nuevo por calentamiento inductivo de las particu-
las, que se hallan dentro de la matriz del adhesivo. En este caso puede tener lugar una reaccion quimica, pero no se
aisla ningun compuesto deseado.

El medio de calentamiento esta formado por un material eléctricamente conductor, que se calienta por accién de un
campo electromagnético alterno. Se elige con preferencia entre materiales, que tienen una gran superficie por uni-
dad de volumen. El medio de calentamiento puede elegirse por ejemplo entre materiales eléctricamente conductores
del tipo virutas, alambres, redes, lana, membranas, fritas porosas, haces tubulares (formados por tres o mas tubos),
laminas metalicas enrolladas, espumas, cuerpos de relleno, por ejemplo granulados o esferas, anillos Raschig, y en
especial particulas que tienen un diametro medio con preferencia no superior a 1 mm. Como medio de calentamien-
to pueden utilizarse por ejemplo elementos mezcladores metdlicos, por ejemplo los empleados para mezcladores
estaticos. Para poderse calentar por induccion electromagnética, el medio de calentamiento ha de ser eléctricamente
conductor, por ejemplo metalico (que puede ser diamagnético) o que presente un efecto alterno intensificado con
respecto al diamagnetismo en un campo magnético y sera en especial ferromagnético, ferrimagnético, paramagnéti-
co o superparamagnético. Carece de importancia si el medio de calentamiento es de indole organica o inorganica o
si contiene componentes inorganicos y también organicos.

En una forma preferida de ejecucion, el medio de calentamiento se elige entre particulas de solidos eléctricamente
conductores y/o magnetizables, dichas particulas tienen un tamafo medio comprendido entre 1 y 100 nm, en espe-
cial entre 10 y 500 nm. El tamafo medio de particula y, en caso necesario, también la distribucién de tamafios de
particula puede determinarse por ejemplo por difusion (dispersion) de la luz. Se eligen con preferencia las particulas
magnéticas, por ejemplo ferromagnéticas o superparamagnéticas, que tienen una remanencia o una magnetizacion
residual lo menor posible. Esto tiene la ventaja de que las particulas no se pegan entre si. Las particulas magnéticas
pueden estar presentes por ejemplo en forma de los llamados “ferrofluidos”, es decir, liquidos, cuyas particulas
ferromagnéticas estan dispersadas en el intervalo nanométrico. La fase liquida del ferrofluido puede actuar como
medio de reaccion.

Las particulas magnetizables, en especial las particulas ferromagnéticas, que tienen las propiedades deseadas, ya
son conocidas en el estado de la técnica y son productos comerciales. Cabe mencionar por ejemplo los ferrofluidos
que son productos comerciales. Se encontraran ejemplos de obtencién de nanoparticulas magnéticas, que pueden
utilizarse en el marco del procedimiento de la invencion, en el articulo técnico de Lu, Salabas y Schuth: “Magnetis-
che nano-Partikel: Synthese, Stabilisierung, Funktionalisierung und Anwendung”, Angew. Chem. 119, paginas 1242-
1266, 2007.

Se conocen nanoparticulas magnéticas adecuadas de diferentes fases y composiciones. Cabe mencionar por ejem-
plo: los metales puros, como el Fe, Co y Ni, los 6xidos, como el FesO4 y gamma-Fe203, ferromagnetos de tipo espi-
nela, por ejemplo el MgFe204, MnFe,O4 y CoFe>O4 asi como las aleaciones, por ejemplo CoPts y FePt. Las nanopar-
ticulas magnéticas pueden tener una estructura homogénea o presentar una estructura de tipo nucleo-cascara. En el
ultimo caso, el nucleo y la cascara pueden ser de diferentes materiales ferromagnéticos o incluso antiferromagnéti-
cos. Son posibles ademas formas de ejecucioén, en las que por lo menos un nucleo magnetizable, que puede ser por
ejemplo ferromagnético, antiferromagnético, paramagnético o superparamagnético, que esta envuelto por un mate-
rial no magnético. Este material puede ser por ejemplo un polimero organico. O bien la cascara puede ser de un
material inorganico, por ejemplo acido silicico o SiO,. Con un recubrimiento de este tipo puede evitarse el intercam-
bio quimico del medio de reaccién o del reactivo con el material de las particulas magnéticas propiamente dicho.
Ademas, el material de la cdscara puede funcionalizarse en su superficie, sin que el material del ndcleo magnetiza-
ble interaccione con el compuesto funcionalizado. Se pueden incorporar simultaneamente incluso varias particulas
del material del nicleo a una cascara de este tipo.

Como medio de calentamiento pueden utilizarse por ejemplo particulas nanométricas de materiales superparamag-
néticos elegidos entre aluminio, cobalto, hierro, niquel y sus aleaciones, 6xidos metalicos del tipo n-maghemita
(gamma-Fe203), n-magnetita (Fez04) o de las ferritas del tipo MeFeO4, en el que Me significa un metal divalente
elegido entre manganeso, cobre, cinc, cobalto, niquel, magnesio, calcio o cadmio. Estas particulas tienen con prefe-
rencia un tamafio medio de < 100 nm, con preferencia < 51 nm y con preferencia especial < 30 nm.

Es idéneo, por ejemplo, un material de la empresa Evonik (antes Degussa), que se suministra con el nombre comer-

cial de MagSiIica®. En este material, los cristales de 6xido de hierro de un tamafio de 5 a 30 nm, estan incrustados
dentro de una matriz de 4cido silicico amorfo. Son especialmente apropiadas las particulas compuestas de 6xido de
hierro-diéxido de silicio que se han descrito con detalle en la solicitud de patente alemana DE 101 40 089.
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Estas particulas pueden tener dominios de 6xido de hierro superparamagnético de un diametro de 3 a 20 nm. Se
entiende por tales los dominios superparamagnéticos que estan separados espacialmente entre si. En estos domi-
nios, el 6xido de hierro puede estar presente en una modificacion unitaria o en diversas modificaciones. Un dominio
de 6xido de hierro superparamagnético especialmente preferido es el gamma-Fe,0s3, el Fe304 y sus mezclas.

La porcién de dominios de 6xido de hierro superparamagnético de estas particulas puede situarse entre el 1 y el
99,6 % en peso. Los distintos dominios estan separados entre si por una matriz de diéxido de silicio no magnetizable
y/o envueltos por ella. La porcidon de dominios superparamagnéticos se sitda con preferencia en > 30 % en peso, con
preferencia especial en > 50 % en peso. A medida que aumentan los dominios superparamagnéticos, aumenta
también el efecto magnético que puede conseguirse con las particulas de la invencién. Aparte de la separacion
espacial de los dominios de 6xido de hierro superparamagnético, la matriz de didxido de silicio tiene la funcion de
estabilizar el grado de oxidacion de dichos dominios. Por ejemplo, la magnetita como fase de 6xido de hierro super-
paramagneético se estabiliza con una matriz de diéxido de silicio. Esta y otras propiedades de estas particulas espe-
cialmente apropiadas para la presente invencion se han descrito con detalle en los documentos DE 101 40 089 y
WO 03/042315.

Como medio de calentamiento se pueden emplear también ferritas nanométricas, conocidas por ejemplo por el
documento WO 03/054102. Estas ferritas tienen una composicion de (M?1.x.y M® Fe”y) Fe",04, enla que

M? se elige entre Mn, Co, Ni, Mg, Ca, Cu, Zn, Yy,

M® se elige entre Zny Cd,

x es un numero de 0,05 a 0,95, con preferencia de 0,01 a 0,8,
yesunnumerode0a 0,95y

la suma de x e y es como maximo 1.

Las particulas calentables por induccion electromagnética pueden constituir el medio de calentamiento sin mas
aditivos. Pero también es posible mezclar las particulas calentables por induccion electromagnética con otras parti-
culas, que no sean calentables por induccion electromagnética. Pueden ser por ejemplo arena. Las particulas calen-
tables por induccién pueden diluirse, pues, con particulas no calentables por inducciéon. De este modo se puede
controlar mejor la temperatura. En otra forma de ejecucion, las particulas calentables por induccién estan presentes
en forma de mezclas con particulas no calentables por induccién, que tengan propiedades cataliticas para la reac-
cion quimica a realizar o que participen de alguna forma en la reaccion quimica. Estas particulas no se calientan
directamente por induccion electromagnética, sino directamente por el hecho de entrar en contacto con particulas
calentables o por la transmision de calor a través del medio de reaccion.

Si se mezclan particulas nanométricas calentables por induccién electromagnética con particulas mas groseras no
calentables por induccion, entonces esto puede traducirse en una disminucion de la densidad de empaquetamiento
del medio de calentamiento. En las formas de ejecucion, en las que el medio de reaccién bafia o circula a través del
empaquetamiento del medio de calentamiento, esto puede traducirse en la reduccion deseada de la pérdida de
presion en el reactor en el que tiene lugar esta circulacion.

El medio de calentamiento sdlido puede estar recubierto en su superficie por una sustancia que tenga accion catali-
tica en la reaccién quimica a realizar. Puede ser, por ejemplo, una molécula organica o una biomolécula que tenga
accion enzimatica. En tal caso hay que prestar atencion a que el medio de calentamiento no se caliente en exceso
por la induccion electromagnética, ya que esto podria acarrear que estas moléculas perdieran su accion enzimatica.

El medio calentable por induccion puede estar recubierto en especial por atomos metalicos o por compuestos meta-
licos, cuya accién catalitica sea conocida. Se toman en consideracion, por ejemplo, atomos o compuestos metalicos
de la serie de los lantanidos, en especial el Sm o Ce, Fe, Co, Ni o los metales nobles, con preferencia los metales de
platino y en especial el Pd o el Pt.

Para recubrir con atomos o compuestos cataliticamente activos son idoneas en especial las particulas que contienen
dominios magnetizables, en especial en una matriz de didxido de silicio o de acido silicico, por ejemplo las particulas
compuestos ya descritas previamente de 6xido de hierro y didxido de silicio. El envoltorio de diéxido de silicio lleva
grupos OH reactivos, tal como se ha descrito con detalle en el documento WO 03/042315, cuya reactividad puede
aprovecharse para fijar la sustancia cataliticamente activa sobre la superficie de las particulas. Algunos ejemplos de
ello se facilitan en la parte experimental.

La reaccion quimica puede realizarse en principio de modo continuo o discontinuo (por partidas). Si se realiza la
reaccion por partidas, se procede con preferencia de modo que durante la reaccion el medio de reaccién y el medio
sélido de calentamiento calentado por inducciéon se muevan uno respecto al otro. Cuando se emplea un medio de
calentamiento en forma de particulas, esto puede realizarse en especial de manera que se agite el medio de reac-
cion junto con el medio de calentamiento o se agite (arremoline) el medio de calentamiento dentro del medio de
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reaccion. Si se emplean por ejemplo redes o lana de un medio de calentamiento configurado en forma de filamentos,
entonces el reactor, que contiene el medio de reaccion y el medio de calentamiento, podra agitarse (sacudirse).

Una forma preferida de ejecucion de una reaccion realizada de modo discontinuo consiste en introducir el medio de
reaccion junto con particulas del medio de calentamiento en el reactor y moverlo mediante un elemento de agitacion
que se halla en el medio de reaccién, dicho elemento de agitacién esté disefiado como inductor, que puede calentar
las particulas del medio de calentamiento por induccién electromagnética. En esta forma de ejecucion, el inductor se
halla, pues, dentro del medio de reaccion. El elemento agitador puede configurarse por ejemplo en forma de agitador
o en forma de émbolo que realiza movimientos ascendentes y descendentes.

Se puede prever ademas que el reactor se enfrie desde fuera durante la reaccién quimica. Esto es posible en espe-
cial en el modo discontinuo, cuando, tal como se ha indicado antes, el inductor se halla sumergido dentro del medio
de reaccion. En tal caso, el dispositivo de enfriamiento no impide la introduccion del campo electromagnético alterno
en el reactor.

El enfriamiento del reactor puede realizarse interiormente mediante serpentines de enfriamiento o intercambiadores
de calor o, con preferencia, desde fuera. Para el enfriamiento se puede utilizar por ejemplo agua eventualmente
preenfriada o incluso una mezcla de enfriamiento, cuya temperatura se sitie por debajo de 0°C. Son ejemplos de
mezclas de enfriamiento de este tipo las mezclas de hielo-cloruro sédico, metanol-hielo seco o nitrégeno liquido.
Gracias al enfriamiento se puede conseguir un gradiente de temperatura entre la pared del reactor y el medio de
calentamiento calentado por induccién. Este gradiente es especialmente acusado cuando se emplea una mezcla de
enfriamiento que tenga una temperatura claramente inferior a 0°C, por ejemplo metanol-hielo seco o nitrégeno
liquido. El medio de reaccién, que se calienta mediante el medio de calentamiento calentado por induccion, se enfria
exteriormente. La reaccidon quimica del reactivo solamente tiene lugar cuando el reactivo entra en contacto con el
medio de calentamiento o se halla por lo menos en su proximidad inmediata. Gracias al movimiento relativo del
medio de reaccidn con respecto al medio de calentamiento, los compuestos quimicos resultantes de la reaccion se
desplazan rapidamente hacia las zonas mas frias del medio de reaccion, de modo que se impide que progrese su
reaccion térmica ulterior. De este modo se puede seleccionar cinéticamente la via de reaccién deseada, cuando
existen varias opciones de reaccion para el o los reactivos.

En una forma alternativa de ejecucién se realiza la reaccion quimica de modo continuo en un reactor de paso conti-
nuo, rellenado por lo menos parcialmente con el medio de calentamiento sdélido, que tiene por lo menos una zona de
calentamiento calentable por induccion electromagnética, en el que el medio de reaccion circula en continuo a través
del reactor, en cuyo exterior se halla el inductor. De este modo, el medio de reaccién bafia el medio de calentamien-
to, p.ej. cuando este esta presente en forma de particulas, virutas, alambres, redes, lana, cuerpos de relleno, etc. O
bien el medio de reaccion bana el medio de calentamiento a través de mdltiples cavidades existentes en el medio de
calentamiento, cuando este esta formado por ejemplo por una o varias membranas, fritas, cuerpos de relleno poro-
SOS 0 por una espuma.

El reactor continuo esta disefiado con preferencia en forma de reactor tubular. En este caso, el inductor puede
envolver al reactor de forma total o por lo menos parcial. EIl campo electromagnético alterno generado por el inductor
se introduce en el reactor desde todos los lados, o por lo menos desde varios lados.

Se entiende por “continuo” como es habitual la manera de realizar una reaccion, en la que el medio de reaccion
atraviesa el interior del reactor por lo menos durante un cierto periodo de tiempo, hasta que un volumen total de
medio de reaccion, que es grande si se compara con el volumen interior del reactor, haya atravesado dicho reactor,
antes de que se interrumpa el paso del medio de reaccién. En este sentido, “grande” significa: “por lo menos el
doble”. Obviamente, aunque se trate de una reaccién continua, siempre tendra un principio y un final.

En este método continuo realizado en un reactor de circulacién es posible que el reactor tenga varias zonas de
calentamiento. Puede haber por ejemplo diversas zonas de calentamiento que se calienten con intensidades diferen-
tes. Esto puede realizarse empleando diversos medios de calentamiento en un reactor de circulacién a través o bien
aplicando inductores de disefios diferentes a lo largo del reactor.

En el caso de emplear por lo menos dos zonas de calentamiento, una forma especial de ejecucidn consiste en que
el reactor continuo tenga una primera y una segunda zona de calentamiento, la primera zona de calentamiento en el
sentido de avance del medio de reaccion contiene un medio de calentamiento no recubierto con una sustancia de
efecto catalitico, mientras que la segunda zona de calentamiento en el sentido de avance del medio de reaccién
tiene un medio de calentamiento recubierto con una sustancia que tiene efecto catalitico. En una forma alternativa
de ejecucioén se elige el orden inverso del medio de calentamiento con accion catalitica y sin accion catalitica. De
este modo, antes y después del paso de reaccion excitado cataliticamente, es posible realizar un paso de reaccién
sin excitacion catalitica.
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Se puede proceder también de modo que el disolvente o el medio de reaccién se caliente previamente de modo
convencional, antes de que entre en contacto con el medio de calentamiento para realizar la reaccion.

Si se desea, antes de la (Ultima) zona de calentamiento se puede prever una zona de enfriamiento, por ejemplo en
forma de encamisado de enfriamiento alrededor del reactor.

Se puede prever ademas que el medio de reaccidn que sale de la zona de calentamiento se ponga en contacto con
una sustancia absorbente, que retenga los productos secundarios y las impurezas del medio de reaccién. Esta
sustancia puede ser por ejemplo un tamiz molecular, a través del cual circula el medio de reaccion cuando sale de la
zona de calentamiento. De este modo es posible purificar el producto inmediatamente después de su obtencién.

Eventualmente, en funcién de la velocidad de la reaccion quimica se puede aumentar el rendimiento realimentando
el medio de reaccion para que circule a través del medio sélido de calentamiento por lo menos otra vez. Para ello
puede preverse después de que haya circulado a través del medio de calentamiento sdlido la vez correspondiente
que se habran separado del medio de reaccion las impurezas, los productos secundarios e incluso el producto
principal deseado. Para ello son adecuados los diversos procedimientos de separacion, por ejemplo la absorcion
sobre una sustancia absorbente, la separacion por un procedimiento de membrana, la precipitacion por enfriamiento
o la separacion por destilacion. De este modo se puede conseguir finalmente la conversion total del o de los reacti-
vos. Esto se aplica también a aquellos casos, en los que la reaccidon quimica transcurre sin separacion del producto
de reaccion hasta alcanzar el estado de equilibrio.

El periodo de contacto total conveniente que se elegird entre el medio de reaccion y el medio de calentamiento
calentado por induccién dependera de la cinética de la reaccién quimica en cuestion. El periodo de contacto debera
elegirse tanto mas prolongado cuando mas lenta sea la reaccion quimica deseada. El tiempo podra ajustarse en
cada caso concreto de forma empirica. Como referencia puede tomarse que el medio de reaccion atraviese una
varias veces el reactor continuo con preferencia con una velocidad tal que el tiempo total de contacto del medio de
reaccion con el medio de calentamiento calentado por induccion se sitie entre 1 segundo y 2 horas, antes de proce-
der a la separacion del compuesto deseado. Los tiempos de contacto mas breves son también imaginables, pero
mas dificiles de controlar. Los tiempos de contacto mas largos puede ser necesarios en el caso de reacciones qui-
micas especialmente lentas, pero empeoran progresivamente la viabilidad econémica del procedimiento.

Con independencia de si la reacciéon se efectia de modo discontinuo o continuo en un reactor de circulacién, se
puede prever que el reactor se disefie en forma de reactor de presion y se realice la reaccion quimica con una
presion superior a la presion atmosférica, con preferencia a una presion de por lo menos 1,5 bares. Como es sabido,
de este modo se aumenta el rendimiento en producto, si la formacién del producto (formacion del compuesto desea-
do) conlleva una disminucién del volumen. Cuando son posibles dos o mas reacciones, sera mas favorecida la
formacion de aquel producto que conlleva la mayor contraccion de volumen.

El procedimiento de la invencién se lleva a la practica con preferencia de modo que el medio de reaccion esté pre-
sente en el reactor en forma liquida en las condiciones de reaccién seleccionadas (en especial temperatura y pre-
sion). De este modo se consiguen por lo general mejores rendimientos volumen/tiempo, referidos al volumen del
reactor, que en las reacciones en fase gaseosa.

Se considera obvio que la naturaleza del medio de calentamiento y las dimensiones del inductor deberan adaptarse
entre si, de modo que pueda realizarse el calentamiento deseado del medio de reaccién. Un parametro critico es por
un lado la potencia del inductor expresada en vatios y la frecuencia del campo alterno generado por el inductor. En
principio, la potencia tendria que elegirse tanto mas elevada, cuanto mayor es la masa del medio de calentamiento
que tiene que calentarse por induccién. En la practica, la potencia conseguible esta limitada en especial por la posi-
bilidad de enfriar el generador requerido para abastecer al inductor.

Son apropiados los inductores que generan un campo alterno de una frecuencia comprendida entre 1 y 100 kHz, con
preferencia entre 10 y 80 kHz, en especial entre 10 y 30 kHz. Estos inductores y los generadores correspondientes
son productos comerciales, suministrados por ejemplo por la empresa IFF GmbH de Ismaning (Alemania).

Se realiza, pues, el calentamiento inductivo con preferencia con un campo alterno en el intervalo medio de frecuen-
cias. Frente a la excitacion con frecuencias mas altas, por ejemplo las del intervalo alto de frecuencias (frecuencias
superiores a 0,5 MHz, en especial superiores a 1 MHz), esto tiene la ventaja de que puede regularse mejor la apor-
tacion energética al medio de calentamiento. Esto se aplica en especial cuando el medio de reaccién esta presente
en forma liquida en las condiciones de la reaccion. Por lo tanto, en el marco de la presente invencién es preferido
que el medio de reaccién esté presente en forma de liquido y que se utilicen inductores que generen un campo
alterno en el intervalo medio de frecuencias ya citado. Esto permite llevar a cabo la reaccion de modo econémico y
facil de controlar.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2367467 T3

En una forma especial de ejecucion del procedimiento de la invencién, el medio de calentamiento es ferromagnético
y tiene una temperatura de Curie comprendida entre 40 y 250°C, que se elegira de manera que la temperatura de
Curie no difiera en méas de 20°C, con preferencia no difiera en mas de 10°C de la temperatura de reaccion elegida.
Esto conduce a una proteccién inherente contra sobrecalentamientos inadvertidos. El medio de calentamiento solo
puede calentarse por induccidn electromagnética hasta su temperatura de Curie, mientras que, si la temperatura es
superior, entonces no podra seguir calentandose con el campo alterno electromagnético. De este modo, aunque el
inductor no funcione correctamente, podra evitarse que la temperatura del medio de reaccion suba de modo inadver-
tido hasta un valor notablemente superior a la temperatura de Curie del medio de calentamiento. Si la temperatura
de medio de calentamiento desciende nuevo por debajo de su temperatura de Curie, entonces podra volver a calen-
tarse por induccion electromagnética. Esto conduce a una autorregulaciéon de la temperatura del medio de calenta-
miento en el intervalo de las temperaturas de Curie.

El procedimiento de la invencion es especialmente indicado para la realizacion de reaccién inducibles térmicamente.
En principio no hay limitacién para los tipos de reaccion posibles, en el supuesto de que no se elijan condiciones de
reaccion (por ejemplo el pH), o no se empleen productos de partida o no se formen productos que destruyan el
medio de calentamiento. Pueden realizarse por ejemplos reacciones quimicas en las que se forma, se rompe o se
desplaza por lo menos un enlace quimico entre 2 atomos de C o entre un atomo de C y un atomo X, eligiéndose X
entre: H, B, O, N, S, P, Si, Ge, Sn, Pb, As, Sb, Bi y halégenos. Puede ser un desplazamiento de enlaces quimicos,
como ocurre por ejemplo en el caso de las cicloadiciones y en las reacciones de Diels-Alder. La reaccién inducible
térmicamente puede pertenecer por ejemplo a por lo menos uno de los tipos de reaccion siguientes: la oxidacion, la
reduccion (incluida la hidrogenacion), la fragmentacién, la adicion de un enlace doble o triple (incluida la cicloadicion
y la reaccién de Diels-Alder), la sustitucion (SN1 o SN2, por radicales), en especial la sustitucion aromatica, la elimi-
nacion, la transposicion, la condensacion cruzada, la reaccion de metatesis, la formaciéon de heterociclos, la forma-
cion de éteres, la formacion de ésteres o la transesterificacion, la formacion de aminas o de amidas, la formacion de
uretanos, la reaccion periciclica, la adicion de Michael, la condensacion, la polimerizaciéon (por radicales, anionica,
cationica), el injerto de polimeros (“polymer grafting”).

Para las reacciones de reduccion o hidrogenacion son idoneos como reductores o fuentes de hidrégeno por ejemplo
los cicloalquenos, por ejemplo el ciclohexeno, los alcoholes, por ejemplo el etanol, los reactivos inorganicos de
hidrogenacion, por ejemplo el borhidruro sédico o el hidruro de litio y aluminio.

Se pueden fragmentar por ejemplo grasas o aceites. Esto puede realizarse en solucion, pero también en masa, sin
disolventes. En el ultimo caso, la grasa o el aceite actia de por si como medio de reaccién total.

Obvia son también posible reacciones, que conducen a productos deseados inorganicos.

En los ejemplos siguientes se describen reacciones quimicas que pueden realizarse con el procedimiento de la
invencién en un reactor continuo a escala de laboratorio. La presente invencidon como es obvio no se limita a ellas.

Ejemplos de ejecucion

La invencién se comprueba mediante ensayos de laboratorio. Como reactores tubulares se emplean tubos de vidrio
de 10 cm de longitud y diferentes diametros interiores y exteriores. Los tubos estan dotados de roscas en ambos
extremos para poder conectar a ellas conductos que conducen a la HPLC y también tubos flexibles de igual diame-
tro.

El inductor empleado tiene las caracteristicas siguientes: inductividad: 134 mHenry, nimero de espiras de la bobina:
2x16, superficie de la seccién transversal: 2,8 mm? (la superficie de la seccion transversal se obtiene a partir del
numero de alambre conductores empleados en el inductor y su diametro). El diametro de la cavidad en la que se
alojan los reactores tubulares es de 12 mm. En todos los ensayos, el inductor trabaja con una frecuencia de 25 kHz.

En los ensayos realizados se mantiene constante la frecuencia establecida de 25 kHz y se realiza la regulacion del
calentamiento solamente a través del PWM (PWM = encendido y paro de la sefial rectangular cuando la frecuencia
basica es fija). Por lo demas, el PWM se indica en %.. La medicidon de la temperatura inducida se realiza con un
termoelemento y un termdémetro infrarrojo. El termoelemento se coloca en el fluido directamente detras del reactor,
para que permite una medicion lo mas exacta posible. Debido a los componentes metélicos del sensor de tempera-
tura, se ha tenido que respetar una distancia minima de 4 cm. Como segunda medicidn de la temperatura se emplea
un termdémetro infrarrojo laser con éptica de punto nitido. El punto de medicién tiene un diametro de 1 mm. Con este
método se mide la temperatura de la superficie del reactor, para obtener a partir de ella un segundo punto de medi-
cion para determinar la temperatura. En el caso de medicion infrarroja, el factor de emision del material es una
constante importante. Es también un indice de la pérdida de calor por radiacion. Se trabaja con un factor de emision
de 0,85, correspondiente a un vidrio promedio.
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Ensayos de calentamiento con diversos medios de calentamiento

Los ensayos se realiza con una frecuencia de 25 kHz en una instalacion EW 5 (potencia: 5 vatios) con polvos secos
(sin circulacion a través del reactor). El tiempo de calentamiento se sitia en cada caso en 10 minutos y la medicion
de la temperatura se realiza con un pirdmetro. Se comprueban los medios de calentamiento siguientes:

a) MagSiIica® 58/85 de la empresa Evonik (antes Degussa),
b) polvo de ferrita de manganeso de la empresa SusTech GmbH, Darmstadt,

c) Bayferrox® 318 M: alfa-Fe304 sintético de Harold Scholz & Co. GmbH,
d) ferrita de manganeso y cinc, con recubrimiento superficial de acido oleico, porcion de ferrita: 51,7 % en peso,
empresa SusTech GmbH, Darmstadt

Después de 10 minutos se alcanzan las temperaturas siguientes:

muestra PWM = 300 %o PWM = 400 %o
a) 170°C 220°C
b) 130°C 150°C
0) 70°C 150°C
d) 60°C 65°C

Reacciones realizadas en diferentes medios de calentamiento

Para las reacciones se introducen en cada caso unos 3,3 g del material mencionado en el reactor, para lograr el
calentamiento deseado gracias al inductor.

ferrita de manganeso (b):

5% molar Grubbs I

tolueno Ph
Ph. Ph Ph

D&\

220 por mil, 25 kHz
90°C, 0,5 mL/min

Bayferrox (c):

5%molar Grubbs |

tolueno
Ph_ Ph prmTeees
D>\\
- _.

340 por mil, 25 kHz
90°C, 0,5mL/min

Se comprueba ademas el calentamiento por induccion electromagnética de la ldmina de cobre enrollada: con una
frecuencia de 20 kHz y un PWM de solo el 175 %o, la lamina se calienta en menos de 10 minutos a > 160°C.

Como medio de calentamiento para los ensayos siguientes se emplea el MagSiIica® 58/85 de la empresa Evonik
(antes Degussa), cuya superficie se modifica eventualmente por el procedimiento siguiente.
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Modificacién de la superficie del medio de calentamiento con catalizadores

Para la fabricacion de los catalizadores se emplean mesas sacudidoras (agitadoras), para asegurar el mezclado
perfecto de los sustratos. Para el lavado han resultado ser inadecuados los filtros convencionales de papel, porque
sus poros se taponan rapidamente. Por ello se centrifuga el sélido después de cada operaciéon de lavado. La com-
probacién de las propiedades magnéticas o la separacion magnética se realiza con imanes comerciales.

Obtencién del catalizador 7

Se calienta a reflujo el MagSiIica® 50/85 (15,0 g) durante 2 h en H,O bidest. (150 ml) y después se seca con alto
vacio. Se prepara una suspension del sélido en tolueno (180 ml) y se agita con (p-clorometil)feniltrimetoxisilano (15
ml, 68,1 mmoles) durante 26 h. Se calienta la mezcla reaccionante a reflujo durante 3 h. Se enfria, se centrifuga el
solido y se lava con tolueno (2x 40 ml). Después de secar con alto vacio se obtienen 12,1 g del compuesto 14 en
forma de polvo magnético negro.

2° paso: compuesto previo del catalizador 61

NMe3CI

Se suspende el compuesto 14 (12,0 g) en una solucién saturada de trimetilamina en tolueno (350 ml) y se agita
durante 72 h. Se centrifuga el sdlido, se lava con tolueno (3x 40 ml) y se seca con alto vacio. Se obtienen 12,4 g del
compuesto 61 en forma de polvo magnético negro.

3er paso: compuesto previo del catalizador 15

NMe;PdCl,

Se suspende el compuesto 61 (3,0 g) en H20 bidest. (150 ml) y se agita con una solucién de tetracloropaladato
sédico (100 mg, 0,34 mmoles) en HO bidest. (10 ml) durante 18 h. Se centrifuga el sdlido, se lava con H>O bidest.
(2x 40 ml) y se seca con alto vacio. Se obtienen 2,7 g del compuesto 15 en forma de polvo magnético negro.

4° paso: catalizador 7

10
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N\

NMe;Cl

Pd(0)

Se suspende el compuesto 15 (2,7 g) en H2O bidest. (30 ml) y se le afiade una solucién de borhidruro sédico (0,64 g,
16,9 mmoles) en H,O bidest. (15 ml). Se agita la mezcla reaccionante durante 5 h, se centrifuga y se lava con HO
bidest., una solucion saturada de NaCl y H.O (en cada caso: 40 ml) y se seca con alto vacio. Se obtienen 2,6 g del
compuesto 7 en forma de polvo magnético negro. La carga del catalizador es de 6,7 x 10 mmoles de Pd/mg de
catalizador (analisis de trazas por EM-ICP).

Obtencién del catalizador 6

Se seca a 200°C con alto vacio durante 6 h el MagSiIica® 50/85 (6,0 g) y después en atmosfera de gas inerte se
suspende en tolueno absoluto (150 ml). Se le afiade el 3-aminopropiltrimetoxisilano (4,5 ml, 25,3 mmoles) en tolueno
abs. (10 ml). Se agita la mezcla reaccionante durante 16 h y se centrifuga. Se lava el sélido con tolueno abs. (2x 40
ml) y tolueno acuoso (1x 40 ml) y después se seca con alto vacio. Se obtienen 5,3 g del compuesto 12 en forma de
polvo magnético negro.

2° paso: compuesto previo del catalizador 62

NH;CI

En atmdsfera de gas inerte se suspende el compuesto 12 (4,0 g) en éter de dietilo abs. (180 ml) y se le afiade el
HBF4-OEt; (10 ml, 38,9 mmoles). Se agita la mezcla reaccionante durante 2 h. Se centrifuga el sélido y se lava con
éter de dietilo, éter de dietilo acuoso, una solucién saturada de NaCl y H»O bidest. (en cada caso: 40 ml) y se seca
con alto vacio. Se obtienen 3,5 g del compuesto 62 en forma de polvo magnético negro.

3er paso: compuesto previo del catalizador 13

11
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NH5PdCl,

Se suspende el compuesto 62 (3,0 g) en H20 bidest. (150 ml) y se le anade el tetracloropaladato sédico (0,5 g, 1,7
mmoles) en H>O bidest. (10 ml). Se agita la mezcla reaccionante durante 12 h. Se lava el sélido con H>O bidest.
hasta que la solucion de lavado sea débilmente amarillenta (3x 40 ml) y después se seca con alto vacio. Se obtienen
2,8 g del compuesto 13 en forma de polvo magnético negro. La carga del catalizador es de 3,7 x 10”° mmoles de
Pd/mg de catalizador (analisis de trazas por EM-ICP).

4° paso: catalizador 6

Se suspende el compuesto 13 (2,5 g) en H2O bidest. (40 ml) se le afiade una solucién de borhidruro sédico (0,64 g,
16,9 mmoles) en H>O bidest. (15 ml). Se agita la mezcla reaccionante hasta que cesa el desprendimiento de gases.
Se lava el sdlido con H2O bidest., una solucién saturada de NaCl y H>O bidest. (en cada caso: 40 ml) y se seca con
alto vacio. Se obtienen 2,3 g del compuesto 6 en forma de polvo magnético negro. La carga del catalizador es de 3,7
x 10”° mmoles de Pd/mg de catalizador (analisis de trazas por EM-ICP).

Catalizador 8

SloH

Pd(0)

Se suspende el MagSiIica® 50/85 (2,0 g) en EtOH y se agita a 50°C durante 30 min con una solucién de nitrato de
paladio dihidratado (84 mg, 0,32 mmoles) en EtOH (10 ml). Se concentra la mezcla reaccionante con vaci6 hasta
sequedad. Después de secar con vacio se obtiene 1,92 g del compuesto 8 en forma de polvo magnético negro. La
carga del catalizador es de 11,3 x 10”°> mmoles de Pd/mg de catalizador.

Obtencidn del catalizador 9

1er paso: compuesto previo del catalizador 63
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Se calienta a reflujo durante 2 h el MagSiIica® 50/85 (3,0 g) en H20 bidest. (50 ml) y se seca con alto vacio. Se
recoge el sélido negro en dodecano (18 ml), se le afaden el DVB (0,41 g, 5,3 % molar), el VBC (7,11 g, 94,7 %
molar) y el AIBN (37,5 mg, 0,5 % molar) y se agita a 70°C con un agitador KPG durante 16 h. Se purifica la suspen-
sion negra resultante en un extractor Soxlett con cloroformo durante 13 h. Con un iman se separa el producto del
polimero restante y se seca con alto vacio. Se obtienen 4,4 g del compuesto 63 en forma de polvo magnético de
color negro verduzco.

2° paso: compuesto previo del catalizador 64

Se suspende el compuesto 63 (4,4 g) en una solucidon saturada de trimetilamina en tolueno (350 ml) y se agita
durante 93 h. Se centrifuga el sélido y se lava con tolueno (3x 40 ml). Después de secar con alto vacio se obtiene un
polvo magnético de color negro verduzco. Se obtienen 4,1 g del compuesto 63.

3er paso: compuesto previo del catalizador 65

NMegpdCI:g

Se suspende el compuesto 64 (4,1 g) en H2O bidest. (150 ml) y se agita durante 17 h con una solucién de tetracloro-
paladato soédico (700 mg, 2,38 mmoles) en H,0 bidest. (10 ml). Se centrifuga el sélido, se lava con H,O bidest. (3x
40 ml) y se seca con alto vacio. Se obtiene un solido magnético de color negro verduzco. Se emplea el producto en
bruto, sin secar, para la reaccion siguiente.

4° paso: catalizador 9

Se suspende el compuesto 65 (4,0 g) en H2O bidest. (50 ml) y se le afiade una solucion de borhidruro sddico (0,5 g,
13,2 mmoles) en HyO bidest. (15 ml). Se agita la mezcla reaccionante durante 2 h, se centrifuga, se lava con H,O
bidest., una solucion saturada de NaCl y H,O (en cada caso: 40 ml) y se seca con alto vacio. Se obtienen 3,3 g del
compuesto 9 en forma de polvo magnético de color negro verduzco.

A continuacion se indican algunas reacciones quimicas, que se llevan a cabo con el procedimiento de la invencion.
En todos los casos se emplea como disolvente la dimetilformamida (DMF). A titulo comparativo se realizan también
las mismas reacciones con un calentamiento convencional en un bafo de calentamiento y con las mismas tempera-
turas y tiempos de reaccion. En las tablas se indican los rendimientos de la reaccién con fines comparativos, en ellas
“térmico” significa la conversion en el bafio de calentamiento (comparativo) e “inductivo” significa la conversiéon
segun el procedimiento de la invencién. En el procedimiento de la invencion se alcanza el periodo de reaccién total
haciendo circular el medio de reaccion y pasandolo a través del reactor con una frecuencia elevada.

Para conseguir una temperatura de reaccion aproximadamente igual en el procedimiento de la invencién que en el
procedimiento térmico se realizan ensayos previos del comportamiento de calentamiento. Para ello se hace circular

por el interior del reactor tubular una mezcla de MagSiIica® y arena (aprox. un 67 % en volumen de MagSilica y un
33 % en volumen de arena) y después DMF. El inductor trabaja siempre con una frecuencia de 25 kHz. Estas condi-
ciones se cumplen también en las reacciones individuales.

13
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Resultados de los ensayos

Tabla 1

Tabla de calentamiento. La medicion se realiza en cada caso hasta temperatura constante con 25 kHz, 2 ml/min en
DMF

PWM [%o] tiempo de medicion [min] temperatura exterior [°CJ? temperatura de fluido [°C]b
600 2 >170 - ©
400 4 > 170 --°
350 10 > 170 72
325 15 145 60
300 15 136 49
250 15 71 37
225 15 54 20
200 15 33 19

a) medicidon con sensor de temperatura, b) medicién con termdémetro infrarrojo, ¢) no es posible la medicién por
evaporacion del fluido

Ejemplos de reaccion

14
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Tabla 3

Otros catalizadores; reaccion de Suzuki-Miyaura; 2 ml/min, tiempo de reaccién, en cada caso: 1 h; 0,5 mmoles
halogenuro de arilo, 1,5 eq. de acido bordnico, 2,4 eq. de CsF, PWM = 750 %so;
a) 1 % molar, b) 2,8 % molar.

Reaccion de Suzuki-Miyaura

O B(OH),

L N

D P PN

/u\ s r’
N l I

x
[N
=7 "Br

Catalizador ejemplo n° conversioén térmica [%] conversion inductiva [%]

catalizador de Najera ®

X

|l
— H'//\"/ 3 23,0 491
Q/NP;I Non

Pd al 5% sobre carbon

activo 2 4 5,8 58,8

catalizador ? sobre anillos
Raschig

% " NMeCl 5 50,2 78,7
Pd(0)

catalizador 8 °

o 6 - 97,4
Pd(0)

Ejemplo 7

Transesterificacion del cinamato de etilo 59 en cinamato de metilo 60. Este ensayo se realiza con arreglo a un méto-
do de la bibliografia técnica (K. Jansson, T. Fristedt, A. Olsson, B. Svensson, S. Jonsson, J. Org. Chem. 71, 1658-
1667, 2006). Se emplea un exceso de metanolato sddico para desplazar el equilibrio de la transesterificacién hacia
el producto deseado. Con calentamiento inductivo (caudal: 2 ml/min, PWM = 240 %.) después de 25 min se consigue
aislar el 93 % del producto.

O

O
NaOMe, MeOH
N O/\ C(\)LO/
60

59

Otras reacciones térmicas de circulacion a través del reactor con calentamiento inductivo (prom significa PWM en %o.
Los numeros en % debajo de la férmula del producto indican el rendimiento del producto).

Ejemplo 8

Sintesis de heterociclos

16
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o EtOH, 250prom, 25kHz, ) >
S 2mL/min, 1.5h N
/U\ * Br\/LH‘/O\/ S~
NH, o
0 0
87.7%

Ejemplo 9

Condensacion de Hartwig-Buchwald

DME, n-BusN, 4mol% PEPPSI

B H 4h, 2mL/min., 250prom, 25kHz E:(\Br
+
Crr- O N

Br 0 /\

82%

-

5 Ejemplo 10

Transposicion de Claissen

=
dodecano

, 25kHz, 330prom
o [170°C], 1 mL/min, 40min OH
P s
=
O OH
L\ 90%
Ejemplo 11
Descarboxilacion
0o 0O MagSilica 50/85(PH 343-48), O
DMF, 25 kHz, 550prom, 140 °C
HO OH 0.2 mU/min,un solo paso OH
76 %
10

(PH 343-48 indica el numero de partida del MagSiIica®.)

Ejemplo 12

17



Hidrogenacion

0
[
QOEt
Ejemplo 13
Reduccion
NO;

En los ejemplos 12 y 13 se emplea el catalizador Pd/C (paladio sobre carbén activo) mezclado con el Mag-Silica

ES 2367467 T3

Pd/C 10mol%, MagSilica
50/85, ciclohixeno /EtOH
1:1, 233prom, 25kHz (70°C) 0]

0.5mL/min
OEt

un solo paso.
90%

Pd/C, MagSilica 50/85
EtOH/ciclohixeno

70°C, 0.2mL/min, 270prom NH
25 kHz
un solo paso
84%

Como reductor (fuente de hidrégeno) se emplea fundamentalmente el ciclohexeno.

5
Ejemplo 14
Transposicion con enlace C - C
\ﬁ\
0o 0O
e
0O
- N\
0" 0
10

MagSilica 50/85 OH O
500 prom, 25 kHz, ~210°C,
L 2 ~

en masa (sin disolvente O
reactor de microondas, 75 min.

_N.

0" 0O
40%

18
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para efectuar una reaccion quimica destinada a la obtencién de compuesto deseado por calenta-
miento de un medio de reaccién que contiene por lo menos un primer reactivo en un reactor, con la que se forma o
se altera un enlace quimico dentro del primer reactivo o entre el primer y el segundo reactivos, dicho medio de
reaccion se pone en contacto con un medio sdlido de calentamiento calentable por induccién electromagnética, que
se halla dentro del reactor y esta bafiado por el medio de reaccion, y el medio de calentamiento se calienta por
induccién electromagnética generada por un inductor, en dicha reaccion a partir del primer reactivo o bien del primer
y del segundo reactivos se forma el compuesto deseado y se separa el compuesto deseado del medio de calenta-
miento, caracterizado porque el medio de reaccion dentro del reactor esta presente en forma de liquido y porque el
inductor genera un campo alterno con una frecuencia comprendida entre 1 y 100 kHz.

2. Procedimiento segun la reivindicacién 1, caracterizado porque el medio de calentamiento se elige entre particulas
de sdlidos eléctricamente conductores y/o magnetizables, dichas particulas tienen un tamafio medio comprendido
entre 1y 1000 nm.

3. Procedimiento segun la reivindicacién 2, caracterizado porque el medio de calentamiento se elige entre particulas
de sdlidos magnetizables, cada particula contiene por lo menos un nucleo de material magnetizable, que esta en-
vuelto por un material no magnético.

4. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 2 y 3, caracterizado porque el medio de calentamiento se elige
entre particulas de sdélidos magnetizables y porque estas estan mezcladas con otras particulas que no pueden
calentarse por induccion electromagnética.

5. Procedimiento segun una o varias de las reivindicaciones de 1 a 4, caracterizado porque el medio sélido de calen-
tamiento tiene la superficie recubierta por una sustancia cataliticamente activa para la reaccién quimica.

6. Procedimiento segun una o varias de las reivindicaciones de 1 a 5, caracterizado porque se realiza la reaccién
quimica por partidas (de modo discontinuo) y durante la reaccion el medio de reaccion y el medio sélido de calenta-
miento se mueven el uno respecto al otro.

7. Procedimiento segun la reivindicacion 6, caracterizado porque el medio de reaccion junto con las particulas del
medio de calentamientos se halla dentro de un reactor y se mueve por acciéon de un elemento agitador que se halla
en el medio de reaccion, dicho elemento agitador esta configurado como inductor, que calienta las particulas del
medio de calentamiento.

8. Procedimiento segun una o varias de las reivindicaciones de 1 a 5, caracterizado porque se realiza la reaccion
quimica en un reactor de circulacion interior, que se ha llenado por lo menos parcialmente con un medio sélido de
calentamiento y por ello presenta por lo menos una zona de calentamiento calentable por induccién electromagnéti-
ca, dicho medio de reaccion atraviesa el reactor de circulacién y dicho inductor se halla fuera del reactor.

9. Procedimiento segun la reivindicacion 8, caracterizado porque el medio de reaccién atraviesa una o varias veces
el reactor de circulacion interior con una velocidad tal que el tiempo de contacto total del medio de reaccion con el
medio de calentamiento se situa entre un segundo y 2 horas.

10. Procedimiento segun una o varias de las reivindicaciones de 1 a 9, caracterizado porque el reactor esta configu-
rado como reactor de presion y la reaccidon quimica se realiza a una presion superior a la presion atmosférica, con
preferencia a una presion por lo menos de 1,5 bares.

11. Procedimiento segun una o varias de las reivindicaciones de 1 a 10, caracterizado porque el medio de calenta-
miento es ferromagnético, tiene una temperatura de Curie comprendida entre 40 y 250°C y se elige de tal manera
que la temperatura de Curie no difiera en mas de 20°C de la temperatura de reaccion elegida.

12. Procedimiento segun una o varias de las reivindicaciones de 1 a 11, caracterizado porque con la reaccién quimi-
ca se forma un enlace quimico entre dos atomos de C o entre un atomo de C y un atomo X, eligiéndose X entre: H,
B, O, N, S, P, Si, Ge, Sn, Pb, As, Sb, Bi y halégeno.
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