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Wspomagana mikrofalowo synteza organiczna

Cel:
e zapoznanie si¢ z metodami prowadzenia procesoOw chemicznych w sposdb oszczedzajacy
srodowisko naturalne
e wykorzystanie promieniowania mikrofalowego w syntezie organicznej
e poréwnanie warunkéw mikrofalowych i konwencjonalnych

e kontrola stopnia konwersji metodag TLC

1. WSTEP

Swiadomo$¢ nieodwracalnych zmian w przyrodzie zwigzanych z szeroko pojetym rozwojem
cywilizacyjnym, postepujace tempo zanieczyszczania srodowiska naturalnego, zmiany klimatu oraz
wyczerpywanie si¢ zasobow naturalnych zwigzane z rozwojem przemystu, nie tylko chemicznego,
spowodowato zwrocenie uwagi na jako$¢ odwiecznej relacji cztowiek-natura. Poczatki filozofii
zielonej chemii siggaja 1962 roku, kiedy to w USA zwrdcono szczegdlng uwage na problem
srodowiskowy. Pojecie green chemistry po raz pierwszy zostato uzyte w publikacji naukowej w 1990
roku, a w 1998 roku Anastas i Warner usystematyzowali i opublikowali 12 zasad zielonej chemii,
ktore wskazuja na istotne zatozenia oraz metody realizacji zielonej idei. Zawieraja one wytyczne
dotyczace interdyscyplinarnego dazenia do oszczgdnego 1 rozwaznego gospodarowania surowcami
chemicznymi i energetycznymi.
Synteza organiczna wspomagana mikrofalowo stanowi znakomita alternatywe¢ do klasycznego
ogrzewania, poniewaz niejednokrotnie skraca dtugotrwate reakcje chemiczne, nawet do kilku sekund.
Ponadto, czesto umozliwia procesy, ktore w warunkach standardowych nie zachodza. Energia
mikrofalowa, ktora po raz pierwszy zostata zastosowana w 1946 roku do podgrzewania zywnosci, do
chemii organicznej zostata wprowadzona w 1986 roku, kiedy Richard Gedye oraz Raymond
J. Giguere réwnoczes$nie opublikowali pierwsze prace na temat przyspieszania reakcji chemicznych
za pomocg ogrzewania mikrofalowego. Pierwsze eksperymenty byly prowadzone w zamknietych
naczyniach reakcyjnych i nie zapewnialy mozliwosci pomiaru temperatury i ci$nienia, co
wielokrotnie powodowalo gwattowne eksplozje. Intensywny rozwoj teorii i praktyki mikrofalowej
techniki syntetycznej pozwolit wyeliminowa¢ zagrozenia, poniewaz rozpoczg¢to eksperymenty
w warunkach bezrozpuszczalnikowych tzw. solvent-free, pojawity sie rowniez nowoczesne reaktory

mikrofalowe z funkcja kontroli parametrow reakcji. Wspomagana mikrofalowo synteza organiczna
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wzbudzita ogromne zainteresowanie badaczy z catego $wiata jako metoda skutecznej syntezy nowych
zwiazkow chemicznych, optymalizacji warunkow reakcji oraz lepszego zrozumienia mechanizméow
chemicznych. Promieniowanie mikrofalowe (MW) z powodzeniem stosowane  jest
w licznych reakcjach organicznych, takich jak: acylowanie i alkilowanie, aromatyczna substytucja
nukleofilowa, kondensacja i przegrupowania, cykloaddycja, estryfikacja, utlenianie i redukcja oraz
w syntezie m.in. zwigzkow heterocyklicznych i1 polimerow.

Technika syntezy wspomaganej mikrofalowo przezywa intensywny rozwdj wiasnie w obszarze
badan farmaceutycznych i akademickich, poniewaz dostarcza olbrzymiej ilosci nowych indywiduow
chemicznych i1 prekursoréw substancji biologicznie aktywnych w szybki i bezpieczny sposob.
Ponadto, poza mikrofalami wykorzystuje si¢ rézne inne czynniki wspomagajace przebieg reakcji

chemicznych, takie jak ultradzwigki czy promieniowanie ultrafioletowe.

2. PROMIENIOWANIE MIKROFALOWE
Promieniowanie mikrofalowe (MW) jest cze$cig promieniowania elektromagnetycznego
o czestosci od 0,3 do 300 GHz, co odpowiada dhugosci fali od 1 cm do 1 m i miesci si¢

w zakresie pomiedzy podczerwienia a falami radiowymi (Rys. 1).
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Rysunek 1. Promieniowanie mikrofalowe w widmie elektromagnetycznym
(Image from UC Davis ChemWiki, CC-BY-NC-SA 3.0)

Energia kwantu mikrofalowego o czgstotliwosci 2,45GHz wynosi 0,0016eV i jest zbyt niska by
samodzielnie doprowadzi¢ do zerwania wigzania chemicznego 1 zaj$cia reakcji chemiczne;.

Oczywistym zatem jest, ze mikrofale same w sobie nie moga powodowac zajscia reakcji chemicznej

(Tabela 1).
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Tabela 1.Charakterystyka energetyczna promieniowania i wigzan chemicznych

Promieniowanie  Czestotliwos¢  Energia Wiazanie Energia
[MHZz] [eV] wiazania [eV]
Promieniowanie y 3,0-10% 1,24-10° C-C 3,61
Promieniowanie X 3,0-108 1,24-10° Cc=C 6,35
uv 1,0-10° 4,1 C-0 3,74
VIS 6,0-108 2,5 C=0 7,71
IR 3,0-108 0,012 C-H 4,28
Mikrofale 2450 0,0016 O-H 4,80
Fale radiowe 1 4,0-10° wigzanie wodorowe 0,04-0,44

3. MECHANIZM DZIALANIA PROMIENIOWANIA MIKROFALOWEGO

Synteza przyspieszana mikrofalowo oparta jest na skutecznym i szybkim wzroScie temperatury
substratow z wykorzystaniem efektu tzw. mikrofalowego dielektrycznego ogrzewania. Ten fenomen
zalezy od zdolno$ci materiatu, tj. rozpuszczalnika lub reagentow, do absorpcji energii mikrofalowej,
a nastgpnie konwersji zaabsorbowanej energii w ciepto. Ogrzewanie mikrofalowe zachodzi wedtug

dwoch gtéwnych mechanizmow:

e DIPOLARNA POLARYZACJA
Aby substancja poddana dziataniu promieniowania MW mogta zosta¢ podgrzana musi posiadaé
moment dipolowy. Ekspozycja substancji, posiadajacej moment dipolowy, na promieniowanie
mikrofalowe o odpowiedniej czestotliwosci powoduje, ze dipole ulegaja orientacji zgodnie
z przylozonym polem elektrycznym 1 ustawiajg si¢ wzdluz linii sil tego pola poprzez rotacje. Przy
odpowiednim doborze czgstotliwosci drgan pola, czasteczki nie nadazaja z oczekiwanym
ustawieniem si¢ 1 powstaje opdznienie fazowe. To wlasnie za sprawa tego opdznienia nastepuje

rozproszenie energii dipoli w formie ciepta.
O)
{ \o) >

e PRZEWODNICTWO JONOWE
Natomiast przewodnictwo jonowe, czyli migracja jonow zawartych w roztworze pod wpltywem
zmiennego pola elektrycznego, powoduje zwigkszong liczbe zderzen miedzyczasteczkowych.
Zderzenia te przektadaja si¢ na wzrost energii czasteczek, a nastgpnie jej przeksztatlcenie w energie

cieplng, proporcjonalnie do st¢zenia i ruchliwosci jonow.
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Catkowity efekt termiczny ogrzewania z wykorzystaniem promieniowania mikrofalowego
jest sumg powyzszych mechanizméw, a sumaryczne wiasciwosci dielektryczne mieszaniny
reakcyjnej okreslaja czy mozliwe jest skuteczne ogrzewanie przy uzyciu promieniowania MW.
Rowniez polarno$¢ stosowanego rozpuszczalnika ma duze znaczenie. Rozpuszczalnik polarny
uczestniczy w pochtanianiu mikrofal, co skutkuje szybszym wzrostem temperatury mieszaniny
reakcyjnej. Rozpuszczalnik niepolarny jest dla mikrofal przezroczysty i ogrzewanie mieszaniny
reakcyjnej wynika jedynie z absorpcji polarnych reagentow i jest tym szybsze im wigksze jest ich
stezenie. Wtasciwosci cieplne roznych substancji czy rozpuszczalnikow w  warunkach
promieniowania mikrofalowego zaleza od ich wilasciwos$ci dielektrycznych. Material o wysokiej
statej dielektrycznej magazynuje wigcej energii niz materiat o niskiej statej dielektrycznej (Tabela 2,
Rysunek 2).

Tabela 2. Stata dielektryczna (wzgledna przenikalnosé elektryczna) wybranych rozpuszczalnikow

Rozpuszczalnik €

kwas octowy 6,20

aceton 21,01

benzen 2,28

chloroform 481

cykloheksan 2,02 Temp €T 150,01 woda

eter dietylowy 4,27 1200

dioksan 2,22 1223

etanol 25,3 igg dioksan
glicerol 46,53 2004 : . : : ‘

etanol 330 0 5 1w 15 2 25 a Czas[s]
toluen 2,38 Rysunek 2. Wzrost temperatury odpowiednio wody i dioksanu pod
woda 80.10 wplywem ogrzewania mikrofalowego (150 W)

W sposob tradycyjny, syntezy organiczne prowadzone sg z wykorzystaniem ogrzewania
polegajacego na przewodzeniu ciepta z zewngtrznego zrddta. Jest to wzglednie wolna i nieefektywna

metoda transferu energii, ktéra uzalezniona jest od przewodnictwa cieplnego materialéw, ktore
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tworzg naczynie reakcyjne. W rezultacie temperatura naczynia reakcyjnego jest znacznie wyzsza od
temperatury mieszaniny reakcyjnej.

W przeciwienstwie do ogrzewania klasycznego, promieniowanie MW skutecznie ogrzewa wylacznie
mieszaning reakcyjna, jednoczesnie w calej objetosci, na skutek pochtaniania energii mikrofalowej
bezposrednio przez czasteczki rozpuszczalnika, substratow czy katalizatora, ktoére sg obecne
w mieszaninie reakcyjnej. Naczynia reakcyjne wykorzystywane w technice MW sg wykonane
z materialdbw praktycznie transparentnych dla promieniowania MW, takich jak: szklo
borokrzemianowe, kwarc lub teflon.

Zaobserwowany intensywny wzrost szybkosci reakcji chemicznych doprowadzit do spekulacji na
temat istnienia tzw. specyficznych efektow mikrofalowych, zwanych ,,nie-termicznymi”. Pojecie to,
po raz pierwszy wprowadzono, gdy zaobserwowano, ze reakcje prowadzone metodg mikrofalowa
i klasyczng w takich samych warunkach dawaty zdecydowanie r6zne rezultaty. Efekty te moglyby
prowadzi¢ do zwigkszenia wspotczynnika przedwykladniczego A w réwnaniu Arrheniusa, ktore
opisuje szybko$¢ reakcji chemicznej. W warunkach mikrofalowych wigksza si¢ prawdopodobienstwo
skutecznych zderzen mig¢dzyczasteczkowych, a takze moze dochodzi¢ do obnizenia energii aktywacji

poprzez zwigkszenie czynnika entropowego.

k — stata szybkosci reakcji

A — czynnik przedwyktadniczy zwigzany z czgstoscia zderzen skutecznych
w danej reakcji

k = Ae rr e — podstawa logarytmu naturalnego

Ea — energii aktywacji [J/mol]

R — uniwersalna stata gazowa (R = 8,314 J-mol *-K%)

T — temperatura [K]

—Ea

Uwaza si¢, ze w wigkszosci przypadkow znaczne przyspieszenie szybkosci reakcji jest gtownie
rezultatem efektow czysto termiczno-kinetycznych, ktore sa konsekwencja wysokiej temperatury
reakcji, uzyskanej przez bardzo szybkie ogrzanie polarnego medium w polu mikrofalowym oraz
tzw. specyficznych czynnikéw mikrofalowych, ktérych nie mozna uzyska¢ na drodze
konwencjonalnego ogrzewania:

e superheating effect, czyli zjawisko przegrzania rozpuszczalnikow w warunkach ci$nienia
atmosferycznego. W niektorych przypadkach punkt wrzenia rozpuszczalnika mozna podnies¢
nawet o 40°C w stosunku do tabelarycznej wartosci temperatury wrzenia, co normalnie jest
mozliwe tylko przy wspotudziale podwyzszonego cisnienia,

e volumetric heating, czyli jednoczesne i szybkie ogrzewanie calej masy reakcyjnej. Syntezy
organiczne wykorzystujace tradycyjne ogrzewanie polegaja na przewodzeniu ciepla

z zewnetrznego zrodla i sa zalezne od przewodnictwa cieplnego materiatow wchodzacych
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w sktad naczynia reakcyjnego. Promieniowanie mikrofalowe ogrzewa wytacznie mieszaning
reakcyjng w calej jej objetosci, poniewaz czgsteczki substratow pochtaniajg energie
mikrofalowg bezposrednio.

e wall effect, czyli zjawisko polegajace na odwrdceniu gradientu temperatur wystepujacego
w klasycznym ogrzewaniu, gdzie §cianki naczynia reakcyjnego charakteryzuja si¢ wyzsza

temperaturg niz masa reakcyjna,
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e selective heating, czyli wybidorcze ogrzewanie silnie absorbujacych promieniowanie MW
heterogenicznych katalizatoréw w mato polarnym medium reakcyjnym,

e molecular radiators, czyli tworzenie mikroskopowych obszaréw aktywnych.

4. TECHNIKI PROWADZENIE REAKCJI
Nowoczesna synteza mikrofalowa wykorzystuje szereg technik prowadzenia reakcji, miedzy
innymi:
a) reakcje typu solvent-free
e czyste reagenty
e nieorganiczne podtoza
> transparentne dla promieniowania MW (SiO2, Al2Os3, glinki, zeolity)
» absorbujace promieniowanie MW (grafit)
» nieorganiczne (katalizatory, reagenty)
b) reakcje w roztworach organicznych
e w otwartych naczyniach pod cisnieniem atmosferycznym (systemy refluksowe)
e W zamknigtych naczyniach (systemy ci$nieniowe)
e warunki przeptywowe
c) reakcje w roztworach nieklasycznych
e woda jako rozpuszczalnik

e ciecze jonowe
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Zastosowanie rozpuszczalnika o duzej polarnosci spowoduje, ze mikrofale beda pochtaniane gtownie
przez polarne czasteczki rozpuszczalnika, w wyniku czego szybkos$¢ prowadzonej reakcji czgsto
bedzie zblizona do prowadzonej w warunkach klasycznych. Natomiast zmniejszenie polarnosci
rozpuszczalnika zwigksza efekt promieniowania, poniewaz niepolarne substancje absorbuja w matym
stopniu promieniowanie mikrofalowe, a prawie cata energia moze by¢ pochtoni¢ta przez reagenty.
Catkowite wyeliminowanie rozpuszczalnika czesto pozwala uzyska¢ maksymalny efekt dziatania

mikrofal.

5. REAKCJE N-ALKILOWANIA ZWIAZKOW N-HETEROCYKLICZNYCH

Uktady N-heterocykliczne, takie jak: imidazol, benzimidazol, triazol, benzotriazol, pirazol i inne
sa najliczniejszymi i najbardziej powszechnymi rusztowaniami, ktore wystepuja w duzej liczbie
bioaktywnych produktéw naturalnych, farmaceutykéw i innych zwigzkoéw biofunkcjonalnych. Ich
pochodne podstawione przy atomie azotu stanowia wazng odnoge rodziny zwigzkow
N-heterocyklicznych ze wzgledu na szerokie spektrum aktywnosci biologicznej i farmakologiczne;.
Reakcje N-alkilowania zwigzkow heterocyklicznych posiadajacych kwasowy atom wodoru przy
atomie azotu, klasycznie realizowane sa w warunkach zasadowych, na drodze reakcji tych zwigzkow
z odpowiednig zasada, na przyklad z weglanem potasu lub wodorotlenkiem potasu, w roznych
rozpuszczalnikach organicznych, takich jak aceton, chloroform, metanol, acetonitryl, DMSO czy
DMF, a nastepnie z odpowiednim halogenkiem alkilowym. Reakcje te moga by¢é wspierane przez
rozne uktady katalityczne, jednakze charakteryzuja si¢ one powaznymi wadami, takimi jak niska
wydajnos¢, wydtuzony czas reakcji, problem z selektywnoscig, mozliwos$é konkurencyjnych reakcji
ubocznych i inne.
Natomiast reakcje realizowane w warunkach mikrofalowych najczg$ciej przeprowadzane sa
w warunkach bezrozpuszczalnikowych poprzez proste zmieszanie zwigzku azaheterocyklicznego
z nadmiarem odpowiedniego halogenku alkilowego, katalityczng iloScig ~ bromku
tetrabutyloamoniowego (TBAB). Uzyskang mieszaning adsorbowano na stalym podtozu
sktadajacym si¢ z weglanu potasu i wodorotlenku potasu, a nastepnie poddawano dzialaniu
promieniowania mikrofalowego w urzadzeniu mikrofalowym.
Porownanie parametrow reakcji N-alkilowania realizowanej w warunkach konwencjonalnych oraz
analogicznej reakcji prowadzonej w warunkach mikrofalowych, na przyktadzie wybranych uktadow
azaheterocyklicznych, wedlug danych literaturowych (baza Reaxys) zdecydowanie przewaza na

korzy$¢ syntezy wspomaganej mikrofalowo, co przedstawiono na ponizszym schemacie:
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Schemat 1. Porownanie warunkow reakcji N-alkilowania metodq klasyczng i metodg mikrofalowq
(wg bazy danych Reaxys)

PiSmiennictwo
e P. Lidstrom, J. Tierney, B. Wathey; Microwave Assisted Organic Synthesis - A Review,
Tetrahedron, 57, 9225 (2001)
e C.O. Kappe; Controlled microwave heating in modern organic synthesis, Angew. Chem. Int.
Ed., 43, 6250 (2004).
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WYKONANIE CWICZENIA

Reakcja N-alkilowania zwigzkow N-heterocyklicznych (1-5) z wykorzystaniem stalego podloza

(metoda bezrozpuszczalnikowa solvent-free)

Zwigzki N-heterocykliczne: 2-metyloimidazol (1), benzimidazol (2), benzotriazol (3),

3,5-dimetylopirazol (4), kaprolaktam (5)

(0]
CH3
N N \ NH
[\ S oo

N/\CH3 y N/ HaC N/

H H H H

1 2 3 4 5

Odczynniki:
e zwigzek heterocykliczny - 5 mmoli

Zwiazek N-heterocykliczny Masa do reakcji [g]
2-metyloimidazol (1) 0,41
benzimidazol (2) 0,59
benzotriazol (3) 0,60
3,5-dimetylopirazol (4) 0,48
kaprolaktam (5) 0,56

e K>CO3 bezwodny - 20 mmoli (2,76 g)
e TBAB (bromek tetra n-butyloamoniowy) - 0,5 mmola (0,16 g - koniec szpatutki)
e KOH - 20 mmoli (1,12 g)

e bromek alkilowy - 7,5 mmoli

Czynnik alkilujacy | Masa do reakcji [g]
1-bromopropan 0,92
2-bromobutan 1,02
1-bromopentan 1,13 2
Br
e chloroform — 2x15 ml (do ekstrakcji) S
e chloroform-metanol 9:1 (do TLC) §

TBAB, M=322,4g/mol




Cwiczenie 10 — Wspomagana mikrofalowo synteza organiczna

Przyktadowa reakcja:
/\/\
N H
w0
= > %
N \CH3 K,CO/KOH/TBAB N CH;

Wszystkie reagenty state (wybrany zwiazek N-heterocykliczny, K.COs bezwodny, TBAB, KOH)
nalezy kazdy osobno utrze¢ w mozdzierzu, nastepnie doktadnie odwazy¢ zadane ilosci i umiescié
w naczyniu ptaskodennym (~100 ml). Zawarto$¢ doktadnie wymiesza¢ z wykorzystaniem bagietki.
Do mieszaniny doda¢ 50% nadmiar - 7,5 mmola odpowiedniego bromku alkilowego (wkropli¢ do
mieszaniny na wadze). Ponownie catos¢ doktadnie wymieszaé bagietka w taki sposob aby mieszanina
pozostata na dnie naczynia. Naczynie przykry¢ lejkiem szklanym. Otrzymang mieszaning poddac
dziataniu promieniowania mikrofalowego przez 5 min (w przypadku 2-metyloimidazolu,
benzotriazolu, 3,5-dimetylopirazolu i kaprolaktamu) oraz 10 min w przypadku benzimidazolu*,
stosujac moc 120 lub 160 W (w zalezno$ci od modelu urzadzenia mikrofalowego)**. Po ochtodzeniu,
zawarto$¢ kolby wyekstrahowa¢ dwukrotnie 15 ml chloroformu. W celu kontroli przebiegu reakcji
wykona¢ chromatografi¢ cienkowarstwowa TLC, jako faze rozwijajaca zastosowaé uktad
chloroform-metanol 9:1. Ptytke wizualizujemy z wykorzystaniem lampy UV, parami jodu w komorze
jodowej, a nastgpnie poprzez spryskanie odczynnikiem Dragendorffa. Z potaczonych wyciggow
organicznych oddestylowac¢ rozpuszczalnik na wyparce rotacyjnej. Otrzymang pozostatos¢ zwazy¢

I okresli¢ wydajnos¢ surowego produktu w gramach [g].

* w przypadku zapalenia zawartosci naczynia lub jego pekniecia w trakcie procesu mikrofalowego nalezy
przerwac reakcje wspomagang mikrofalowo, zanotowac czas trwania reakcji i dalej postepowaé zgodnie z
procedurq

** do dyspozycji dwa urzqdzenia mikrofalowe marki Amica o nieco zrozmnicowanych poziomach mocy
mikrofalowej

Sposob wizualizacji substratow i produktow reakcji N-alkilowania:

Zw. heterocykliczny | Substrat Produkt
2-metyloimidazol UV, I, OD (stabo) | OD
benzimidazol uv, I, OD oD
benzotriazol uv, Iz oD
3,5-dimetylopirazol uv, I,,0D oD
kaprolaktam UV, I, OD (stabo) | OD

OD - odczynnik Dragendorffa (roztwor jodobizmutanu potasu KBily), ktory szczegdlnie wybarwia zwigzki
zawierajgce III- | IV-rz atom azotu na intensywny pomararnczowo-czerwony kolor




Cwiczenie 10 — Wspomagana mikrofalowo synteza organiczna

Sposob przedstawiania wynikéw (protokol)

Tytut ¢wiczenia/nazwa preparatu/zwigzek N-heterocykliczny/bromek alkilowy
Schemat reakcji

Mechanizm reakcji

Opis w punktach kolejnych etapéw ¢wiczenia

Masa otrzymanego zwigzku w [g]

Wyniki chromatografii TLC (wspotczynniki retencji rr dla substratu i produktu)

Uwagi, komentarz




