Mikrofale w syntezie organiczne;j:
historia i perspektywy

Wprowadzenie

Mikrofalowe promieniowanie
elektromagnetyczne obej-
muje zakres od 1-300 GHz,
co odpowiada dtugosci fal
o zakresie 30 cm do 1 mm. Od
strony dtuzszych fal sasiaduje
z falami radiowymi, a od stro-
ny wyzszej energii z promie-
niowaniem podczerwonym.
Mozna powiedzie¢, ze pewnie
dlatego mikrofale wykorzy-
stywane sg zaréwno w radio-
lokacji jak tez do ogrzewania
substancji. Jaka jest wiec isto-
ta dwoistosci zachowania mi-
krofal i obu zastosowan?
Historia ogrzewania mikro-
falowego datuje sie od 1947
roku, kiedy to zotnierze ame-
rykanscy, posiadajacy na
wyposazeniu mikrofalowe
radary, zauwazyli, ze mozna
je uzywac réwniez do ogrze-
wania zywnosci i wody. Pierw-
szy piec mikrofalowy (RADA
RANGE) wazyt 340 kg i mierzyt
1,6 m wysokosci. W nastep-
nych latach rozwijato sie za-
stosowanie mikrofal zaréwno
w technice wojskowej (radio-
lokacja), w przemysle (osusza-
nie materiatéw, wulkanizacja
gumy), a takze postepowata
miniaturyzacja
kuchenek mikrofalowych.
Zycie w naszej uporzadko-

domowych

wanej cywilizacji wymusito
koniecznos¢ ustalenia norm
co do stosowanych czesto-

$ci po to, aby zastosowania

przemystowe i domowe nie
zaktocaty Do-
zwolona czestos¢ dla mikrofal
stosowanych w urzadzeniach

radiolokacji.

grzewczych zostata ustalona
jako 2,45 GHz. | tak dochodzi-
my do 1987 roku, kiedy to po
raz pierwszy opublikowano
dobre rezultaty syntez orga-
nicznych przy ogrzewaniu re-
agentéw z uzyciem kuchenki
mikrofalowej, stanowiacej
socjalne wyposazenie labo-
ratorium [4, 5]. To doniesie-
nie sprawito, ze ¢wier¢ wieku
temu zaczeto bada¢ znane
i nowe syntezy organiczne
w warunkach naswietlania
mikrofalami stosowanego za-
miast ogrzewania konwencjo-
nalnego. Opisywano procesy,
ktére byty bardzo korzystne
ze wzgledu na skrdcenie cza-
su reakgji i zwiekszenie wydaj-
nosci produktéw. Pionierami
byli tu tacy badacze jak Varma
i Abramovith [2,15]. Zaczely
sie jednak rozpowszechniac¢
wiesci o niebezpieczenstwach
wybuchéw i pozaréw podczas
ogrzewania reagentéw orga-
nicznych w zwyktych kuchen-
kach mikrofalowych. Spowo-
dowane to byto przegrzaniem
i zaptonem par zwigzkéw
organicznych. Dla unikniecia
niebezpieczensta
krotkie, ale kilkakrotne na-
Swietlanie reagentéw mikro-
falami w naczyniu otwartym

zalecano

lub stosowanie zamknietych
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naczyn teflonowych. Okazato
sie wkrotce, ze te ostatnie tez
nie zdaty egzaminu, bo przy
dtugim ogrzewaniu zniszcze-
niu ulegaty zarébwno reagenty
jak i sam reaktor z powodu
czestych przypadkéw niekon-
trolowanego wzrostu tempe-
ratury i cisnienia. Dodatkowo
donoszono o niemozliwosci
odtworzenia
prowadzanych w zwyktych
kuchenkach mikrofalowych,
gdzie nie byto mozliwosci po-
miaru i kontroli temperatury
W naczyniu reakcyjnym.

syntez prze-

Na czym polega istota szyb-
kiego ogrzewania mikrofa-
lowego?

Oddziatywanie promieniowa-
nia mikrofalowego z materig
zalezy od jej budowy. Sub-
stancje niepolarne nie po-
chfaniaja mikrofal i nie ogrze-
waja sie, niezaleznie od stanu
skupienia. Gtéwne sktadniki
atmosfery tlen, azot, ditlenek
wegla sg przezroczyste dla mi-
krofal i dzieki temu moga one
by¢ uzywane w radiolokacji.
Réwniez benzen i kwarc pozo-
stajg zimne podczas naswie-
tlania mikrofalami. Materiaty
o budowie polarnej pochta-
niajg promieniowanie mikro-
falowe i ogrzewaja sie. Istota
zjawiska termicznego polega
na ruchu rotacyjnym mole-
kut dipolowych, ktére ulegaja
dziataniu sktadowej elektrycz-

nej fali elektromagnetycznej
promieniowania
wego. Ruch molekut wywotu-
je ich wzajemne tarcie, ktére-
go efektem makroskopowym
jest wzrost temperatury. Efekt
termiczny jest tym wiekszy

mikrofalo-

im bardziej polarna jest sub-
stancja. Wodne roztwory soli
ogrzewajg sie szybciej niz
czysty po-
niewaz do ruchu dipoli wody
dotacza sie ruch jonow, ktére
wykonuja ruchy wahadtowe
z czestoscia odpowiadajaca
fali generowanej przez ma-

rozpuszczalnik,

gnetron. Nalezy tu doda¢, ze
substancje ferromagnetyczne
oddziatujg takze ze sktado-
wa magnetyczng mikrofal, co
dodatkowo przektada sie na
efekt termiczny. W reakcjach
organicznych uzywa sie roz-
puszczalniki, reagenty i kata-
lizatory, ktére w rézny sposdb
absorbuja mikrofale. Rozwaza
sie, ze wystepowanie specy-
ficznych efektéw mikrofalo-
wych dla reagentéw i katali-
zatoréw moze by¢ przyczyna
przyspieszenia reakcji i zmia-
ny jej selektywnosci, chociaz
makroskopowa tempera-
tura mieszaniny reakcyjnej
wynikajagca ze zsumowania
wszystkich efektéw jest taka
sama jak przy konwekcyjnym
dostarczeniu energii. Nieza-
leznie jednak od tego co jest
przyczyng przyspieszenia re-
akgji, dla prowadzenia syntez



w sposodb kontrolowany i po-
wtarzalny konieczny jest po-
miar temperatury mieszaniny
reakcyjnej spowodowanej na-
Swietlaniem mikrofalowym.

Kontrolowane wspomaga-
nie mikrofalowe syntez or-
ganicznych

Pierwszy specjalny
mikrofalowy do syntez orga-

reaktor

nicznych: Synthewave 402,
skonstruowany  ok.
1993 roku w firmie Prolabo

zostat

przy wspotpracy z chemikami
francuskimi takimi jak Loupy
i Perraux [18]. Problem kon-
troli zadanej temperatury re-
akcji zachodzacej w systemie
otwartym rozwigzano dzieki
biezacej regulacji mocy po-
bieranej przez magnetron
poprzez sprzezenie reaktora
z komputerem wyposazonym
w software. Mieszanina reak-
cyjna znajdujaca sie w kwar-
cowym, obracanym naczyniu
reakcyjnym jest naswietlaniu
mikrofalami  zogniskowany-
mi. Pomiar temperatury od-
bywa sie poprzez czujnik IR
umieszczony u dotu naczynia
reakcyjnego za specjalnym
okienkiem pomiarowym. Au-
torka jest uzytkownikiem, od
1998 roku, takiego reaktora,
ktéry dziata bez zarzutu do
dnia dzisiejszego z potroczng
przerwa w 2003 roku, spowo-
dowana zniszczeniem okien-
ka pomiarowego (oranzowe
szkietko o srednicy 12 mm). Ta
awaria uniemozliwita catkowi-
cie funkcjonowanie aparatu
z powodu nieadekwatnego
odczytywania temperatury
i braku mozliwosci jej kon-
troli. Trzeba byto sprowadzi¢
oryginalne okienko z Frangji
(poprzez firme VWR) ze spe-
cjalnego szkta, dla ktérego

wyskalowany zostat zewnetrz-
ny pomiar temperatury.
System Prolabo przejeta
w 1999 roku firma CEM, ktora
wytwarza obecnie kilka typéw
aparatéw do syntez mikrofalo-
wych [7]. Nowoczesne reakto-
ry mikrofalowe sg oferowane
réwniez przez firmy Milestone
i Biotage [8,9]. Oprocz progra-
mowania i kontroli tempera-
tury w systemach otwartych
z refluksem, dostepne s reak-
tory do syntez w uktadach za-
mknietych z kontrola niskiego
lub wysokiego cisnienia. Inte-
resujace s rozwigzania umoz-
liwiajace syntezy réwnolegte
i kombinatoryczne oraz reak-
¢ji prowadzonych w systemie
przeptywowym.

W ciaggu pierwszych dwu-
dziestu lat (1986-2006) opu-
blikowano okoto 3000 prac
dotyczacych badania znanych
i nowych syntez w warunkach
wspomagania mikrofalowe-
go [12] (microwave assisted
organis synthesis — MAOS).
W pierwszych dziesieciu la-
tach opisywano eksperymen-
ty z uzyciem zwyktej kuchenki
mikrofalowej. Nastepny etap,
zapoczatkowany przez firme
Prolabo polegat na wprowa-
dzanie reaktorow z biezaca
kontrolg temperatury naswie-
tlanej mieszaniny reakcyjnej.
Takie syntezy staty sie wiary-
godne i powtarzalne i w pet-
ni bezpieczne. Wspomaganie
mikrofalowe stato sie obecnie
w petni zaakceptowang meto-
dologia prowadzenia syntez
organicznych przy kontroli
jej parametrow (temperatury
i ci$nienia). Od 2005 roku nie
53 juz przyjmowane do publi-
kowania syntezy wykonane
z uzyciem zwyktych kuchenek
mikrofalowych, a stato sie to
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za przyczyng opublikowania
przez O. Kappe artykutu prze-
gladowego w Angewandte
Chemie [10]. Autor dowodzi, ze
jedynie ,controlled microwave
heating” jest godne polecenia
dla chemikéw zajmujacych sie
syntezg organiczna.

Metodologia
syntez organicznych w warun-
kach naswietlania mikrofala-

prowadzenia

mi polega na wykorzystaniu
specyficznego  pochtaniania
energii nie tylko przez rézne
typy materii, ale takze przez
jej skfadniki. Okreslenie, ze za
pomoca mikrofal dostarczana
jest energia bezposrednio do
polarnych reagentéw, oznacza
pominiecie absorpcji
$ciany naczynia wykonane-
go zazwyczaj z kwarcu badz
z teflonu. Molekuty polarnych
reagentéw i rozpuszczalnika
pochtaniaja energie mikrofa-
lowa w sposéb zréznicowany.

przez

Zamienia sie ona w energie
kinetyczng rotacji dipoli i ru-
chu wahadtowego
Tarcie molekut uzewnetrznia
sie makroskopowo jako efekt
wzrostu usrednionej tempe-

jondw.

ratury mieszaniny reakcyjnej.
Polarnos¢ rozpuszczalnika ma
bardzo wazne znaczenie. Roz-
puszczalnik polarny uczestni-
czy w pochtanianiu mikrofal,
co skutkuje w szybszym wzro-
$cie temperatury mieszaniny
reakcyjnej. Rozpuszczalnik
niepolarny jest dla mikrofal
przezroczysty i
mieszaniny reakcyjnej wynika
jedynie z absorpcji polarnych

ogrzewanie

reagentéw i jest tym szybsze
im wieksze jest ich stezenie.
Technika ogrzewania mikro-
falowego umozliwia prowa-
dzenie reakcji w zamknietych
naczyniach reakcyjnych, co

daje mozliwos¢ uzyskiwania
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stanéw przegrzanych rozpusz-
czalnika. Daje to czesto efekt
wzrostu szybkosci reakcji i wy-
dajnosci syntezy ze wzgledu
na wyzszg temperature niz
mozna uzyska¢ przy ogrze-
waniu konwencjonalnym pod
chtodnica zwrotna.

Szybkie ogrzewanie, przy-
spieszone reakcje, brak roz-
puszczalnikbw to atrybuty
Zielonej Chemii, ktorych osia-
gniecie umozliwita tendencja
do minimalizacji objetosci
reakcyjnej przy
wprowadzeniu  metodologii
kontrolowanego wspomaga-

mieszaniny

nia mikrofalowego syntez. Ich
warunki byty opracowywane
czesto dla uktadéw bezroz-
puszczalnikowych lub w du-
zych stezeniach w systemach
zamknietych, co daje moz-
liwos¢ podwyzszenia tem-
peratury wraz ze wzrostem
cisnienia, a wiec i szybkosci
reakcji z wysokimi wymaga-
niami energetycznymi [22].

W literaturze opisano setki
zmodyfikowanych warunkéw
syntez organicznych przy sto-
sowaniu wspomagania mikro-
falowego zamiast ogrzewania
konwencjonalnego. Z prak-
tycznego punktu widzenia
nalezy powiedzie¢, ze meto-
dologii prowadzenia reakgcji
w warunkach mikrofalowych
trzeba sie nauczy¢, podob-

N
O a) PhNHNH,

lub b) p-MeO-CgH,NHNH,

nie jak kazdej innej techniki
Nalezy zda-
wac sobie sprawe z tego, ze
najlepsze efekty osigga sie tu
dla reakcji z wysokimi wyma-

laboratoryjnej.

ganiami energetycznymi, ale
pod warunkiem, ze substraty
i produkty sa trwate w $rodo-
wisku reakgji i sg dostatecznie
polarne aby pochfania¢ pro-
mieniowanie mikrofalowe.
Nietrwate zwiagzki organiczne
ulegaja szybkiemu rozkfado-
wi przy naswietlaniu mikro-
falami, a niepolarne nie beda
pochfaniaty mikrofal.

Przyktad z badan wlasnych
Ponizej przedstawie przy-
ktad z badan wtasnych, kté-
re polegaly na opracowaniu
warunkéw dla metodologii
kontrolowanego wspomaga-
nia mikrofalowego syntezy
uktadéw 2-(pirydyn-2-ylo)in-
dolowych w reakgji Fischera
z 2-acetylopirydyny prze-
ksztatconej do fenylohydra-
lub  p-metoksyfenylo-
hydrazonu [17], jako reakgcji
modelowej kluczowego eta-
pu syntezy totalnej semperwi-

zonu

ryny i jej analogéw [16]. W na-
szej
reakcji stanowi 0,16 M roztwor
chlorku cynku w bezwod-
nym glikolu trietylenowym
(TEG). Naswietlaniu mikrofa-
lami poddawana jest miesza-

metodzie s$rodowisko

nina reakcyjna w stosunku
1 ml medium reakcyjnego +
1,6 milimola (0,34 g lub 0,36 g)
potproduktu  fenylohydrazo-
nowego (Schemat 1).

W warunkach klasycznych
taka synteze wykonuje sie
stopionego
chlorku cynku pokrytego me-
tylonaftalenem lub w $rodo-
wisku kwasu polifosforowego.
Oba sposoby generuja odpa-
dy, a wiec nie sa zgodne zideg
Zielonej Chemii. Naswietla-
nie mikrofalami
w pierwszym wypadku spo-
wodowatoby zapalenie sie

w  nadmiarze

reagentow

mieszaniny reakcyjnej z powo-
du silnego pochtaniania ener-
gii przez bardzo polarny chlo-
rek cynku. W drugim wypadku
rébwniez mozna spodziewad
sie szybkiego i niekontrolowa-
nego wzrostu temperatury, co
bedzie prowadzi¢ do degra-
dacji reagentéw. Nasza meto-
da polega na tosowaniu kata-
litycznych ilosci chlorku cynku
w TEG jako proekologicznym
rozpuszczalniku. Duze steze-
nie sprawia, ze podczas kon-
trolowanego naswietlania
nastepuje szybki wzrost tem-
peratury mieszaniny reakcyj-
nej i zoptymalizowany czas
reakcji wynosi 7 minut dla
reakcji Fischera fenylohydra-
zonu trudnej energetycznie
(a: R=H) oraz 5 min dla reakgji

N
P EtOH, AcOH (Cat)\©\ /lN 0,16M ZnCl, TEG v LY/
T — |

a) R=H, temp priogramowana 180°C, wyd. 45%

b) R=OCHgs, temp priogramowana 130°C, wyd. 65%

Schemat 1. Reakcja syntezy 2-heteroaryloindoli z fenylohydrazondéw w srodowisku roz-
tworu 0,16M chlorku cynku w bezwodnym glikolu trietylenowym (TEG)
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Rys. 1. Wykresy temperatury mierzonej dla mieszaniny reakcyjnej za pomocg zewnetrznego czujnika IR (linia niebie-
ska) i mocy pobieranej przez magnetron reaktora (linia czerwona) - w sprzezeniu zwrotnym przez software: a) reakcja
do 2-(pirydyn-2-ylo)indoly, b) do do 5-metoksy- 2-(pirydyn-2-ylo)indoly, c) Przy naswietlaniu czystego TEG i 0,16 M

roztworu ZnCl, w TEG

tatwej z p-metoksyfenylohy-
drazonem (b: R=OMe). Bardzo
interesujgco przedstawia sie
poréwnanie wykresu zmian
temperatury (niebieska gruba
linia) i zmian pobieranej mocy
(czerwiona gruba linia) dla obu
syntez pokazane narys 1.

Dla syntezy z wysokimi wyma-
ganiami energetycznymi czas
osiggniecia zaprogramowanej
temperatury 180 °C jest znacz-
nie dtuzszy mimo wykorzysta-
nia petnej mocy magnetronu
(rys. 1a). Synteza pochodnej
metoksylowej zachodzi znacz-
nie tatwiej, dlatego zaprogra-
mowany jest pobdr niepetnej
mocy naswietlania, a mimo to
wzrost temperatury jest szyb-
ki i zauwazy¢ mozna egzoter-
miczny efekt syntezy po osia-
gnieciu temperatury 100 °C
przez mieszanine reakcyjna
(rys. 1b). Na rys. 1c pokazane
jest w jaki sposéb przedstawia
sie profil wzrostu temperatury
dla czystego TEG i dla medium
reakcyjnego: 0,16 M roztworu
chlorku cynku w TEG.

Podsumowanie i perspek-
tywy

Synteza organiczna w warun-
kach naswietlania mikrofa-

lami jest obecnie w petni za-
akceptowang metodologia.
Szeroko zakrojone badania
wielu zespotéw chemikow,
wsréd ktérych C. O Kappe
z Austrii wybija sie w ostat-
nich dziesieciu latach na
pierwsze miejsce [11], po-
zwolity na urealnienie ocze-
kiwan co do tej techniki. Sto-
suje sie ja wielokierunkowo
w nowoczesnej chemii do
syntezy farmaceutykéw [25],
w tym zwiazkéw heterocy-
klicznych [26]. W warunkach
kontrolowanego
nia mikrofalowego prowadzi
sie syntezy na fazie statej [23],
syntezy w systemie przepty-

naswietla-

wowym [6, 27], reakcje typu
"click chemistry” [28] oraz
transformacje réznego typu
molekut w cieczach jonowych
[3,21]. Badane sg mozliwosci
zastosowania metodologii
wspomagania mikrofalowe-
go do syntezy nanomateria-
fow [1,14,19,29] i do kontro-
lowanego przerobu biomasy
[13,20,24]. Wszystko wskazu-
je nato, ze ten sposéb dostar-
czenia energii jest efektywny
i daje mozliwosci powigzania
z istniejgcymi i nowymi tech-
nikami laboratoryjnymi.
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Zaproszenie na 56. Zjazd PTChem i SITPChem

Oddziat Siedlecki Polskiego Towarzystwa Chemicznego i Instytut Chemii Wydziatu Nauk Scistych Uniwersytetu Przyrodniczo-
-Humanistycznego w Siedlcach serdecznie zapraszajg na 56. Zjazd Naukowy Polskiego Towarzystwa Chemicznego i Stowarzy-
szenia Inzynieréw i Technikow Przemystu Chemicznego, ktéry odbedzie sie w dniach 16-20 wrzesnia 2013 roku w Siedlcach.
Gtownymi sponsorami konferencji sq Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego oraz Prezydent i Rada miasta Siedlce.

Konferencja wpisuje sie w cykl corocznych imprez srodowiska polskich chemikéw gromadzac zazwyczaj 600-900 uczestnikow.
Hasto 56. Zjazdu Naukowego PTChem i SITPChem brzmigce ,Chemia-tradycja i nowe wyzwania” nawigzuje do klasycznych do-
konan chemikoéw (teoretycznych i praktycznych), na bazie ktorych podejmowane sa nowe kierunki badan w wypetnianiu waznej
misji spotecznej na drodze do zrbwnowazonego rozwoju cywilizacyjnego. Celem 56. Zjazdu bedzie pokazanie, ze chemicy kreujg
wielokierunkowe dziatania ktadac nacisk na dbatos¢ o srodowisko naturalne i zdrowie ludzi, w tym troske o przyszte pokolenia.

Program 56. Zjazdu uswietnig wyktady plenarne wygtoszone przez zaproszonych gosci z Polski i zza granicy. Obrady bedg sie
toczy¢ w 12 sekcjach tematycznych. Liczba sesji w kazdej sekcji bedzie uzalezniona od liczby zgtoszonych wykfadéw (30 min)
i komunikatow ustnych (15 min). W kazdej sekcji planowana jest tez sesja posterowa. Zjazdowi towarzyszy¢ bedg wystawy firm
chemicznych i wydawniczych oraz wystawy planszowe o Marii Sktodowskiej-Curie i o Janie Czochralskim w ramach ogélnopolskich
obchodoéw ,Rok 2013 - Rokiem Jana Czochralskiego”

Planujemy zorganizowanie wieczornych imprez kulturalnych, piknik w terenie i mozliwos¢ udziatu w kilku wycieczkach po
naszym miescie i regionie.

Zapraszam wszystkich chemikdw i sympatykéw chemii z uczelni, z osrodkéw naukowych, z przemystu a takze nauczycieli i mto-
dziez szkol licealnych. Majac nadzieje, ze 56. Zjazd naukowy zgromadzi liczne grono zaréwno doswiadczonych jak i mtodych che-
mikéw. Odwiedzenie naszej witryny internetowej: www.ptchem2013.uph.edu.pl umozliwi na przestudiowanie programu konferencji
i na rozwazenie mozliwosci zostania jej uczestnikiem. Gorgco zapraszam

Prof. ndzw. dr hab. inz. Teodozja Marianna Lipinska -
przewodniczaca Komitetu Organizacyjnego 56. Zjazdu PTChem i SITPChem
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