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Zanimanje za primjenu mikrovalnog zracenja u organskoj sintezi u posljednjem desetljecu u ne-
prekidnom je usponu. Jedna od najbitnijih prednosti te neklasi¢cne metode sinteze u odnosu na
klasicno zagrijavanije je znatno skracenje reakcijskog vremena (s nekoliko sati, dana na nekoliko
sekundi, minuta). Iz tih se razloga ta tehnika sve vise upotrebljava u znanstveno-akademskim in-
stitucijama i u industriji. U ovom c¢lanku opisani su temeljni principi interakcije mikrovalnog
zraCenja i materije, djelovanje mikrovalova na reakcijsku smjesu te pregled uredaja i sintetskih
metoda koje se primjenjuju u mikrovalnoj organskoj sintezi.

Kljuéne rijeci: Mikrovalno zracenje, mikrovalna teorija, mikrovalna organska sinteza,

sintetske metode

Uvod

U kemijskom Macquerovu rjecniku iz 1775. god. zapisano
je: “All the chemistry operations could be reduced to de-
composition and combination; hence, the fire appears as
an universal agent in chemistry as in nature.”! Danas se za
poticanje kemijskih procesa (reakcija) vrlo ¢esto primjenju-
je zagrijavanje, tj. prijenos toplinske energije, a primjenju-
ju se i fotokemijske i ultrazvucne tehnike te visoki tlak i
plazma. Godine 1986. R. Cedye i suradnici objavili su prvi
rad o primjeni mikrovalnog (MW) zracenja za ubrzavanje
Cetri tipa organskih reakcija.? Reakcije su proveli u ku¢noj
MW-pecnici i zapazili povecanje brzine od 5 do 1200 puta
u odnosu na reakcije provedene uz klasi¢no zagrijavanje.
Od tada zanimanje za primjenu MW-zracenja u kemijskoj
sintezi u neprekidnom je usponu, $to najbolje ilustrira naglo
povecanje publikacija s tog podrucja (slika 1).3
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Slika 1 - Brojradova u kojima je primijenjeno MW-zracenje u
organskoj sintezi u razdoblju od 1986 do 2003. god.

Fig. 1 - The number of publications dealing with microwave

irradiation in organic synthesis during period 1986-

2003

Danas se mikrovalno ili dielektri¢cno zagrijavanje primje-
njuje kao alternativa klasicnom zagrijavanju, a temelji se na
svojstvu materije (tekucina i krutina) da apsorbira elektro-
magnetsku energiju i pretvara je u toplinu. To otvara velike
mogucnosti primjene u kemiji i kemijskom inzenjerstvu.
Osnovne prednosti mikrovalne (MW) u odnosu na klasi¢nu
sintezu su u znatnom skracenju reakcijskog vremena (s ne-
koliko sati ili dana na nekoliko minuta), boljem iskoristenju i
smanjenju udjela nusprodukata. Nadalje, MW-zagrijava-
njem moguce je provesti neke reakcije koje se ne odvijaju
klasi¢nim putem.

Temeljni principi mikrovalne teorije

U elektromagnetskom spektru podrucje MW-zracenja na-
lazi se izmedu IR- i radiofrekventnih valova, sto odgovara
valnim duljinama od 1 cm do 1 m, odnosno frekvencijama
izmedu 30 GHz i 300 MHz. Kako bi se izbjegle interakcije s
telekomunikacijskim frekvencijama i frekvencijama mobil-
nih telefona, uredaji koji se rabe u industrijske, medicin-
ske i znanstvene svrhe smiju raditi samo pri tzv. ISM (Indu-
strial Scientific and Medical Frequencies) frekvencijama od
915 MHz, 2,45 GHz, 5,8 GHz i 27,12 GHz. Laboratorijski
uredaji rade pri frekvenciji od 2,45 GHz (12,25 cm), to od-
govara energiji fotona od 0,0016 eV (0,155 k] mol'). U ta-
blici 1 su prikazane karakteristicne frekvencije i energije
fotona u elektromagnetskom spektru te usporedene s ener-
gijama kemijskih veza.

Iz tih podataka ocigledno je da MW-fotoni nemaju do-
voljnu energiju da potaknu kidanje veze tijekom kemijske
reakcije. Interakcija izmjeni¢nog elektri¢nog polja (E) viso-
kofrekventnog mikrovalnog zracenja i materije odgovorna
je za ucinak zagrijavanja. U fizikalnom smislu E polje indu-
cira polarizaciju naboja unutar materije, a orijentacija E u
mikrovalnom spektru ovisi o vremenu s frekvencijom od
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Tablica 1 — Usporedba tipicnih frekvencija i energija fotona u
elektromagnetskom spektru s energijama kemij-

skih veza
Table 1 — Comparison of typical frequencies and energies
of fotons in the electromagnetic spectrum with
chemical bonds energies
Vrsta Tipicna Kvant Tip kem. Energija
.. frekvencija energije
zraCenja IMHz JeV veze veze/eV
Radiation . Chemical Bond
Type Typical ~Quantum Bond Type Energ
P Frequency  Energy P Y
Gamma Rays 3,0x10™ 1,24x10° H-OH 5,2
X-Rays 3,010 1,24x10° H-CH, 4,5
Ultraviolet ~ 1,0x10? 4,1 H-NHCH, 4,0
Visible Light ~ 6,0x10° 2,5  H,C-CH, 3,8
Infrared Light 3.0x10° 0,012 PhCH,-COOH 2,4
Microwaves 2450 0,0016 H,O ... H,0 0,21
Radio 1 4x107

2.45 GHz (vektor E mijenja smjer priblizno svakih 1012 s).
Stoga, djelovanje izmjeni¢nog E polja potice rotaciju polar-
nih molekula, no njihovo kretanje nije uvijek dovoljno brzo
te one ne mogu slijediti brze izmjene smjera polja. To ka-
s$njenje molekula za izmjeni¢nim E dovodi do rasapa elek-
tromagnetske energije u toplinsku energiju. Rasap se opi-
suje s dva osnovna modela, a to su rotacija dipola (engl.
dipole rotation ili dipolar polarization mechanism) i ionska
vodljivost (engl. ionic conduction ili ionic conduction me-
chanism). Rotacija dipola je interakcija tijekom koje polar-
ne molekule rotacijom nastoje slijediti smjer izmjenicnogE,
a njezina jakost ovisi o polarnosti molekula i njihovoj spo-
sobnosti da slijede brze izmjene smjera. lonska vodljivost
se javlja ako su prisutni slobodni ioni ili ionske vrste u me-
diju na koji djeluje MW-zracenje te dolazi do njihovog kre-
tanja djelovanjem izmjeni¢nog E. Opcenito, jakost inter-
akcije odredena je dielektricnim svojstvima materije (kruti-
na i tekucina): dielektricnom konstantom (¢’), dielektri¢nim
gubitkom (¢”) i tangensom gubitka (tan d). Dielektri¢na
konstanta (¢') (engl. relative permitivity) opisuje sposobnost
molekule da se polarizira djelovanjem E, a sto joj je vrijed-
nost veca, vedi je i dipolni moment molekule. Dielektri¢ni
gubitak (¢") (engl. dielectric loss or complexed permitivity)
opisuje kolicinu MW-energije koja se rasipa u toplinu unu-
tar uzorka. Tan 8 = ¢”’/ ¢’ (engl. loss tangent or tangent delta
(8)) odreduje sposobnost materije (krutina i tekucina) da
pretvara elektromagnetsku energiju u toplinsku energiju pri
odredenoj frekvenciji i temperaturi. Naprijed navedene ve-
licine kvantitativno su opisane unutar Debyeeve relaksa-
cijske teorije (engl. “Debye Relaxation Theory”) jednadzba-
ma 1-3.4

- € T & (1)
d=¢ +—F
1+ o’ r?
e (89 —e.)mT 2)
1+ @’ 72
3V (3)
T

Buduci da se velik broj kemijskih reakcija odvija u otopina-
ma veliku vaznost u mikrovalnoj organskoj sintezi ima ucin-
kovitost molekula otapala u apsorbiranju MW-energije. Pri
odabiru otapala za MW-sintezu vrelista nisu vise odlu-
Cujuci ¢imbenik jer se djelovanjem MW-energije (300 W)
sva otapala zagrijavaju do temperature vrelista u nekoliko
sekundi. Nadalje, kada su otapala izlozena MW, vrelista su
visa u odnosu na klasi¢no zagrijavanje sto se naziva ucinak
pregrijavanija (engl. superheating effect). U slu¢aju uporabe
otapala s niskim vrelistima primjenjuju se reakcijske posu-
dice za rad pri povisenom tlaku (engl. pressurized reaction
vessels or sealed vessels). Apsorpcijska mo¢ otapala obi¢no
se izrazava s tan 8. S obzirom na vrijednost te veli¢ine, ota-
pala se mogu svrstati u tri razli¢te skupine: visoko, srednje i
nisko apsorbirajuca otapala.s Karakteristicni primjeri najce-
$¢e primjenjenih otapala i njima odgovarajuci tan § prikaza-
ni su u tablici 2. Opcenito, sto je tan 3 veci otapalo djelo-
tvornije pretvara mikrovalnu energiju u termicku energiju i
brze se zagrijava. Tako se npr. voda, koja je srednje apsorbi-
rajuce otapalo, zagrijava sporije od etanola, koji je visoko
apsorbirajuce otapalo, a dioksan kao MW-propusno otapa-
lo uopce ne apsorbira MW-zracenje (slika 2).6
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Slika 2 — Usporedba zagrijavanja vode, etanola i dioksana kod

2,45 GHz

— Comparison of the temperature curves for water,
ethanol and dioxane at 2.45 CHz

Fig 2

Klasi¢na se sinteza provodi zagrijavanjem reakcijske posu-
dice s vanjskim izvorom topline (najcesce uljna kupelj) pri
Cemu se toplinska energija prenosi s toga izvora na stijenke
posudice i tek potom na otapalo i reaktante (slika 3).5 Takav
prijenos topline ovisi o termickoj vodljivosti razlicitih mate-
rijala pa dolazi do jaceg zagrijavanja reakcijske posudice
nego rekcijske smjese, a potrebno je i do nekoliko sati da se
uspostavi termicka ravnoteza.

S druge strane kod MW-zagrijavanja reakcijska smjesa iz-
ravno apsorbira energiju jer su stijenke reakcijske posude za
nju propusne. To dovodi do naglog povisenje temperature
Sto ima za posljedicu lokalizirano pregrijavanje pojedinih
dijelova reakcijske smijese. Osim toga MW-zagrijavanje
omogucuje kontrolirano provodenje reakcija, Sto podrazu-
mijeva da iskljucivanjem izvora MW-zracenja prestaje pri-
jenos topline u reakcijsku smjesu.

Danas vecina znanstvenika smatra da ubrzanje kemijskih
reakcija djelovanjem MW-zracCenja nastupa zbog termic-
kog/kinetickog djelovanja koje je posljedica jakog trenu-
tacnog grijanja (engl. high instantaneous heating) reakcij-
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Tablica 2 — Tangens d gubitka nekih uobicajenih nisko, srednje i visoko MW apsorbirajucih otapala izmjeren pri sobnoj temperaturi i

2,45 GHz
Table 2 — Loss tangent 6 of some high, medium and low MW apsorbing solvents measured at 2.45 GHz and room temperature
Visoko Srednje Nisko
“High” (> 0.5) “Medium” (0.1 - 0.5) “Low” (< 0.1)

Otapalo Otapalo Otapalo

Solvent Tan o Solvent Tan o Solvent Tan o
etilen-glikol 1,350 butan-2-ol 0,447  kloroform 0,091
ethylene glycol diklorbenzen 0,280  chloroform
EtOH 0,941 dichlorobenzene MeCN 0,062
DMSO 0,825 NMP 0,275 EtOAC 0,059
propan-2-ol 0,799 octena kiselina 0,174  aceton 0,054
mravlja kiselina 0,722 acetic acid acetone
formic acid DMF 0,161 THF 0,047
MeOH 0,659 dikloretan 0,127  DCB 0,042
nitrobenzen 0,589 dichloroethane toluen 0,040
nitrobenzene voda 0,123  toluene
butan-1-ol 0,571 water heksan 0,020

klorbenzen 0,101 hexane

chlorobenzene

MW-propusna otapala: CCl,, benzene, dioxane
MW transparent solvents: CCl,, benzen, dioksan

stijenke posudice su propusne za MW zradenje
vessel wall is transparent to microwave energy

temperatura na  vanjskoj strani
posudice je visa od temperature
unutar nje

temperature on the outside surface
is greater than the internal
temperature

g
t localized
klasi¢éno zagrijavanje
conductive heating

Slika 3 — Shematski prikaz zagrijavanja
Fig. 3

ske smjese.” D. R. Baghurst i D. M. P. Mingos su primjenom
Arrheniusova zakona (k = Aexp(-E,/RT) pokazali da reakcija
prvog reda koja se odvija 68 dana uz 90 %-tnu konverziju
pri 27 °C pokazuije isti iznos konverzije za samo 1,61 s pri
227 °C.® Iz toga slijedi da MW-energija poglavito utjece na
temperaturnu varijablu u Arrheniusovoj jednadzbi, odno-
sno povisenje temperature uzrokuje brze kretanje moleku-
la, $to dovodi do veceg broja energetski povoljnih sudara.
Neki autori smatraju da pored termickih/kinetickih ucinaka
ubrzanju reakcije pridonose i tzv. netermicki mikrovalni
ucinci.>” Netermicke pojave su posljedica neposredne inte-
rakcije E polja s odredenim molekulama u reakcijskoj smje-
si. Na primjer, djelovanjem E polja dipolarne molekule se
orijentiraju u smjeru polja sto dovodi do promjene u pred-
eksponencijskom koeficijentu A ili do promjene u energiji

lokalizirano pregrijavanje

-

reakeijska smjesa (apsorbira MW energiju)
reaction mixture (absorbs microwave energy)

superheating

mikrovalno (dielektri¢no) zagrijavanje
microwave (dielectric) heating

uzorka klasicnim i MW-zagrijavanjem

— Schematic presentation of sample heating by conductive and MW heating

aktivacije (E,) u Arrheniusovoj jednadzbi.?1° Sli¢no, ako se
reakcija odvija polarnim reakcijskim mehanizmom i ako
polarnost ojacava od reaktanata prema prijelaznom stanju,
ubrzanje je posljedica smanjenja energije aktivacije.>0 S
obzirom da su mikrovalni ucinci predmet mnogih rasprava i
diskusija, za njihovo potpuno razumijevanje potrebno je
provesti detaljnija istrazivanja.”

Uredaji za MW-sintezu

Prvi pokusi mikrovalne sinteze provedeni su primjenom
kuc¢nih mikrovalnih pecnica, no reproducibilnost tako dobi-
venih rezultata vrlo je niska.? Jedan od najvecih nedostata-
ka njihove primjene je promjenljiva snaga zracenja do koje
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neinvazivna kontrola tlaka i temperature, rad na laboratorijskoj skali automatizacija
non-invasive temperature & pressure control, lab-scale volume automation
) . provjerene metode
invazivna kontrola verified methods
invasitsén tpgflatgrr:ture baze podataka
Ii database
contro scale-up
kontrola snage
zratenja
power control
[ YIYVYY ]
1985 1990 1995 A2000 2003
kucne peénice
domestic oven

- - -

visefunkcijski sustavi za
! digestiju, upraskavanje
i ekstrakciju
multi-mode, multi-purpose systems

jednofunkcijski reaktori dizajnirani
za organsku sintezu
mono-mode systems designed
for organic synthesis

for digestion, ashing and extraction

Slika 4 - Kronoloski prikaz razvoja mikrovalne tehnologije u kemiji od 1985. do 2003.

Fig 4

dolazi zbog povremenog iskljucivanja izvora zrac¢enja (mag-
netotrona), sto ima za posljedicu neravnomjerno zagrija-
vanje reakcijske smjese. Ostali nedostaci su nemogucnost

— Chronological representation of development of microwave technology from 1985-2003

licinama reaktanata, a ne o tipu kemijske reakcije. U tablici
3 prikazana je usporedba osnovnih karakteristika visefunk-
cijskog i jednofunkcijskog reaktora.

mjerenja temperature/tlaka i mijesanja reakcijske smjese,

nehomogenost elektromagnetskog polja, velike tempera-
turne razlike unutar kuéista, nemogucnost kontrole sigurno-

sti rada te mogucnost eksplozije.

Danas su na trzistu dostupni vise-
funkcijski i jednofunkcijski (engl.
multimode i monomode) mikroval-
ni reaktori prilagodeni za sintezu
manjih koli¢ina (oko 1 —10 g) (engl.
static batch type) i vecih koli¢ina
spojeva (oko 1 kg) (engl. continious
and stop flow)."" Kronoloski razvoj
mikrovalne tehnologije u kemiji od
1985. do 2003. prikazan je na sli-
ci 4.6

Visefunkcijski i jednofunkcijski re-
aktori razlikuju se u geometriji i di-
menzijama kucista. Visefunkcijski
reaktori imaju veliko kuciste, unutar
kojeg se MW-zracenje raspodijeljuje
u svim smjerovima reflektiranjem na
stijenkama kucista (slika 5). Rotira-
njem reakcijskih posudica postize se
homogena raspodjela polja.

S druge strane kod jednofunkcij-
skih reaktora zracenje prolazi kroz
dobro definiran valovod (engl. wave
guide) i usmjereno pada na reakcij-
sku posudicu koja je na to¢no odre-
denoj udaljenosti od izvora. Odabir
tipa reaktora ovisi ponajprije o tome
Sto se zeli raditi (npr. kombinatorna
sinteza, medicinska kemija) i o ko-

Laboratorij za fizikalno-organsku kemiju Instituta “Ruder
Boskovi¢” raspolaze odnedavno jednofunkcijskim rekto-

magnefron

Mode
stirrer

Wave guide

R —
—p

e
i

ey

Slika 5 — Shematski prikaz visefunkcijskog i jednofunkcijskog kucista uz fotografije oba tipa
MW reaktora

— Schematic presentation of multimode and monomode cavities with a photo of
the both type of microwave reactors (instruments)

Fig. 5
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Tablica 3 — Osnovne karakteristike visefunkcijskog i jednofunkcijskog MW reaktora

Table 3

— The main features of multimode and monomode MW instruments

Visefunkcijski reaktor
Multimode reactor

Jednofunkcijski reaktor
Monomode reactor

veliko kudiste
large cavity

rad s velikim koli¢inama (5 — 1000 ml)
large scale runs

pogodan za “scale up”®
good for scale-up

malo kudiste
small cavity

rad s malim koli¢inama (0,2 — 50 ml)
small scale runs

mogucnost “scale-up”® reakcije jedino primjenom tehnike
kontinuiranog (continious flow) ili zaustavljenog (stop flow) protoka

scale-up only by continious flow and stop flow techniques

rad s viSe posudica (paralelna sinteza)
multiple vessels (parallel synthesis)

rad s jednom reakcijskom posudicom, sinteza automatskim
postavljanjem uzoraka

only one vessel, high throughput synthesis by automation

elektromagnetsko polje moze biti nehomogeno
field can be inhomogeneous

niza gustoca elektromagnetskog polja
low power density

moguci problemi pri radu s malim kolicinama
small scale experiments troubles

homogenije elektromagnetsko polje
more homogeneous field

visa gustoca elektromagnetskog polja
higher power density

pogodan za rad s malim kolicinama
good for small scale runs

@ prenosenje omjera reaktanata s malih uzoraka (1 — 10 g) na red velicine srednjih reaktanata (oko 1 kg)

scale up — razmjerno uvecanje reaktora

Slika 6 — CEM Discover® LabMate™/Explorery® jednofunkcij-
skog reaktora

Fig. 6 — CEM Discover® LabMate™/Explorer,® monomode

reactor

rom tvrtke CEM, ciji su dijelovi Discover i Explorer (slika 6).
Discover predstavlja MW reaktor u ¢ijem se kucistu odvija
sinteza, dok Explorer omogucuje automatizaciju procesa uz
mogucnost rada s 24 uzorka.

Karakteristike Discovera su kontinuirana snaga zracenja
(0 - 300 W), mogucnost rada s otvorenom reakcijskom po-

sudicom obujma 1-125 ml uz refluks otapala te mo-
gucnost rada sa zatvorenim reakcijskim posudicama obuj-
ma 10 ml ili 80 ml i pri tlaku do maksimalno 20 bara. Pored
toga postoji mogucnost magnetskog mijesanja i hladenja
reakcijske smjese te izravnoga ili posrednog mjerenja tlaka,
kao i mjerenja temperature IR-tehnikom ili pomocu op-
tickog vlakna (engl. fiber-optic).

Osnovne tehnike mikrovalne
organske sinteze3s

Danas je organska sinteza sve vise usmjerena prema razvoju
ekoloski prihvatljivih procesa koji ¢ine temelje “zelene ke-
mije” (engl. green chemistry). Medu njima istaknuto mjesto
zauzimaju reakcije u kojima se ne rabe otapala (engl. sol-
vent free reaction or dry-media reaction). Te su reakcije
nasle i Siroku primjenu u mikrovalnoj sintezi zbog sigurnosti
njihova provodenja u kuénim MW-pecénicama. Sintetske
tehnike koje se Cesto primjenjuju u MW-sintezi su reakcije
u kojima se rabe nerazrijedeni reagensi i reaktanti (engl.
neat reaction) te sinteze na anorganskim nosacima (engl.
synthesis on inorganic support).

Prve se reakcije izvode neposrednim mijesanjem reaktana-
ta i reagensa bez otapala. Primjer takve reakcije je sinteza
skupine pirimidonskih derivata djelovanjem MW-zracenja
na smjesu 3-keto-estera, aldehida i derivata uree bez otapa-
la (shema 1).14

Sinteza na anorganskim nosacima ukljucuje adsorpciju re-
aktanata na mineralne okside (aluminijevi oksidi, silikagel,
gline i zeoliti) ili grafit i njihovo izravno izlaganje djelova-
nju MW-zracenja. Izbor ¢vrstog nosaca ovisi o tipu reakcije,
a u nekim reakcijama ¢vrsti nosac djeluje i kao katalizator.
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Primjerice, aluminijevi oksidi djeluju kao baze, silikagel kao
slaba kiselina, a montmorilonitne su gline slicne kiselosti
kao sumporna kiselina. Tako se primjerice alkoholi adsor-
birani na glinu montmorilonit K 10 impregniranu zeljezo-
vim(ll) nitratom oksidiraju u ketone djelovanjem MW-zra-
¢enja (shema 2).1>

CIa fen*
MW, <1 min

>—0H >=o

glina Montmorillonite K 10 impregnirana Fe(lll) nitratom
Montmorillonite K 10 clay impimpregnated with Fe(lll) nitrate

Shema 2
Scheme 2

Ta reakcija ima veliku prednost u odnosu na klasi¢nu sinte-
zu ketona, buduci da je oksidacija zavrsena za 15— 60 s
bez uporabe toksi¢nih oksidansa, a prilikom oksidacije pri-
marnih alkohola nije zamijeceno nastajanje kiselina.

S obzirom da mineralni oksidi imaju nisku mo¢ apsorbiran-
ja MW-zracenja i slabu termicku vodljivost, za reakcije koje
zahtijevaju visoke temperature upotrebljava se grafit. Tako
je pokazano da amorfni ugljik i grafit u praskastoj formi
snazno interagiraju s MW-zracenjem frekvencije 2.45 GHz,
pri ¢emu se razvijaju visoke temperature (> 1300 K). Crafit
djeluje kao prijenosnik energije (engl. energy converter or
sensitizer) prenoseci toplinsku energiju na reagense, a uz
dodatak metala moze imati i kataliticko djelovanje. Tipican
primjer jest Diels-Alderova cikloadicija slabo reaktivnog
antracena s dietil-fumaratom koja se uz klasi¢no zagrijava-
nje odvija nekoliko dana, a mikrovalnim je postupkom za-
vrsena za jednu minutu uz grafit kao prijenosnik topline
(shema 3).16

Medufazna kataliza (engl. phase-transfer catalysis) Siroko se
primjenjuje u organskoj sintezi, industrijskoj kemiji, bio-
tehnologiji i kemiji materijala, a Cesto se primjenjuje i u
mikrovalnoj sintezi. Tako se npr. mikrovalnim zracenjem

CO,Et
OOO . /[
EtO,C

aktivirane alkilacije acetata u kontaktu s medufaznim katali-
zatorom odvijaju kvantitativno i gotove su za 1 — 2 minute
(shema 4).77

CH,COOK" + R—X ——— CH3COOR + KX

Shema 4
Scheme 4

Kao $to se moze ocekivati, iste reakcije klasi¢nim se putem
odvijaju znatno sporije i uz slabija iskoristenja.

Pored naprijed navedenih specifi¢nih tehnika, reakcije po-
taknute MW-zracenjem moguce je provesti i u standardnim
organskim otapalima primjenom otvorenih ili hermeticki
zatvorenih reakcijskih posudica. Za rad u otvorenim re-
akcijskim posudicama uz refluks najcesce se primjenjuju
mikrovalno apsorbiraju¢a otapala s visokim vrelistima
kao DMSO, N-metil-2-pirolidin (NMP), 1,2-diklorbenzen
(DCB) ili etilen-glikol.” Ta otapala upotrebljavaju se iz sigur-
nosnih razloga i kako bi se postiglo to vece ubrzanje reak-
cije, no njihova primjena znatno otezava postupak izolaci-
je produkata. Razvojem i dostupnos¢u MW-reaktora koji
imaju mogucnost kontinuirane kontrole temperature i tlaka
sve se vise primjenjuju hermeticki zatvorene posudice pod
tlakom. Ta je tehnika primijenjena i u nasem laboratoriju za
sintezu niza derivata pirazola u CEM Discover/Explorer
uredaju (slika 6 i shema 5).'8 Nase zanimanje za derivate pi-
razola potaknuto je njihovom Sirokom primjenom u frama-
ceutskoj i agrokemijskoj industriji zbog njihove bioloske
ucinkovitosti.'9:20

R3
)=N+:N— R2 R1
R4 bez otapala {
+ neat / N

MW
R1 — RZ

|
H
R', R? = alkyl, Ph, Me5Si, CO,Me, H
R3, R* = H, CO,Et, Me;Si

Shema 5
Scheme 5

Priprava svakog od pirazola provedena je za nekoliko minu-
ta 1,3-dipolarnom cikloadicijom diazo-spoja na odgovara-
juci derivat acetilena uz visoko iskoristenje (70-90 %). Va-
zno je istaknuti da u reakcijama nije upotrebljeno otapalo,
Sto ih Cini ekoloski prihvatljivim. Klasi¢na sinteza tih spojeva
zahtijeva znatno dulje reakcijsko vrijeme (nekoliko sati ili
dana) i uporabu otapala, a iskoristenja su znatno slabija.

EtO,C
CO,Et

Ay

grafit
graphite
MW, 370°C, 1 min

Shema 3
Scheme 3
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Popis simbola
List of symbols

MW — mikrovalno
— microwave

DMSO - dimetil-sulfoksid
— dimethylsulfoxide

NMP  — N-metil-2-piridon
— N-methyl-2-pyridon

DMF - N, N-dimetilformamid
— N, N-dimethylformamide

THF — tetrahidrofuran
— tetrahydrofuran
DCB - 1,2-diklorbenzen

— 1,2-dichlorobenzene
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SUMMARY

Microwave Assisted Organic Synthesis
I. Zrinski and M. Eckert-Maksi¢

Many chemists have been attracted by high-speed synthesis with microwaves in recent years.
More than 2000 articles have been published in the area of microwave assisted organic synthesis
(MAOS) since the first reports on the use of microwave heating to accelerate organic chemical re-
actions by Gedye at el in 1986.2 One of the advantages of MW over classical heating is reduction
of reaction times from hours to minutes, but it is also known to reduce side reactions, increase
yields, and improve reproducibility.

Microwave-enhanced chemistry is based on the efficient heating of materials by “microwave die-
lectric heating” effects. This phenomenon is dependent on ability of a specific material (solvent or
reagent) to absorb microwave energy and convert it into heat. Traditionally, organic reactions
have been heated using an external heat source (oil baths, sand baths and heating jackets). These
heating techniques are, however, rather slow and a temperature gradient can develop within the
sample. In additional, local overheating can lead to product, substrate and reagent decomposi-
tion. In contrast, in microwave dielectric heating, the microwave energy is introduced into the
chemical reactor remotely and direct access by the energy source to the reaction vessel is obtai-
ned. The microwave radiation passes through the walls of the vessel (borosilicate glass, quartz or
teflon) and heats only the reactants and solvent, not the reaction vessel itself. If the apparaturs is
properly designed, the temperature increase will be uniform throughout the sample, which can
lead to less by-products and/or decomposition products. In pressurized systems, it is possible to
rapidly increase the temperature far above the conventional boiling point of the solvent used. Sin-
ce the introduction of microwave assisted organic synthesis in 1986, the main debate has dealt
with the question of what actually alters the outcome of the synthesis. Is it an effect of the thermal
heat generated by the microwaves or is it an effect specific for microwave heating? Today, it is
thought that in the most cases the observed rate enhancements is purely thermal/kinetic effect
due to the high instantaneous heating of the substance(s) above the normal bulk temperature
when irradiating polar materials in a microwave field.

The early stage experiments in MAOS were carried out in domestic, sometimes modified, kitchen
microwave ovens, while the current trend is to use dedicated instruments which have only beco-
me available in the last few years for chemical synthesis. MAOS can be performed in standard or-
ganic solvent either under open- or sealed vessel conditions or as solventless (“dry-media”)
procedures where the reagents are preadsorbed onto either a more or less microwave transparent
(silica, aluminia, or clay) or strongly absorbing (graphite) inorganic support, which can additionally
be doped with a catalyst or reagent. The solvent-free approach was very popular particularly in
the early days of MAOS since it allowed the safe use of domestic household microwave ovens and
standard open-vessel technology.

Many academic and industrial research groups are already using MAOS as a forefront technology
for rapid optimization of reactions, for the efficient synthesis of new chemical entities, and for di-
scovering and probing new chemical reactivity.
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