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1. TEMELJNI PRINCIPI MIKROVALNE SINTEZE

1.1. Uvod

U posljednja tri desetlje¢a, provodenje raznih kemijskih reakcija potpomognutih
mikrovalnim (MW) zracCenjem vrlo je popularna metoda u kemijskoj sintezi. Od objave
prve znanstvene publikacije koja je opisivala primjenu MW zracenja u organskoj sintezi
1986. godine do danas je objavljeno nekoliko tisu¢a znanstvenih ¢lanaka. Danas je
sinteza potpomognuta MW zracenjem postala rutinska metoda koja se koristi za
provodenje razli¢itih kemijskih reakcija u svim granama kemije. Iako je vecina prvih
kemijskih reakcija provedena u kuénim mikrovalnim peénicama, danasnji trend
podrazumijeva koriStenje modernih i sofisticiranih mikrovalnih reaktora. U poCetcima
razvoja mikrovalne sinteze, osnovni problemi vezani uz eksperimente provedene u
ku¢nim mikrovalnim peénicama podrazumijevali su nedovoljno dobru ponovljivost i
nemogucnost kontrole temperature i tlaka a postojao je i veliki rizik od zapaljivosti ili
eksplozija uslijed koriStenja zapaljivih organskih otapala. Ve¢ tada su uocene neke od
vaznih prednosti mikrovalne sinteze u odnosu na konvencionalnu sintezu, a
podrazumijevale su znacajno skracenje vremena kemijskih reakcija (s nekoliko dana ili
sati na nekoliko minuta), veca iskorisStenja reakcija, smanjeni broj nusprodukata te vecu
Cisto¢u izoliranih produkata. Mikrovalna sinteza se s vremenom i razvojem modernih
mikrovalnih reaktora uspjesno pocela primjenjivati osim za organsku sintezu u
istraZivackim laboratorijima, i za viSestupnjevite i totalne sinteze u medicinskoj kemiji
posebno vaZznoj za kemijsku i farmaceutsku industriji a u zadnjih nekoliko godina vrlo se
uspjeSno primjenjuje i za sintezu polimera, nanomaterijala te u raznim biokemijskim
procesima. Mogu¢nost primjene MW zracenja u kemijskoj sintezi u raznim granama
kemije rezultirala je objavljivanjem velikog broja znanstvenih publikacija koje opisuju
primjenu MW zracenja.

900

800 -
700 -
600 -
500 -
400 -
300 -
200
100 -

Slika 1. Broj objavljenih znanstvenih radova koji se odnose na primjenu mikrovalnog zracenja u
kemijskoj sintezi (sivom bojom su oznacene publikacije objavljene u 7 najprestiZnijih asopisa
organske kemije J. Org. Chem., Org. Lett., Tetrahedron, Tetrahedron Lett., Synth. Commun.,
Synthesis, Synlett; crnom bojom oznacene su publikacije koje opisuju MW sintezu MW reaktorima s
kontroliranim procesnim parametrima)).
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Prve dvije znanstvene publikacije koje opisuju primjenu MW zracCenja u organskoj
sintezi objavljene su gotovo istodobno 1986. godine u ¢asopisu Tetrahedrom Letters: a)
R. ]. Giguere, T. L. Bray, S. M. Duncan, Application of commercial microwave ovens to
organic synthesis. Tetrahedron Letters 27 (1986) 4945; b) R. N. Gedye, F. Smith, K.
Westaway, Humera Ali, Lorraine Baldisera, Lena Laberge, John Rousell, The use of
microwave ovens for rapid organic synthesis. Tetrahedron Letters 27 (1986) 279.
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Shema 1. Reakcije sinteze potpomognute MW zracenjem objavljene u prvim publikacijama 1986.

Prva publikacija opisivala je dramaticno skracenje reakcijskog vremena nekih Diels-
Alderovih reakcija, en-reakcija i Claissenovih kondenzacija te znacajan utjecaj otapala na
reakcijsko vrijeme i iskoriStenje. Druga publikacija opisivala je primjenu MW zracenja u
4 organske reakcije te je sintetizirano 7 novih organskih spojeva uz izrazito skracivanje
reakcijskog vremena i povecanje iskoristenja.

Mikrovalne tehnike naglo se pocCinju razvijati tijekom Drugog svjetskog rata
pogotovo u vojne svrhe za navigaciju, komunikaciju i radare. Prva ku¢na mikrovalna
pecnica pojavila se na trziStu 1947. godine u Sjedinjenim ameri¢kim drzavama (SAD)
nakon Sto je P. L. Spencer, jedan od vodec¢ih americkih stru¢njaka za razvoj radara, 1946.
predlozZio i patentirao nacrt prve MW pecnice koja bi se koristila za kuhanje u jednom
restoranu. P. L. Spencer bavio se razvojem magnetrona za radare koji je i u ovom slucaju
sluZio kao izvor MW zracenja. Na ideju o primjeni MW zracenja u kulinarstvu dosao je
sasvim slucajno kada je otkrio da je magnetron iz radara, koji je emitirao MW zracenje,
rastopio komad cokolade koji je drzao u dZepu.
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Prema prikazanom nacrtu, moze se zakljuciti da i danasnji moderni MW reaktori sadrze
iste osnovne sastavne dijelove poput magnetrona, oscilatora ili valovoda kojim
mikrovalovi dolaze do kuciSta. Cijena prve MW pec¢nice nazvane Radarange kretala se od
2000 do 3000 USD te je bila vrlo velikih dimenzija. Prva hrana koja je bila pripremljena
koriStenjem MW zracenja bile su kokice. 1967. godine na trZiStu u SAD-u pojavljuje se
prva kuéna MW pec¢nica dimenzija slicnih danasnjim c¢ija je cijena bila 495 USD. Poznato
je da je 1976. godine viSe od 60% domacinstava u SAD-u posjedovalo ku¢nu MW
pec¢nicu. 1980.-tih godina zabiljeZen je globalni porast koriStenja kuénih MW pecnica u
cijelom svijetu.

a) b)
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Slika 2. a) Nacrt prve MW pecnice; b) prva komercijalna MW pecnica.l

Kako su se prve kemijske reakcije u kuénim MW pe¢nicama provodile u staklenom
posudu bez ikakve kontrole temperature ili tlaka, vrlo su ¢esto zavrSavale eksplozijama
ili je doSlo do zapaljenja reakcijskih smjesa uz vrlo slabu ponovljivost provedenih
eksperimenata. Vecina organskih kemicara u to vrijeme nije shvacala sve prednosti i
pozitivne aspekte primjene MW zracenja u kemijskoj sintezi. Budu¢i da ku¢ne MW
pecnice nisu bile dizajnirane za takvu namjenu, krajem 1990.-tih godina nekoliko je
istrazivackih grupa pocelo razvijati prototipove danasnjih modernih MW reaktora
kojima je osnovna karakteristika bila moguc¢nost kontrole temperature i tlaka te
koriStenje agresivnih, zapaljivih i toksi¢nih organskih otapala i reaktanata. Pocetkom 21.
stoljeca dizajnirani su i viSefunkcijski MW reaktori koji su omogucili provodenje vise
kemijskih reakcija istovremeno, a u zadnjem desetlje¢u intenzivno su se razvijali MW
reaktori za scale-up koji se koriste u kemijskoj i farmaceutskoj industriji.

Danas se mikrovalno ili dielektricno zagrijavanje primjenjuje kao alternativa klasicnom
zagrijavanju, a temelji se na svojstvu materije (tekuc¢ina i krutina) da apsorbira
elektromagnetsku energiju i pretvara je u toplinu. MW zagrijavanjem moguce je provesti
neke reakcije koje se ne odvijaju klasi¢nim putem.
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1.2. Teorija mikrovalnog zracenja

U elektromagnetskom spektru podru¢je MW zracenja nalazi se izmedu
infracrvenog zracenja i radio frekventnih valova, Sto odgovara valnim duljinama od 1 cm
do 1 m, odnosno frekvencijama izmedu 0,30 GHz i 300 GHz.

Radio Microwave IR Visible uv X-ray y-ray
A(m) 103, 102 __105 10° 10° _10%0 1012
veli€ina U
:"f\:: '-u» “{: PP s
R LR E® T .
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Slika 3. Elektromagnetski spektar zralenja.

Kako bi se izbjegle interakcije s telekomunikacijskim frekvencijama i frekvencijama
mobilnih telefona, uredaji koji se rabe u industrijske, medicinske i znanstvene svrhe
smiju raditi samo pri tzv. ISM (Industrial Scientific and Medical Frequencies)
frekvencijama od 915 MHz, 2,45 GHz 5,8 GHz i 27,12 GHz. Kuéne MW pecnice i
laboratorijski MW reaktori rade pri frekvenciji od 2,45 GHz (12,25 cm), Sto odgovara
energiji fotona od 0,0016 eV (0,155 kJmol-1). Ve¢ina zagrijavanja pod utjecajem
mikrovalnog zracenja nastaje dipolarnom polarizacijom ili kondukcijskim mehanizmom.
Do zagrijavanja dolazi uslijed interakcije komponenti elektricnog polja MW zracenja i
nabijenih dijelova materije koja je podvrgnuta MW zracenju. Fotoni MW zracenja imaju
jako nisku energiju koja je nedovoljna za kidanje kemijskih veza u odnosu na energije
fotona drugih vrsta zracenja (tablica 1).
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Tablica 1. Tipi¢ne frekvencije i energije fotona u elektromagnetskom spektru s energijama
kemijskih veza.

Kvantna energija Energija veze

Vrsta zralenja Frekvencija (MHz) (eV) Vrsta veze (eV)

gama zrake 3.0x 10" 1.24x10° Cc-C 3.61
X-zrake 3.0x10" 1.24x10° Cc=C 6.35
ultraljubi¢asto 1.0x10° 4.1 Cc-0 3.74
vidljivo svjetlo 6.0x 10% 2.5 Cc=0 7.71
infracrveno svjetlo 3.0x10° 0.012 C—H 4.28
mikrovalovi 2450 0.0016 O—-H 4.80
radiofrekvencije 1 4.0x%x10°2 vodikova veza 0.04—0.44

Veliku ulogu u apsorpciji MW zracCenja imaju i otapala koja se koriste u eksperimentima
a posebno povoljna otapala za MW zagrijavanje su polarna otapala s dipolnim
momentom i visokom dielektricnom konstantom poput vode, DMF ili diklormetana.

MW zracenje je elektromagnetsko zracenje koje se sastoji od elektricne i magnetske
komponente pri ¢emu je elektricna komponenta (E) MW zraenja odgovorna za
interakciju s materijom.

elektri¢na komponenta
B

- e = elektri¢no polie_

magnetska H = magnetsko polje

komponenta : ¢ = brzina svjetlosti
A= valna duljina

C

.
-

2.45 GHz=12.25cm

Slika 4. Elektri¢na i magnetska komponenta MW zracenja.

Dva osnovna mehanizma zagrijavanja materije MW zracenjem su dipolarna
polarizacija (rotacija dipola) i kondukcijski mehanizam (ionska vodljivost).
Elektricna komponenta MW zracenja uzrokuje zagrijavanje induciranjem polarizacije
unutar materije koja je izloZena MW zracenju.
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1.2.1. Dipolarna polarizacija

Da bi materija mogla apsorbirati energiju MW zracenja mora imati odgovarajuci
dipolni moment, odnosno dipolarna polarizacija (engl. dipole rotation ili dipolar
polarization mechanism) je proces zagrijavanja polarnih molekula.

+
t=0s / /\t=0,1ns 0 A.Sns

+
+

Elektri¢no polje
o

LY P4 AN
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\.}‘ — \‘ -
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Slika 5. Mehanizam dipolne polarizacije.

Elektricna komponenta MW zracenja potice rotaciju molekula, no njihovo kretanje nije
dovoljno brzo te ne slijede dovoljno dobro brze izmjene elektricnog polja. Dolazi do
slu¢ajnog (random) gibanja molekula pri ¢emu dolazi do raspada elektromagnetskog

zracenja u toplinsku energiju.

¢
¢

3

Slika 6. Sluc¢ajna gibanja polarnih molekula pod utjecajem MW zracenja.

Jakost dipolarne polarizacije ovisi o polarnosti molekula i njihovoj sposobnosti da slijede
brze izmjene smjera i osciliranja elektricne komponente MW zracenja.
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promjena

polarizacije
elektri¢cnog
polja

Slika 7. Primjer dipolarne polarizacije molekule vode.

Brza promjena elektricnog polja MW zracenja uzrokuje rotacije molekula vode. Pri tome
dolazi do unutra$njeg trenja u polarnom mediju Sto vodi do zagrijavanja reakcijske
smjese. Bududi da je izmjena elektri¢nog polja brza od rotacije molekula oko vlastitog
dipolnog sredista, dolazi do faznog pomaka, a energija se apsorbira iz elektri¢nog polja.

1.2.2. Ionska vodljivost (kondukcijski mehanizam)

Ionska vodljivost (engl. ionic conduction ili ionic conduction mechanism) se javlja
ako su prisutni slobodni ioni ili ionske vrste u mediju na koji djeluje MW zracenje te
dolazi do njihovog kretanja djelovanjem izmjeni¢nog elektricnog polja. Slobodni ioni
nastoje slijediti smjer kretanja elektricnog polja koje uzrokuje oscilacije elektrona ili
iona.

Elektri¢no polje

t=0s /\: \ Ags
° \/’ . o ~

A h

Slika 8. Kondukcijski mehanizam.

Glavni nedostatak ove metode je to Sto nije primjenjiva na materiju koja ima visoku
provodljivost jer se vecina energije koja tijekom ozracivanja padne na nju reflektira.
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1.3. Dielektri¢na svojstva materije

Opcenito, jakost interakcije MW zracenja s nekom materijom odredena je
dielektricnim svojstvima materije (krutina i tekuc¢ina), dielektricnom konstantom (¢’),
dielektri¢nim gubitkom (€¢”) i tangensom gubitka (tan J).

1) Dielektricna konstanta (&) (engl. relative permitivity) je sposobnost
molekule da se polarizira djelovanjem elektricne komponente MW zracenja, a
Sto joj je vrijednost veca, vedi je i dipolni moment molekule.

2) Dielektri¢ni gubitak (¢”) (engl dielectric loss ili complexed permitivity)
opisuje kolicinu MW energije koja se rasipa u toplinu unutar uzorka.

3) Tanges gubitka (tan 6 = €”/ €’) (engl loss tangent ili tangent delta (9))
odreduje sposobnost materije (krutina i teku¢ina) da pretvara
elektromagnetsku energiju u toplinsku energiju pri odredenoj frekvenciji i
temperaturi.

Navedene veliCine koje opisuju dielektri¢cna svojstva materije kvantitativno su opisane

unutar Debyeeve relaksacijske teorije jednadZzbama 1-3.
80 - 800
= +——— (1)
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Kako se najc¢es¢e kemijske reakcije odvijaju u otopinama, veliku vaznost u mikrovalnoj
sintezi ima ucinkovitost apsorpcije MW zracenja upotrijebljenog otapala (slika 9). Pri
odabiru otapala za MW sintezu, njihove temperature vreliSta nisu odlucuju¢i ¢imbenik
jer se djelovanjem MW zracenja sva otapala mogu zagrijati do tocke vrelista u vrlo
kratkom vremenskom periodu od svega nekoliko sekundi. Takoder, kada su otapala
izloZena MW zracenju, njihove su tocke vreliSta viSe u odnosu na one kod klasi¢nog
zagrijavanja, a taj se efekt naziva efekt pregrijavanja (engl. superheating effect).

Za vrlo visoku sposobnost apsorpcije MW zracenja kao i brzo zagrijavanje reakcijski
medij mora imati visoki tan o Tan 6 je ovisan o frekvenciji i temperaturi. Materijali s
visokom dielektricnom konstantom ne moraju nuzno imati visoki tan & Otapala koja
imaju nizak tan dtakoder se mogu Koristiti u reakcijama potpomognutim MW zracenjem
jer reaktanti i katalizatori mogu povecati ukupna dielektricna svojstva reakcijskog
medija. Za poboljSanje dielektri¢nih svojstava materije koriste se Cesto i polarni aditivi
poput alkohola ili ionskih otopina.
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Dielektricna konstanta Dielektriéni gubitak Tanges gubitka

OTAPALO (') (") (tan 9)
voda 80.4 9.89 0.123
etanol 24.3 22.9 0.941
DMSO 45 37.1 0.825
DMF 37.7 6.07 0.161
acetonitril 37.5 2.32 0.062
aceton 20.7 1.11 0.054
DCM 9.1 0.382 0.042
THF 7.4 0.348 0.047
etil-acetat 6 0.354 0.059
toluen 2.4 0.096 0.040
heksan 1.9 0.038 0.020

Slika 9. Dielektri¢na svojstva nekih otapala.?

Apsorpcijska mo¢ otapala obi¢no se izrazava tangensom gubitka J, a s obzirom na
njegovu vrijednost otapala se mogu podijeliti u tri skupine (tablica 2):

1) visoko apsorbirajuca otapala - tan 6> 0,5
2) srednje apsorbirajuca otapala - tan 6=0,5-0,1
3) nisko apsorbirajuca otapala - tan 6< 0,1

Opcenito Sto je tan O veci to je apsorpcijska moc¢ otapala veca tj. ono djelotvornije
pretvara energiju MW zracenja u toplinsku energiju.

Tablica 2. Tanges gubitka (tan &) nekih uobicajenih organskih otapala pri 2,45 GHz i 25 °C3

Visoko Srednje Nisko
”High" (> 0.5) “Medium” (0.1 - 0.5) “Low” (< 0.1)

Otapalo Tan 8 Otapalo Tan s Otapalo Tan 6

etilen-glikol 1,350 butan-2-ol 0,447  kloroform 0,091

diklorbenzen 0,280 MeCN 0,062

EtOH 0,941 NMP 0,275  EtOAcC 0,059

DMSO 0,825 octena kiselina 0,174  aceton 0,054

propan-2-ol 0799  DMF 0,161  THF 0,047

mravlja kiselina 0,722 dikloretan 0,127 DCB 0,042

MeOH 0,659 voda 0123 toluen 0,040

nitrobenzen 0,589 klorbenzen 0,101 heksan 0,020
butan-1-ol 0,571 :

MW-propusna otapala: CCl,, benzen, dioksan

MW propusna otapala su ona koja uopce ne apsorbiraju MW zracenje a to su dioksan,
ugljikov tetraklorid (CCl4) i benzen.

Voda, koja je srednje apsorbirajuée otapalo, sporije se zagrijava od etanola dok dioksan
uopce ne apsorbira MW zracenje (slika 10).
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Slika 10. Usporedba zagrijavanja etanola, vode i dioksana.

Tangens gubitka 6 ovisi i o promjeni temperature i frekvencije. Na slici 11 prikazana je
ovisnost dielektricnih svojstava destilirane vode kao funkcija frekvencije na 25 °C.
Zagrijavanje dostiZe svoj maksimum oko 18 GHz iako sve kuéne MW pecnice i MW
reaktori za kemijsku sintezu rade s puno manjom dozvoljenom frekvencijom od 2,45
GHz. Pri frekvencijama ve¢im od 2,45 GHz dielektri¢na konstanta opada.

£I ili EH
I
o

201

0.1 1 245 10 100

frekvencija (GHz)

Slika 11. Dielektri¢na svojstva vode kao funkcije frekvencije.

Dielektri¢ni gubitak €" i tan o Ciste vode i veline organskih otapala opadaju s
povecanjem temperature (slika 12). Apsorpcija MW zracenja u vodi zbog toga opada s
povetanjem temperature. Voda se vrlo lako i brzo moze zagrijati do 100 °C pod
utjecajem MW zracenja na frekvenciji od 2,45 GHZ dok je zagrijavanje vode na 200 °C
moguce posti¢i pod sniZenim tlakom. Pod utjecajem MW zracenja voda se mozZe zagrijati
i do temperature 374 °C Sto odgovara uvjetima tzv. superkriticne vode.

10
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Slika 12. Dielektri¢na svojstva vode kao funkcije frekvencije i temperature.

U Tablici 3 su prikazane promjene vrijednosti dielektricne konstante €' i tangensa
gubitka o za nekoliko organskih otapala uslijed promjene frekvencije od 14 MHz do 2,45
GHz. Za polarna otapala niZe molarne mase, smanjenje frekvencije uzrokuje smanjenje
tangensa gubitka 6. Za vrlo viskozna otapala poput glicerola, tangens gubitka 6 raste sa
smanjenjem frekvencije na 444 MHz.

Tablica 3. Dielektricna svojstva kao funkcija frekvencije.

frekvencija e’ g” tan &
voda
14 MHz 78.3 0.10 0.001
444 MHz 779 1.70 0.022
900 MHz 78.6 3.51 0.045
2.45 GHz 774 048 0.122
heksan-1-ol
14 MHz 3.0 0.70 0.088
444 MHz 5.2 3.6 0.702
900 MHz 4.0 2.3 0.568
2.45 GHz 3.4 1.2 0.341
nitrobenzen
14 MHz 35.1 0.20 0.006
444 MHz 353 4.0 0.113
200 MHz 33.7 7.7 0.229
2.45 GHz 25.2 14.7 0.584
glicerol
14 MHz 42,5 3.70 0.087
444 MHz 11.4 9.9 0.866
900 MHz 8.41 6.40 0.759
2.45 GHz 6.33 3.42 0.540

Na temelju svega navedenoga, moZe se zakljucCiti da je MW dielektricno zagrijavanje
postala vrlo ucinkovita tehnika za provodenje organskih i anorganskih kemijskih
reakcija koje imaju visoku aktivacijsku energiju. Na taj nacin se ukupno vrijeme trajanja
takvih reakcija znatno skracuje na sekunde ili minute, a odabirom otapala u kojima se
reakcije provode moZze se znatno utjecati na iskoriStenje i vrijeme trajanja reakcija.

11
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Prema definiciji, duljina penetracije je tocka kod koje je jo$S prisutno 37% pocetne
snage MW zracenja. Duljina penetracije je inverzno proporcionalna tangensu gubitka &
te takoder znacajno ovisi o promjeni temperature i frekvencije zracenja. Materijali koji
imaju relativno visoki tangens gubitka 6 imaju niske vrijednosti duljine penetracije te
vanjski slojevi takvog materijala u potpunosti apsorbiraju MW zracenje. Tako je npr. za
vodu na sobnoj temperaturi duljina penetracije svega 1,4 cm dok se s povecanjem
temperature na 95 °C ta vrijednost povecava na 5,7 cm (tablica 4).

Tablica 4. Duljina penetracije nekih materijala.

Materijal Temperatura ("C) Duljina penetracije (cm)
voda 25 1.4

voda 95 5.7

led -12 1100
polivinil-klorid (PVC) 20 210

staklo 25 35

teflon 25 9200
kvarcno staklo 75 16 000

Prilikom MW zagrijavanja neke reakcijske smjese na vecoj skali, dolazi do zagrijavanja tj.
samo vanjski slojevi takve smjese apsorbiraju MW zracenje. Unutrasnji dio reakcijske
smjese ostaje nedovoljno zagrijan pa se moZe dodatno zagrijati ili konvencionalnim
nacinom ili kondukcijskim mehanizmom.

Interakcija MW zracenja s materijom karakterizirana je s tri karakteristicna procesa:
apsorpcija, transmisija i refleksija. Materija koja ima visoke vrijednosti dielektri¢nih
svojstava (npr. polarna otapala) pokazuje snaznu apsorpciju MW zracenja Sto uzrokuje
brzo zagrijavanje reakcijskog medija. Nepolarni materijali pokazuju vrlo slabu
interakciju s MW zracenjem te se mogu Koristiti kao konstrukcijski materijali za
reaktore ili izolatori. Ako se MW zracenje odbija ili reflektira od materijala, nema
ulaZenja energije u takav sustav ili je ono vrlo maleno a temperatura takvog materijala
raste samo na povrsini. Obi¢no takve materijale karakterizira visoka provodljivost.

(a) Metali
—
(b) Otapala
‘”"
(c) Teflon, staklo, kvarc
-

Slika 13. Interakcija MW zracenja s razlicitom materijom.
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a b C

Slika 14. a) Elektricni konduktor; b) izolator i c) apsorpcijski materijal.

1.4. Dielektricna svojstva krutina

Molekule koje su u krutom stanju imaju vrlo ograni¢enu mogucnost rotacije c¢ak i
u odsutnosti efekata vodikovih veza. U pravim krutinama molekularne rotacije i
mehanizam dipolarne polarizacije kojim se polarna otapala zagrijavaju djelovanjem MW
zracenja nemaju nikakvog smisla. Dominantni mehanizam dielektricnog zagrijavanja
krutina uslijed djelovanja MW zracenja je provodljivost ili kondukcijski mehanizam.
Prema tome su izolatori i poluvodici relativho otporni prema MW zracenju te se ne
zagrijavaju dovoljno brzo u mikrovalnom kuéistu (tablica 5).

Tablica 5. Efekt nakon izlaganja MW zracenju.

Materijali konaéna temperatura (°C) vrijeme (min)
lzolatori
NaCl 33 7
SI’]C14 49 8
Ca0 83 30
SnO 102 30
TiO, 122 30
Poluvodicéi
Carbon 1283 1
NiO 1305 6.25
CuO 701 0.5
V,05 701 9
WO, 532 0.5
Metali
Al 577 6
Ni 384 1
Magnetni materijali
Pe304 510 2
Co,04 1290 3

Takvi se materijali koriste kao izolatori ili poput silikatnog stakla, pyrex stakla ili
aluminijevog oksida sluze kao konstrukcijski materijali za izradu reakcijskog posuda ili
posudica.

13
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Na viSim temperaturama neke krutine podlijezu faznim promjenama Sto sprjecava ione
da sudjeluju u kondukcijskom mehanizmu. Takoder, neki materijali koji sadrZe u svojoj
strukturi katione natrija ili kalija mogu se koristiti za izradu reakcijskih posuda ali na
viSim temperaturama pocinju apsorbirati MW zracenje.

Krutine koje su poluvodici ili posjeduju dobru ionsku provodljivost ¢ak i na niskim

temperaturama, posjeduju znacajan tan o te se mogu zagrijavati u mikrovalnom kucistu
(tablica 6).

Tablica 6. Tangens gubitka nekih materijala.

Materijal tand (x107%) Materijal tan § (x10™%)
kvarc 0,6 pleksiglas 57
keramika 55 poliester 28
porculan 11 polietilen 31
fosfatno staklo 46 polistiren 3,3
borosilikatno staklo 10 teflon 1,5

Provodljivost takvih materijala je jako osjetljiva na promjenu temperature te tan d moze
znacajno porasti pod takvim djelovanjem. Dijamant i sumpor su otporni prema MW
zracenju za razliku od grafita, silicijevog karbida ili bora koji imaju visoki tan ¢ te vrlo
efikasno pretvaraju energiju MW zracenja u toplinsku energiju. Tako npr. mnogi metalni
oksidi ili sulfidi mogu posti¢i vrlo visoke temperature nakon kratkog izlaganja MW
zracenju (slika 15, tablica 7).

Slika 15. Ovisnost tan 6 o temperaturi nekih keramickih materijala.

Mogucnost postizanja vrlo visokih temperatura u kratkom vremenskom periodu danas
se vrlo uc¢inkovito koristi prilikom provodenja MW sinteze u krutom stanju (engl. solid
state). Reakcijska vremena za sintezu raznih metalnih oksida uz pomo¢ MW zracenja
znatno su kraca, a Cistoca i kristalini¢nost takvih materijala su vrlo visoke. U posljednje
vrijeme MW sinteza primjenjuje se i za sintezu raznih keramickih materijala koji imaju
vrlo dobre mehanicke i kemijske karakteristike.

14
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Tablica 7. Temperature koje mogu postici neki materijali nakon izlaganja MW zracenju.

Materijal t(min) [T (°C) |Materijal |t(min} | T C)
C {amarfni) 1 1283 | Vs 11 714
C (grafif) 2 [100 | Cr0s |7 130
Ti 1 1150 MnO, ] 1287
A% 1 557 Va0s 11 714
Fe 7 708 MnOz 4] 1287
Co 3 607 | MmO; |6 1180
Ni 1 384 Fes0y 3 1258
Zn 3 381 Coas 3 12590
‘1 i 462 NiO ] 1305
Nh 6 358 CuQ 5] 1012
Mo 4 660 Zn0 5 326
W G GO0 WO, 6 1270

1.5. Usporedba klasi¢nog i mikrovalnog zagrijavanja

Uobicajeno se organska sinteza provodi kondukcijskim zagrijavanjem uz KkoriStenje
vanjskog izvora topline (uljna kupelj ili grijaca carapica). Takav nacin zagrijavanja
reakcijskog medija nije dovoljno brz i efikasan buduci da ovisi o termickoj provodljivosti
razli¢itih materijala i generalno rezultira viSom temperaturom reakcijske posude u
odnosu na reakcijsku smjesu (slika 16). Toplinska energija se najprije prenosi na
stijenke reakcijske posude, a tek potom na reakcijsku smjesu. Uobicajeno je da je
temperatura npr. uljne kupelji 10 do 20 °C viSa u odnosu na temperaturu reakcijske
smjese. Na taj se nacCin trosi puno viSe energije i vremena koje je potrebno za postizanje i
odrZavanje termicke ravnoteZe. Kao posljedica nejednolikog zagrijavanja, moZze do¢i do
temperaturnih lokaliziranih pregrijavanja koja uzrokuju nehomogenost reakcijske
smjese i smanjena iskoristenja reakcija.

; reakcijskasmjesa
© % apsorbira MW zracenje
. | lokalizirana
e y.. pregrijavanja
e Y
temperatura na vanjskoj stijenke posude su propusne
strani reakcijske posude za MW zracenje

je visa nego unatar nje

KLASICNO ZAGRIJAVANJE  MIKROVALNO ZAGRIJAVANJE

Slika 16. Usporedba klasi¢nog i mikrovalnog zagrijavanja.
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Veliki nedostatak klasi¢nog nacina zagrijavanje je i direktni kontakt reakcijske posude s
izvorom topline $to moZe uzrokovati razlicite poteSkoce prilikom provodenja kemijske
reakcije. S druge strane, MW zracenje uzrokuje vrlo efikasno zagrijavanje reakcijske
smjese direktnom interakcijom molekula otapala, reagensa ili katalizatora koji su
prisutni u reakcijskom mediju s MW zracenjem. MW zraCenje povisuje temperaturu
cijelog volumena reakcijske smjese simultano jer reakcijska smjesa direktno apsorbira
MW zracenje bududi da stijenke takvih posuda propustaju MW zracenje. Reakcijske
posude izradene su od materijala poput borosilikatnog ili kvarcnog stakla ili teflona te u
potpunosti propustaju MW zracenje. Ukoliko je ku¢iSte mikrovalnog reaktora pravilno
dizajnirano, zagrijavanje reakcijskog medija ¢e biti homogeno i jednoliko. MW
zagrijavanje omogucéava kontrolirano provodenje reakcija, $to podrazumijeva da
isklju€ivanjem izvora MW zracenja prestaje prijenos topline u reakcijsku smjesu. Danas
vetina znanstvenika smatra da ubrzanje kemijskih reakcija djelovanjem MW zracenja
nastupa zbog termickog/kinetickog djelovanja koje je posljedica jakog trenutacnog
grijanja (engl. high instantaneous heating) reakcijskog medija. Budu¢i da kod MW
zagrijavanja reakcijska smjesa izravno 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 smjese.

Na slici 17 prikazan je temperaturni profil reakcijske smjese nakon 60 sekundi
zagrijavanja MW i klasi¢nim zagrijavanjem pomocu uljne kupelji. Iz slike temperaturnog
profila MW zagrijavanja prikazanoj na lijevoj strani slike moZe se uociti jednolika
temperatura unutar cijele reakcijske smjese (crvena boja) koja je upravo i u tom dijelu

najvisa.
MW i klasicno zagrijavanje
Time=60 Suface: temperalura(T) o o Time=60 Surface: temperature (T) N——t
0.0372} - 0.0372 - ! 480
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Slika 17. Temperaturni profil nakon 60 sekundi zagrijavanja mikrovalnim i klasi¢nim nacinom.*
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Temperaturni profil klasitnog zagrijavanja prikazan na desnoj strani ukazuje na
Cinjenicu da je najviSa temperatura na stijenkama reakcijske posude koja je u izravnom
kontaktu s izvorom topline, a unutar reakcijske smjese temperatura je niZa (zelena i
plava boja) i nije jednoliko rasporedena.

Na slici 18 prikazani su temperaturni profili mikrovalnog i klasi¢nog zagrijavanja.
Temperaturni profil MW zagrijavanja ukazuje na c¢injenicu da se u relativno kratkom
vremenskom periodu nakon nekoliko sekundi postiZe viSa temperatura reakcijske
smjese za razliku od temperaturnog profila klasi¢nog zagrijavanja koji pokazuje
uspostavu niZe temperature reakcijske smjese nakon duZeg vremenskog perioda.

temperatura

MW zagrijavanje

klasicno zagrijavanje

S
e,

vrileme
Slika 18. Temperaturni profil MW i klasi¢nog zagrijavanja.

Na slici 19 prikazan je temperaturni profil zagrijavanja reakcijske smjese u etanolu
klasi¢nim i MW zagrijavanjem iz koje moZemo zakljuciti da se prilikom MW zagrijavanja
postiZe visa temperatura od 160 °C u kratkom vremenskom roku nakon cca 60 s dok se
koriStenjem uljne kupelji reakcijska smjesa zagrije na 75 °C nakon otprilike 80 s.

150

MW zagrijavanje
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40
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Slika 19. Reakcijska smjesa u etanolu kod klasicnog i mikrovalnog zagrijavanja.
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Mikrovalnim zagrijavanjem se postiZe idealni temperaturni profil, a zagrijavanje je
visoko kontrolirano (slika 20). Upotrebom mikrovalnih reaktora temperaturni profil
reakcijske smjese je predvidljiv i strogo kontroliran a vrlo precizno se moZe kontrolirati
i energija te njezina raspodjela. Ono Sto je karakteristicno za temperaturni profil MW
zagrijavanja je i aktivno i kontrolirano hladenje reakcijske smjese.

IDEALNI TEMPERATURNI PROFIL

Temperatura

Nema direktnog
kontakta izmedu
izvora energije i
reakcijske posude

Distribucija
energije

| Predvidljiv i dobro kontroliran
temperaturni profil

]

Precizn_a kontrola__i Aktivno hladenje
raspodjela energije

Vrijeme

Slika 20. Idealni temperaturni profil MW zagrijavanja.

Osnovne prednosti i karakteristike MW zagrijavanja:

>

MW zracenje se danas primjenjuje u kemijskoj sintezi kao alternativa klasi¢cnom
zagrijavanju reakcijskih smjesa

temelji se na svojstvu materije (tekucine i/ili krutine) da apsorbira
elektromagnetsku toplinu MW zracenja i pretvara ju u toplinsku energiju

velika moguénost primjene u svim granama kemije i kemijskog inZenjerstva
osnovne prednosti MW zagrijavanja su znatno skracenje reakcijskog vremena,
bolje iskoristenje reakcija, izolacija produkata i smanjenje broja nusprodukata
MW zagrijavanjem moguce je provesti neke reakcije koje se ne mogu provesti
klasi¢nim zagrijavanjem

provode se temperaturno kontrolirane reakcije, a temperaturni profili MW
zagrijavanja je idealni

dobra kontrola svih reakcijskih parametara (slika 21)

provode se i reakcije bez otapala (engl. solvent free reactions)

18



Sinteze potpomognute mikrovalovima
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Slika 21. Reakcijski parametri kod MW zagrijavanja.
1.5.1. Razlika izmedu klasi¢nog i MW zagrijavanja
Tablica 8.
Br. Klasi¢no zagrijavanje MW zagrijavanje
1. | Zagrijavanje reakcijske smjese je | Zagrijavanje reakcijske smjese je
sporije a toplina izvora energije | direktno budu¢i da stjenke reakcijske
najprije zagrijava stijenke reakcijske | posude propustaju MW zracenje
posude na kojima je temperature
najvisa
2. | Reakcijska posuda je u direktnom | Reakcijska posuda nije u direktnom
kontaktu s izvorom topline koji | kontaktu s izvorom topline i nalazi se
uvijek ima viSu temperaturu u kuc¢istu MW reaktora
3. | Zagrijavanje uz pomo¢ termalnih ili | Zagrijavanje MW zraCenjem
elektricnih izvora topline (uljna
kupelj, vodena kupelj, pjeScana
kupelj, grijaca carapica, plin)
4. | Mehanizam zagrijavanja je Mehanizmi zagrijavanja su dipolarna
kondukcijski polarizacija ili ionska vodljivost
5. | Transfer energije dogada se | Zagrijavanje reakcijske smjese je
prelaskom topline s izvora energije | direktno pod utjecajem MW zracenja
na stijenke reakcijske posude te |a  stijenke reakcijske  posude
potom na reakcijsku smjesu propustaju MW zracenje
6. | Svi sastavni dijelovi reakcijske | Neki dijelovi reakcijske smjese, ako
smjese se zagrijavaju jednoliko imaju bolje dielektri¢ne
karakteristike, mogu se zagrijavati
specificno
Brzina zagrijavanja je manja Brzina zagrijavanja je puno veca
8. | NajviSa temperature koja se moZe | Temperatura koja se moZe postici
posti¢i odredena je temperaturom | moZe biti viSa od temperature
vreliSta reakcijske smjese. vreliSta reakcijske smjese
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2. MIKROVALNI REAKTORI

2.1. Uvod

Prvi eksperimenti kemijske sinteze provedeni su u kué¢nim mikrovalnim
pec¢nicama 1980.-tih ali je ponovljivost takvih rezultata bila jako niska. Glavni nedostatci
takvih eksperimenata su bili promjenjiva snaga zracenja, nemogucnost mjerenja tlaka i
temperature i mijeSanja reakcijske smjese, nehomogenost elektromagnetskog polja,
velike temperaturne razlike unutar kucista, nemoguénost kontrole sigurnosti rada te
mogucénost eksplozije. Zbog koriStenja organskih otapala posebno je bila izraZena
opasnost od moguceg zapaljenja ili eksplozije reakcijske smjese odnosno sigurnosni
aspekti takvih eksperimenata nisu bili u dovoljnoj mjeri zadovoljavajuci. Neravnomjerno
zagrijavanje reakcijske smjese posljedica je povremenog iskljucivanja izvora zracenja ili
magnetrona zbog kojeg je snaga MW zracenja promjenjiva (slika 22).

kuéna MW peénica

magnetron

Loy [

reakcijska posuda

Slika 22. Nejednoliko polje MW zracenja u kuénoj MW peénici.

Zbog promjenjive snage MW zraCenja mogu nastati mjesta s lokaliziranim
pregrijavanjem (engl. hot spot) ili lokalizirana hladna mjesta (engl. cold spot) Sto se moZze
uociti na slikama mapiranja MW eksperimenata IR termokamerom (slika 23).

Slika 23. Nehomogenost MW zralenja u praznoj ili punoj ku¢noj MW pecnici.
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Zbog povecanog interesa za sintezom potpomognutom MW zracenjem, 1990.-tih godina
pocinje se razvijati MW tehnologija i osmiSljavati i dizajnirati moderni MW reaktori koji
¢e prvenstveno omoguciti kontrolu reakcijskih parametara, mijeSanje reakcijske smjese
i opCenito povecanje razine sigurnosnih aspekata provodenja takvih eksperimenata.
Osnovni zahtjevi koji su pri dizajnu modernih MW reaktora trebali biti zadovoljeni
odnosili su se na moguénost magnetskog ili mehanickog mijeSanja reakcijske smjese,
precizno mjerenje temperature, kontrolu tlaka, kontinuiranu regulaciju snage MW
zracenja, ucinkovito hladenje reakcijske smjese nakon provedenog eksperimenta,
programiranje eksperimenata te kuciSte otporno na eksplozije. 1990.-tih godina
pojavljuju se na trziStu MW reaktori za primjenu u drugim granama kemije poput
reaktora za digestiju, upraskavanje ili ekstrakciju. Krajem 20. stolje¢a osmisljeni su i prvi
jednofunkcijski MW reaktori dizajnirani posebno za organsku sintezu, a nekoliko godina
kasnije na trzistu su se pojavili i MW reaktori koji su u potpunosti bili automatizirani i
koristili su provjerene metode, viSefunkcijski MW reaktori te MW reaktori koji su bili
namijenjeni za scale-up prvenstveno u kemijskoj industriji (slika 24).

Kronoloski razvoj mikrovalne tehnologije:

neinvazivna kontrola tlaka i temperature, rad na laboratonijskoj skali automatizacija
provjerens metode
invazivna kontrola
{emperature baze podataka
scale-up
kontrola snage
Zracenja
r Y nyYvy
1985 A1990 1995 42000 2003
kuéne pecnice
- visefunkcijski sustavi za jednol unlu.:ijski rc;]l-aklariiﬁ:?qjiﬂmni
E digestiju, upragkavanje £ OrEANSHI SIC
1

1 ehstrakeiju
Slika 24. Razvoj MW tehnologije.

Danas se jos uvijek radi na dizajnu novih i jo$ vise sofisticiranih MW reaktora kao i pilot
postrojenja za MW kemijsku sintezu koja imaju veliku primjenu u kemijskoj, a pogotovo
farmaceutskoj industriji gdje omogucavaju da se u relativno kratkom vremenskom
periodu prirede vece koliCine organskih molekula. Na trzistu su trenutno prisutna Cetiri
velika proizvodaca MW reaktora koji proizvode reaktore za kemijsku sintezu za
laboratorije te kemijsku, farmaceutsku i biokemijsku industriju: Anton Paar GmbH
(Austrija), Biotage AB (Svedska), CEM Coorporation (SAD) i Milestone/MLS GmbH
(Italija i Njemacka).
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2.2. Mikrovalni sistem

Sinteze potpomognute mikrovalovima

Mikrovalni reaktori posjeduju mikrovalni sistem koji se obi¢no sastoji (slika 25)
od magnetrona, valovoda, kuc¢isSta s uzorkom, cirkulatora, IR senzora, deflektora itd.

—— Magnetron
—— Magnet
— Ferit IR-senzor —
— Deflektor
1 i
. .,

. P
| |
S H i '
I '
o
| I
______________ I |
1 H ' !
1 . | \ H
Mikrovalna antena ol

|\_

N
Cirkulator
Valovod -
Kuciste

Slika 25. Mikrovalni sistem.

Najvazniji dijelovi MW reaktora su:

magnetron - izvor konstantnog MW zracenja
valovod - vodi mikrovalove do antene ili mikrovalnog aplikatora (kucista)
cirkulator - Stiti magnetron ili cijeli instrument od reflektirajuceg mikrovalnog

zracenja

deflektor - osigurava konstantno MW zracenje (maksimalna snaga MW zracenja

pretvara se u toplinu)

Magnetron se sastoji od katode i anode.
Kao S$to je prikazano na slikama 26 i 27,
vruca katoda emitira elektrone i stvara
stabilno magnetsko polje. Elektroni kruze
u snopovima oko katode prije nego stignu
do anode i na taj nacin pretvaraju vlastitu
energiju u MW osciliranje. MW energija iz
kuc¢iSta gdje se nalazi magnetron se
sakuplja na anteni koja je spojena na
valovod. Valovodom MW zracenje dolazi
do kuc¢iSta MW reaktora u kojem je
smjeStena reakcijska posuda.

Vruca katoda emitira
elektrone
Stabilne magnetsko

Slika 26. Katoda magnetrona.®
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mikrovalno
zraCenje

/(/' snop elektrona

.

magnet

antena

hladenje

keramika © 2004 Encyclopadia Britannica, Inc.

Slika 27. Magnetron.

2.3. JednofunKcijski reaktori

VisSefunkcijski i jednofunkcijski reaktori razlikuju se u geometriji i dimenzijama
kucista. Kod jednofunkcijskih reaktora zracenje prolazi kroz dobro definiran valovod
(engl. wave guide) i usmjereno pada na reakcijsku posudicu koja je na to¢no odredenoj
udaljenosti od izvora. Glavna znacajka jednofunkcijskih reaktora je moguénost stvaranja
stalnog valnog profila MW zracenja (slika 28).

/

ANTINODOVI

NODOVI

Slika 28. Stalni valni profil.

Pri stvaranju stalnog valnog profila nastaje skup ¢vorova na kojima je intenzitet MW
energije nula (nodovi) i skup ¢vorova gdje je magnituda MW zracenja najvisa i intenzitet
MW energije je maksimalan (antinodovi).
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Reakcijska posuda mora biti smjeStena na odgovarajucoj udaljenosti od magnetrona
kako bi uzorak bio smjeSten na ¢vorovima s maksimalnom energijom MW zracenja.

magnetron

Slika 29. Jednofunkcijski MW reaktor.

Glavni nedostatak jednofunkcijskih reaktora je malo radno kuciste, jedna reakcijska
posuda koja se istovremeno moZze ozracavati i rad s ukupno malim koli¢inama otapala i
uzoraka (0,2 - 50 ml).

Poseban primjer jednofukcijskog MW reaktora je MW reaktor s hladenjem koji
omogucava simultano hladenje reakcijske smjese koja je zagrijavana MW zraCenjem
(slika 30). Temperatura u takvom reaktoru se moZe mjeriti simultano i nezavisno
koriStenjem dva temperaturna senzora.

Mjerenje temperature
optickim vlaknima

Hladenje cirkulacijom

+ hladnog zraka
Mikrovalovi

'Mikrovalni aplikator

IR pirometar

Slika 30. MW reaktor s hladenjem.

Prvi jednofunkcijski MW reaktor (Synthewave 402) pojavio se na trziStu 1990., a
proizvela ga je francuska tvrtka Prolab (slika 31). Bio je jednostavnog izgleda s
pravokutnim valovodom i magnetronom maksimalne izlazne snage 300 W. Kuc¢iSte mu
je bilo dizajnirano za koriStenje cilindri¢nih staklenih ili kvarcnih posuda razlicitih

promjera.
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Slika 31. Prvi jednofunkcijski MW reaktor.

Temperatura je mjerena pri dnu kuciSta IR temperaturnim senzorom cija je kalibracija
zahtijevala koriStenje optickih vlakana. Od 1999. u vecini objavljenih patenata spominje
se koriStenje MW reaktora CEM koorporacije.

2.3.1. Biotage jednofunkcijski MW reaktori

Trenutno su na trZistu dostupni jednofunkcijski MW reaktori namijenjeni za kemijske
reakcije na maloj skali prikazani na slici 32, a nazvani su Biotage Initiator. Za provodenje
kemijskih reakcija koriste se reakcijske posudice volumena 0,2-0,5 do 20 ml.

(a) (b) (c)

Slika 32. a) Biotage Initiator MW reaktor; b) Initiator Eight i c) Initiator Sixty.
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r

Slika 33. Reakcijske posude za provodenje reakcija u Biotage Initiator reaktorima.

0Od 2004. godine Biotage ima u svojoj ponudi Emrys jednofunkcijske reaktore koji se,
iako nisu viSe komercijalno dostupni, u velikoj mjeri koriste u kemijskim laboratorijima.
Na slici 34 prikazan je u potpunosti automatiziran jednofunkcijski reaktor Emrys
Liberator na kojem je moguce provesti do 120 reakcija paralelno s radnim volumenom
reakcijskih posudica od 0,2 do 5,0 ml. Maksimalni tlak koji je moguce postiéi je 20 bara a
temperatura se krec¢e u rasponu od 60 do 250 °C. Kontrola temperature provodi se IR
senzorom.

Slika 34. Emrys Liberator MW reaktor.

Radna platforma Chemspeed SWAVE u potpunosti je automatizirana i omogucava rad s
paralelno 240 uzoraka. U ovom slucaju je cijeli postupak sinteze automatiziran, od
pripreme uzoraka, provodenja kemijske reakcije, dodavanja reagensa ili otapala u
inertnoj  atmosferi do prociS¢avanja dobivenih  produkata ekstrakcijom,
kromatografijom ili filtriranjem. Omogucena je takoder i kromatografska analiza. Za

provodenje viSestupnjevite sinteze omoguceno je direktno dodavanje reagensa.
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Slika 35. Chemspeed SWAVE MW reaktor.

Ovakav nacin rada omogucava i nadogradnju spomenute radne platforme kako bi se
povecala koli¢ina dobivenih produkata. Moguce ju je nadograditi s joS jednim Biotage
Initiator MW reaktorom.

2.3.2. CEM jednofunkcijski MW reaktori

Jednofunkcijski MW reaktori Discover system na trZziStu su od 2001. godine a
karakterizira ih okruglo kuciSte koje omogucava da reakcijska posuda primi
ravnomjernu koli¢inu energije. Takav sistem nudi i moguc¢nost za scale-up koriStenjem
zatvorene posude, automatizaciju, koriStenje otvorene posude ili protocne sisteme,
provodenje kemijskih reakcija na niskim temperaturama ili primjenu u bio-znanostima
(slika 36). Mogu se primijeniti razliCiti reakcijski uvjeti u otvorenim sistemima s
maksimalnim radnim volumenom od 125 ml ili zatvorenim sistemima s maksimalnim
volumenom od 50 ml. Ovakvi MW reaktori rade s maksimalnom izlaznom snagom od
300 W sto je dovoljno za uspjeSno provodenje vecine uobicajenih kemijskih reakcija.
Temperatura se mjeri IR senzorom smjeStenim na dnu kucista, ispod reakcijske posude.

i

Slika 36. Jednofunkcijski CEM MW reaktori: BenchMate, LabMate i S-Class.

g
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Novija generacija Discover LabMate MW reaktora nudi moguc¢nost kontrole tlaka, a
maksimalni tlak koji se moZe postici je 20 bara. 2006. godine na trZiStu se pojavio
Discover S-Class MW reaktor koji je karakteriziran u potpunosti automatskom kontrolom
tlaka a nudi i moguénost primjene reakcijske posude od 35 ml s radnim volumenom od 2
do 25 ml. Jedinstvena karakteristika ovakvog MW reaktora je integrirana CCD kamera za
pracenje in situ reakcija.

Nadopuna navedenim Discover sistemima je Discover CoolMate MW reaktor pogodan za
provodenje kemijskih reakcija na niskim temperaturama (slika 37). Opremljen je
reakcijskom posudom i medijem za hladenje pa se na taj na¢in mogu posti¢i temperature
od -80 do 65 °C. Temperatura se mjeri i kontrolira optickim vlaknima.

il
Wiyt
Slika 36. Jednofunkcijski Discover CoolMate MW reaktor.

Voyager sistem omogucava pretvaranje Discover BenchMate i LabMate MW reaktora u
automatizirani protocni sustav dizajniran za scale-up i dobivanje ukupno 1 kg produkata
(slika 37) zadrzavajuci karakteristike jednofunkcijskih reaktora.

> K=

| L aplpr
> N2 ¢ -_
oy v & }L-‘{‘

o S

[T

Slika 37. Jednofunkcijski Voyager sistem.

28



Sinteze potpomognute mikrovalovima

Voyager SF sistem opremljen je posebnom reakcijskom posudom volumena 80 ml u koju
se reakcijska smjesa ubacuje i izbacuje pomocu peristalticke pumpe (slika 38).
Maksimalno se moze posti¢i temperatura od 250 °C i tlak 18 bara. Ovakav reaktor
namijenjen je za heterogene reakcijske smjese, emulzije te reakcije koje se provode u
krutoj fazi. Jednoliko mijeSanje omoguceno je dinamic¢kim mijeSanjem.

Slika 38. Jednofunkcijski Voyagersr sistem.

Korporacija CEM nudi na trZiStu i u potpunosti automatizirani MW reaktor Liberty za
sintezu peptida na krutoj fazi (slika 39). Omogucava sintezu do 12 peptida, a opremljen
je s 25 rezervoara s odgovaraju¢im aminokiselinama volumena 125 do 250 ml.
Potencijalni problemi vezani uz racemizaciju rijeSeni su unutraSnjom kontrolom
temperature pomocu optickih vlakana.

Fiberoptic
Temperature Probe

Transfer Tube Drain

Slika 39. Liberty sistem za sintezu peptida.
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U tablici 9 dana je usporedba jednofunkcijskih Biotage i CEM MW reaktora.

Tablica 9. Usporedba karakteristika jednofuncijskih Biotage i CEM MW reaktora.

KARAKTERISTIKE Biotage Initiator 2.0 CEM Discover
valovod pravokutni cirkularni
maks. izlazna snaga 400 W 300 W
temperatura 40-250°C 25-300°C
maks. tlak 20 bar 20 bar
veli¢ina posude 0,2-20 ml 4-80 ml
IR senzor sastrane r%a.dfefiniranoj na dnu kucista
visini
opticko vlakno NE DA
simultano hladenje DA DA
zatvorene posude DA DA
otvorene posude NE DA
magnetsko mijesanje 300-900 rpm 3 brzine

2.4. Visefunkcijski reaktori

Visefunkcijski reaktori imaju veliko kudiSte, unutar kojeg se MW-zracenje
raspodjeljuje u svim smjerovima reflektiranjem na stijenkama kudiSta (slika 40).
Reakcijske posudice rotiraju te se na taj nacin postize homogena raspodjela
elektromagnetskog polja. Pri tome se ne stvara stalni valni profil MW zracenja. Cilj je
dobiti maksimalnu disperziju MW zracenja i na taj nacin povecati podrucje koje mozZe

prouzrociti efektivno zagrijavanje unutar reakcijskog prostora.

0

=+
M@W %Q«.
’&\}g i

M

an

fenna

magneﬁron

Mode
stirrer

Slika 40. Visefunkcijski MW reaktor.
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Na taj nacin se simultano i podjednako moze ozracivati visSe reakcijskih posuda a radi se
ukupno s ve¢im koli¢inama otapala i uzoraka (nekoliko litara).

mikrovalna energija

mijeSanje

rotiranje

Slika 41. Valni profil visefunkcijskog MW reaktora.

Glavni nedostatak viSefunkcijskih MW reaktora je nemogucnost potpune kontrole
zagrijavanja uzoraka.

Odabir tipa reaktora ovisi ponajprije o tome Sto se Zeli raditi (npr. kombinatorna sinteza,
medicinska kemija) i o koli¢inama reaktanata, a ne o tipu kemijske reakcije. U tablici 9
prikazana je usporedba osnovnih Kkarakteristika viSefunkcijskog i jednofunkcijskog
reaktora.

Tablica 10. Usporedba jednofunkcijskog i visefunkcijskog MW reaktora.

JEDNOFUNKCIJSKI MW REAKTOR Vl§EFUNKCl]SKI MW REAKTOR
veliko kudiste malo kuciste
rad s velikim koli¢inama rad s malim koli¢inama

mogucnost scale-upa primjenom tehnike

ogodan za scale-u
pog P kontinuiranog ili zaustavljenog protoka

rad s viSe reakcijskih posudica rad s jednom reakcijskom posudicom
paralelna sinteza sinteza automatskim postavljanjem uzorka
EM polje moze biti nehomogeno homogenije EM polje

moguci problemi pri radu s malim

iy pogodan za rad s malim koli¢cinama
koli¢inama

niza gustoca EM polja viSa gustoca EM polja
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2.4.1. Anton Paar viSefunkcijski MW reaktori

Jedan od najviSe koriStenih viSefunkcijskih MW reaktora prisutnih na trzistu je
Anton Paar Synthos 3000 namijenjen za scale-up sintezu s maksimalnim reakcijskim
volumenom od 11 (slika 42). Reakcije se mogu provoditi pri visokim temperaturama (do
300 °C) i tlakovima (80 bar). Opremljen je s dva magnetrona $to omogucava vrlo
efikasno MW zagrijavanje i dobivanje velike koli¢ine produkata u kratkom vremenskom
periodu. Moguce je provoditi i sinteze na krutoj fazi (engl. solid-phase synthesis).
Mjerenje temperature provodi se IR senzorom smjesStenim na dnu kuc¢ista a mjerenje
tlaka hidrauli¢nim sistemom. Maksimalni tlak koji je dopusSten je 86 bara te je dovoljan
za provodenje velike vecine kemijskih reakcija dok je maksimalna dopuStena
temperatura 310 °C Sto je dovoljno za postizanje superkriti¢cnih uvjeta vode. Ovakav
viSefunkcijski MW reaktor se moZe nadograditi s dijelovima potrebnim za uvodenje
inertnih plinova ili dijelovima potrebnim za filtriranje. U svrhu dodatne kontrole
kemijskih reakcija, moguce je i mjerenje temperature u referentnoj reakcijskoj posudi.

Slika 42. Anton Paar Synthos 3000 visefunkcijski MW reaktor;
za uvodenje plinova; dio za filtriranje.

Ovakav viSefunkecijski sistem nudi moguénost provodenja reakcija s nosacima za 16, 48,
64, 96 i 192 reakcijskih posuda (slika 43).

Slika 43. Nosaci za 16 (a), 48 (b) i 64 i 96 (c) reakcijskih posuda.
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2.4.2. Biotage viSefunkcijski MW reaktori

Za scale-up primjenu Biotage na trziStu nudi Emrys Advancer viSefunkcijske MW
reaktore s teflonskim reakcijskim posudama maksimalnog volumena 350 ml za
provodenje kemijskih reakcija pod visokim tlakom (slika 44). Eksperimenti provodeni s
ukupnim radnim volumenom od 50 do 300 ml nude mogu¢nost proizvodnje 10 do 100 g
produkta dnevno. Homogeno MW ozracivanje je omoguceno vrlo dobrim mijeSanjem
reakcijske smjese (1000 rpm). Maksimalna izlazna snaga je 1200 W a temperatura 250
°C. Nedostatak ovog MW reaktora su njegove velike dimenzije.

Slika 44. Emrys Advancer visefunkcijski MW reaktor.

2.4.3. CEM viSefunkcijski MW reaktori

NajkoriSteniji visSefunkcijski MW reaktor je MARS S sistem u kojem se kemijske reakcije
mogu provoditi na temperaturi do 300 °C i tlaku do 100 bara.

Slika 45. MARS S CEM visefunkcijski sistem.
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[ako je maksimalna izlazna snaga 1600 W, eksperimenti se obi¢no provode koriStenjem
niZe snage od 400 do 800 W pa ovakvi viSefunkcijski sistemi imaju nisko energetski nivo
rada. Ovakav reaktor opremljen je nosacima razlic¢ite veliCine kao i reakcijskim
posudama razliCitog oblika i volumena. Temperatura se mjeri optickim kabelom
smjeStenim u referentnoj reakcijskoj posudi te uz pomo¢ dva IR senzora smjeStena na
donjem dijelu kucista. Za provodenje kemijskih reakcija na vecéoj skali koristi se MARS
scale-up sistem u kojem se mogu provodite kemijske reakcije na atmosferskom tlaku uz
koriStenje reakcijskih posuda volumena od 250 ml do 5 | (slika 46). Takav sistem
opremljen je nosacima razlic¢itih velicina i oblika dizajniranim za razliCite reakcijske
posude ¢ime se omogucava istovremeno provodenje mnogobrojnih kemijskih reakcija.

Slika 46. MARS scale-up sistem.

Ovakav sistem se moZe nadograditi ulaznim i izlaznim linijama te se na taj nacin
omogucava kontinuirana sinteza i protok. Koristenjem raznih reakcijskih posuda
moguce je provoditi kemijske reakcije u zatvorenim sistemima pod vrlo visokim tlakom.

2.4.4. Milestone viSefunkcijski MW reaktori

Milestone nudi na trzistu veliki broj raznih viSefunkcijskih MW reaktora namijenjenih za
provodenje reakcija volumena do 3,5 I pri razli¢itim reakcijskim uvjetima.

Slika 47. Milestone visefunkcijski MW reaktori.
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MultiSYNTH reaktor na trzistu je prisutan od 2006., a bio je jedinstven po tome $to nudi
mogucnost primjene i kao jednofunkcijskog i viSefunkcijskog MW reaktora (slika 48).
Sve prednosti jednofunkcijskog reaktora kao $to su brzo zagrijavanje, potpuna kontrola
jedne reakcijske posude te brzo hladenje kombinirane su s prednostima viSefunkcijskog
nacina rada MW reaktora poput istovremene moguc¢nosti provodenja viSe kemijskih
reakcija (paralelna sinteza). Temperatura se mjeri s optickim kabelom i IR senzorima
smjeStenim na dnu kucisSta. Ovakav nacin rada omogucava optimiranje reakcijskih uvjeta
koriStenjem jednofunkcijskog nacina rada te direktni scale-up KkoriStenjem
viSefunkcijskog nacina rada ovog MW reaktora.

Slika 48. Milestone MultiSYNTH reaktor kao a) jednofunkcijski i b) viSefunkcijski reaktor.

Milestone je proizveo i Pilot 4000 labstation te ETHOSpilot 4000 visefunkcijske MW
reaktore namijenjene za kemijsku i farmaceutsku industriju u kojima se takvi reaktori
koriste za dobivanje velike koli¢ine produkata (do 1 kg).

Slika 49. Milestone visefunkcijski reaktori namijenjeni za industriju.

[zlazna snaga ovakvog reaktora je do 2500 W, a moZe se i povecati do 5000 W ako je
potrebno. Reakcijske posude su dizajnirane i napravljene od raznih materijala tako da se
mogu koristiti pri raznim tlakovima i reakcijskim uvjetima.
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RotoSYNTH Milestone MW reaktor dizajniran je za provodenje reakcija bez otapala
primjerice kada su reaktanti ili reagensi naneseni na krute nosace poput silikagela ili
aluminija. Staklena posuda koja je smjeStena u kuciSte ovog reaktora rotira tijekom
provodenja kemijske reakcije tako da omogucava maksimalno mijeSanje reaktanata te
na taj nac¢in homogeno zagrijavanje reakcijske smjese i distribuciju topline ¢ak i kada se
koristi veca koliCina reaktanata u krutom stanju. Opremljen je jednim magnetronom koji
osigurava izlaznu snagu do 1200 W a reakcije se mogu provoditi do temperature 250 °C.

Slika 49. Milestone RotoSYNTH reaktor.

Najznacajniji proizvodaci MW reaktora danas su na trziStu CEM, Biotage i Milestone
koji proizvode mikrovalne reaktore za laboratorije i kemijsku, farmaceutsku i
biokemijsku industriju (slika 50). Prema podrucju primjene, primjena MW reaktora se
najcesce dijeli na analiticko i sintetsko podrucje u podrucju prirodnih znanosti a prema
danoj slici moZe se zakljuciti da se joS uvijek najviSe MW reaktori koriste u analitickom
podrucdju dok se udio primjene MW reaktora u kemijskoj sintezi s viemenom povecava.

11%

30%

19%
48%
70%
22%
WCEM N Biotage Milestone Others Analytical Life Sciences

Slika 50. a) Udio najvaznijih proizvodaca MW reaktora na trZistu; b)zastupljenost MW reaktora u
analiti¢kom podrucju i podrucju prirodnih znanosti prema broju objavljenih publikacija.!

Tm. Taylor, S. S. Atri, S. Minhas, P. Bisht, Developments in Microwave Chemistry, RSC, Evalueserve, 2005.
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3. OSNOVNE TEHNIKE MIKROVALNE SINTEZE

U modernoj organskoj sintetskoj kemiji istrazivanja su usmjerena prema
koriStenju novih ekoloski prihvatljivih metoda koje ¢ine temelje zelene kemije (eng.
green chemistry). Medu takvim procesnim tehnikama vrlo vaZno mjesto zauzimaju
tehnike koje koriste mikrovalno zracenje a reakcije se provode koristenjem vode kao
reakcijskog medija dok veliku vaznost imaju i reakcije koje se provode bez otapala (eng.
solvent free reactions). Sigurnost provodenja takvih reakcija u modernim MW
reaktorima je vrlo visoka. Ostale sintetske metode koje se cesto koriste u MW sintezi
ukljucuju i reakcije na anorganskim nosacima te reakcije s nerazrijedenim reagensima i
reaktantima.

Clayfen, 15-60 sec
Oxon¢®-Alumina, 2-3 min
/ IBD—Alumina, 1.5-2 min \
/ Solvent-free, MW \
Alcohols =  (Carbonyl Compounds

\ MnO,-Silica, 2060 sec /'/4

CrO;—Alumina, <40 sec

CuSQ,~Alumina, 2-3 5 min

Slika 51. Primjer koristenja MW sinteze karbonilnih spojeva na anoganskim nosac¢ima.

3.1. ,Solvent-free“ reakcije

Ovaj tip reakcija razvija se od 90.-tih godina proslog stoljeca a prvi eksperimenti su
se provodili na nacin da su se reaktanti mijesali izravno i bez otapala. Nazivaju se joS i
dry media reactions. Ukoliko se reaktanti ne mogu izravno pomijesati, mogu se nanositi i
na anorganske nosace koji snazno apsorbiraju MW zracenje poput silikagela, grafita ili
aluminija. U pravilu Cisti i suhi organski reaktanti ne apsorbiraju energiju MW zracenja
pa gotovo da zagrijavanje takve reakcijske smjese ne postoji. Tada se u reakcijsku
smjesu moZe dodati i mala koli¢ina polarnog otapala kako bi dosSlo do dielektricnog
zagrijavanja MW zraCenjem. Primjer jedne od prvih takvih reakcija je sinteza
pirimidonskih derivata iz -ketoestera, aldehida i uree djelovanjem MW zracenja prema
shemi 2.

R4

4

E NH, R bez otapala E

L L N ;\ — Y NH

REYg N O PN M, 2 min A

R R "N” ~X

R
65- 95 %

Shema 2. Reakcija sinteze potpomognute MW zracenjembez otapala.
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Sinteza na anorganskim nosa¢ima podrazumijeva adsorpciju reaktanata na mineralne
okside poput aluminijevog oksida, silikagela, gline ili zeolita, ili grafit te njihovo izravno
izlaganje djelovanju MW zracenja. Izbor ¢vrstog nosaca ovisi o tipu reakcije, a u nekim
reakcijama cvrsti nosac djeluje i kao katalizator. Tako aluminijevi oksidi djeluju kao
baze, silikagel kao slaba kiselina, a montmorilonitne su gline sli¢ne kiselosti kao
sumporna Kiselina. Budu¢i da mineralni oksidi imaju nisku mo¢ apsorpcije MW zracenja
i slabu termicku vodljivost, za reakcije koje zahtijevaju visoke temperature upotrebljava
se grafit. Poznato je da amorfni ugljik i grafit u praskastoj formi snazno interreagiraju s
MW zracenjem frekvencije 2,45 GHz, pri cemu se razvijaju vrlo visoke temperature (>
1300 K). Grafit djeluje kao prijenosnik energije i prenosi toplinsku energiju na reagense.
Kada se govori o reakcijama izmedu krutina, potrebno je razlikovati solvent-free
(reakcije bez otapala), solid-phase (reakcije na krutom nosacu) i solid-state reakcije
(reakcije u krutom stanju) prema slici 52.

(@) (b) ()

® @ ®® ® B)5(®)
e® ® 2| ® 0%00

®,®|,00/® ®~eq. "~
@ @ @® AJALALA A_A/_’ oo

Slika 52. Reakcije a) bez otapla; b) na krutom nosacu i c) u krutom stanju.

Kod reakcija bez otapala (slika 52a), dva reaktanta se izravno pomijesaju bez ikakvih
dodataka te su u fluidnoj fazi. Reakcije na krutom nosacu (slika 52b) podrazumijevaju da
je jedan reaktant u fluidnoj fazi, a drugi je nanesen na kruti nosac. Produkt koji pri tome
nastaje ostaje vezan na krutom nosacu. Reakcije u krutom stanju (slika 52c¢) odnose se
na reakciju dvije ili viSe krutina koje daju produkt koji je takoder u krutom stanju. U sva
tri slucaja produkti se relativno lagano izoliraju koriStenjem destilacije, ekstrakcije ili
sublimacije. Primjer takve reakcije prikazan je na shemi 3, a ukljuCuje sintezu 4,5-
difenil-4-imidazolin-2-ona iz reakcijske smjese koja je priredena mijeSanjem benzoina i
uree. Reakcija je provedena u ku¢noj MW pecnici, a rotirajuce postolje omogucilo je
zagrijavanje reakcijske smjese buduc¢i da snazno apsorbira MW zracenje pri ¢emu je
doslo do taljenja benzoina. U modernim MW reaktorima ovu bi reakciju bilo moguce
provesti samo uz dodatak male koli¢ine vode koja bi apsorbirala MW zracenje i zagrijala

reakcijsku smjesu.
: O
HaN MNH, MW, 4 min O N
H

Shema 3. MW snteza 4,5-difenil-4-imidazolin-2-ona.
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Alternativna metoda koristi anorganske nosace poput silikagela, alumnija ili gline, a koji
slabo apsorbiraju MW zracCenje. Takve se reakcije provode na nacin da se jedan od
reaktanata adsorbira na anorganski nosac, a poZeljno je da se nosaci nakon zavrSetka
reakcije recikliraju Sto je takoder jedan od aspekata zelene kemije. Na shemi 4 prikazan
je primjer sinteze derivata pirola koristenjem gline K10 kao anorganskog nosaca.

7\
N
=N N
HO Montmorillonite K10 R?
s 5 kapi DMSO o
ili - iz
(0] - N COOH MW, 2 min l

R* N
N o
N

R', R2=H, Me (75-83%)
R®=H, Me, Bn
R*=H, Me

Shema 4. MW sinteza derivata pirola na glinenom anorganskom nosacu.

Alternativni nacin provodenja ovakvih reakcija je i koriStenje grafita kao nosaca koji vrlo
dobro apsorbira MW zraCenje. Na taj se nacin mogu provesti MW potpomognute
kemijske reakcije s reaktantima koji vrlo slabo ili uop¢e ne apsorbiraju MW zracenje a
temperatura reakcijske smjese koja se postiZe je vrlo visoka i moZe u vrlo kratkom
vremenskom periodu, ve¢ nakon 1 minute doseci i do 1000 °C. Na shemi 5 prikazana je
reakcija kinazolina s antranilnom kiselinom provedena koriStenjem grafita kao
anorganskog nosaca te su priredeni pentaciklicki produkti u dobrim iskoriStenjima.
Kada je reakcija provedena koriStenjem organskog otapala poput DMF, iskoriStenja
ovakve reakcije su puno niza.

(0]
O B
N
afit (10%) R_:— Z /\N (o}
OH ar ) = N/\“/
MW, 220 °C, 5 min
NH, N
(36—-68%)

R = H. CI. Br. di-OMe

Shema 5. MW sinteza koristenjem grafita kao nosaca.
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Budu¢i da grafit jako snaZno apsorbira MW zracenje, potrebna je posebna kontrola
temperature prilikom provodenja takvih reakcija, a preporuca se koriStenje kvarcnih
reakcijskih posuda.

3.1.1. Karakteristike , solvent-free“ reakcija

PREDNOSTI

e lako ih je provoditi

¢ nije potrebna posebna oprema

e visoka reaktivnost zbog katalizatora i/ili reagensa na poroznim materijalima
e sigurnosni aspekti vrlo visoki jer nema zapaljivih otapala

¢ nisu Stetne za okoli$ - jedan od aspekata zelene kemije

NEDOSTATCI

* mjerenje temperature moZze biti oteZano

e moguce nastajanje lokaliziranih pregrijavanja
e problemi s mijeSanjem

e ograni¢ena mogucénost za scale-up

e ponovljivost je upitna

3.2. Medufazna kataliza (engl. phase-transfer catalysis)

Ova ekoloSki prihvatljiva metoda Siroko se primjenjuje u organskoj sintezi,
biotehnologiji i kemiji materijala, industrijskoj kemiji i mikrovalnoj kemijskoj sintezi.
Osnovna karakteristika takvih reakcija je da se reaktanti nalaze u dvije odvojene faze,
npr. tekuca-tekucéa faza ili tekucéa-kruta faza. U tekuce-tekuce medufaznoj katalizi
reaktanti se nalaze u dvije faze koje se ne mijeSaju. lonski reaktanti ili reagensi su obi¢no
otopljeni u vodi a organski supstrati u organskim otapalima. U Kkruto-tekuce
medufaznoj katalizi ionski se reagensi koriste u obliku krutine te su suspendirani u
organskom otapalu u kojem su otopljeni supstrati. Transport aniona iz vodene ili krute
faze do organske faze gdje se reakcija zapravo odvija omogucen je medufaznim
katalizatorima. Medufazni katalizatori su tipicne kvaterne amonijeve soli od kojih se
najcesce koristi tetrabutilamonijev bromid (TBAB) ili kationski kompleksiraju¢i agensi.
U kruto-teku¢e medufaznoj katalizi potrebna je najmanje jedna teku¢a komponenta a
obi¢no se elektrofilni reagens koristi i kao supstrat i kao tekuca faza. Reakcije
medufazne katalize optimalne su za koriStenje MW zracenja za zagrijavanje reakcijske
smjese, a najbolje rezultate daje kombinacija kruto-teku¢e medufazne katalize i
zagrijavanja apsorpcijom mikrovalnog zracenja. KoriStenjem ovakve sintetske metode,
narocito kruto-teku¢e medufazne katalize bez koriStenja otapala moguce je provesti niz
razlicitih organskih reakcija i transformacija ¢ak i pod atmosferskim tlakom. Na shemi 6
prikazana je reakcija o-alkiliranja karboksilnih kiselina krutina-teku¢ina medufaznom
katalizom uz koriStenje TBAB medufaznog katalizatora.
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0 0]
0] K,CO,4, TBAB 1
Fl1—< + X = _ YO ~= 5
OH | —R2 MW, 3-10min 0 | R
= =
R' = alkil, aril, heteroaril 28 primjera
RZ = H, CI, OMe, Me (76-98%)
X=Cl, Br

Shema 6. O-alkliranje karboksilnih kiselina medufaznom katalizom.

Reakcija je provedena koriStenjem ®-haloacetofenona kao elektrofila, Kkalijevog
karbonata kao baze i 10% mol TBAB kao medufaznog katalizatora u ku¢noj mirkovalnoj
pec¢nici. Ovim eksperimentom takoder je potvrdena i vaZna uloga medufaznog
katalizatora budu¢i da su iskoriStenja reakcija provedenih bez katalizatora bila znatno
niza (oko 45%). U zadnjem desetljecu i tekuce-teku¢e medufazna kataliza pocela se sve
viSe Koristiti kao znacajna metoda u kemijskoj sintezi. Posebnu primjenu nasla je u
paladijem kataliziranim unakrsnim reakcijama poput Heckove, Suzukijeve ili
Sonogashirine reakcije. [ u ovom slucaju su najbolji rezultati dobiveni koristenjem TBAB
medufaznog katalizatora. Kao otapalo se koristi voda te je i ova metoda ekoloski
prihvatljiva buduci da je koriStenje vode kao otapala jedan od aspekata zelene kemije.
No, usprkos svim navedenim prednostima medufazne katalize, osnovni nedostatci
primjene ove metode su nemoguénost homogenog mijeSanja, nehomogeno zagrijavanje i
nemogudénost preciznog mjerenja temperature Sto posebno dolazi do izraZaja kod vecih
koli¢ina reakcijske smjese ili scale-upu. Homogeno zagrijavanje takve reakcijske smjese
moZe se postici jakim i efikasnim mijeSanjem Sto je kod postojanja heterogene reakcijske
smjese i odsutnosti otapala tesko ostvariti. Najbolji nacin mjerenja temperature takvih
reakcijskih smjesa je koriStenje optickih vlakana no ponekad ¢ak ni njihova primjena ne
osigurava dovoljno precizno mjerenje temperature.

Na shemi 7 prikazana je reakcija etilnog estera kloroctene kiseline i salicilaldehida koja
je provedena bez otapala, a prilikom provodenja reakcije istrazivana je korelacija
izmedu nacina i jakosti mijeSanja i temperaturnih gradijenata koji nastaju prilikom
provodenja reakcije konvencionalnim nac¢inom ili koriStenjem MW zracenja.

KgCOg -~ COOEt
=H:0
G~ Gook + @[ Afli MW, C[ — Clj—cooa
CHO 110 :C CHO AiliMW.
110°C

Shema 7. Sinteza etilnog estera benzo[b|furan-2-karboksilne kiseline.

Kod provodenja reakcije konvencionalnim nacinom, etilni ester benzo[b]furan-2-
karboksilne kiseline prireden je u 90%-tnom iskoriStenju na temperaturi od 150 °C dok
su niZe temperature favorizirale nastajanje meduprodukta. Reakcije potpomognute MW
zraCenjem provodene su bez i s mijeSanjem te je utvrdeno da je uz jako i efikasno
mijeSanje temperatura reakcijske smjese postojanje temperaturnih gradijenata
minimalno.

41



Sinteze potpomognute mikrovalovima

3.3. Voda kao otapalo u mikrovalnoj sintezi

Sintetske organske reakcije u vodenom mediju provodene na sobnoj ili blago
poviSenoj temperaturi od velikog su interesa organskih sintetskih kemicara budu¢i da
vodu kao otapalo vrlo cesto karakteriziraju jedinstvena reaktivnost i selektivnost,
odnosno hidrofobni efekti. Osim uobiCajenih reakcija u vodenom mediju u
temperaturnom podrucju od 0 do 100 °C, moguce je provesti i reakcije kod temperatura
iznad 100 °C (tzv. superheated conditions) u zatvorenim reakcijskim posudama zbog
povoljnih promjena u fizikalnim i kemijskim karakteristikama vode kod visokih
temperatura i tlakova. U tablici 11 prikazane su kemijske i fizikalne karakteristike vode
kod razlic¢itih tlakova i temperatura.

Tablica 11. Kemijske i fizikalne karakteristike vode.

Obitna voda Blizu-kriti¢na voda Superkriticna voda
(T<150°C) (T=150-350°C) (T=>374°C)
(p < 0.4 MPa) (p=0.4-20 MPa) (p > 22.1 MPa)
Temperatura ("C) 25 250 400
Tlak (bar) 1 50 250
Gustoca (gem ) 1 0.8 0.17
Dielektri¢na konstanta & 78.5 27.1 5.9
PKyw 14 11.2 19.4

Iz tablice 11 vidljivo je da dielektricna konstanta znatno opada s poveéanjem
temperature. Temperaturno podrucje od 150 do 300 °C, koje se naziva i blizu-kriticno
podrucdje vode, od velikog je znacaja za organsku sintetsku kemiju. U tom podrucju voda
poprima fizikalne i kemijske karakteristike polarnih organskih otapala pa ju nazivamo i
pseudoorganskim otapalom. Naime, kod 250 °C voda ima sli¢nu gustocu i polarnost
kao i acetonitril na sobnoj temperaturi. Pri takvim uvjetima tj. temperaturi, organski
spojevi i reagensi postaju dobro topljivi u vodi. Ekoloska vaZznost koristenja vode kao
pseudoorganskog otapala proizlazi i iz ¢injenice da je na taj nacin olakSana i izolacija
produkata i nusprodukata. Hladenjem na sobnu temperaturu voda ponovno poprima
svoje uobicajene fizikalne i kemijske karakteristike odnosno organski spojevi, konkretno
produkti reakcije, postaju loSe topljivi u vodi te se vrlo lako uklone filtracijom budu¢i da
organski spojevi u tom slucaju najcesc¢e Kkristaliziraju. Takoder, u blizu-kriti¢cnim
uvjetima pKw vrijednost se smanjuje Sto znaci da voda u tom slucaju postaje i bolja
kiselina i bolja baza te se moZe ponasSati u nekom reakcijskom mediju kao kiselina, baza
ili oboje. Primjena superkriticne vode u MW sintezi je ogranicena buduci da je vrlo teSko
zagrijati vodu primjenom MW dielektri¢nog zagrijavanja iznad 300 °C.

Tangens gubitka (tan J) kao i kod organskih otapala i u slu¢aju vode znacajno ovisi o
temperaturi. Kako dielektri¢na konstanta vode znacajno opada poviSenjem temperature
i tan dznacajno opada. Tan 6 vode moZe se znatno povecati npr. dodatkom male koli¢ine
anorganske soli koja ¢e povecati apsorpciju MW zracenja konduktivnim mehanizmom.
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Slika 53. Temperaturni profili MW zagrijavanja Ciste vode i otopine NaCl.

Slika 53 prikazuje temperaturne profile MW zagrijavanja 5 ml ¢iste vode i 5 ml 0,03 M
otopine NaCl koriStenjem konstantne snage od 150 W. Uzorak ciste vode u kratkom
vremenskom periodu doseZe maksimalno 130 °C dok uzorak otopine NaCl doseZe pod
istim uvjetima 190 °C. Smatra se da niska koncentracija dodane soli pri temperaturama
od 200 do 250 °C ne bi smjela znacajno utjecati na reaktivnost vode. Takoder,
primjenom nekih supstrata ili metalnih katalizatora poput paladija, voda se vrlo brzo i
efikasno moze zagrijati na temperature viSe od 200 °C.

Primjena mikrovalne kemije u vodi zbog prethodno opisanih znacajki, postala je vrlo
vazna u organskoj sintetskoj kemiji. Budu¢i da maksimalan tlak vec¢ine jednofunkcijskih
ili viSefunkcijskih MW reaktora koji se koriste u laboratorijima ne prelazi 20 bar, ve¢ina
kemijskih reakcija koje su objavljene u znanstvenim radovima provedene su na
temperaturama oko 200 °C. Samo je nekoliko kemijskih reakcija provedeno na
temperaturama visSim od 200 °C i to u sofisticiranijim MW reaktorima u kojima je
moguce raditi i s tlakovima viSim od 20 bar.

Shema 8 prikazuje nekoliko primjera organskih reakcija provedenih na temperaturama
oko 300 °C koriStenjem Synthos 3000 visefunkcijskog MW reaktora uz koriStenje tlaka
od 80 bar. Tako su Kremsner i Kappe proveli hidrolizu benzamida u benzojevu kiselinu
bez dodavanja kiselog ili baznog katalizatora (a). Diels-Alderova reakcija (b) provedena
na 295 °C za 20 minuta daje produkt u 65%-tnom iskoriStenju, a kada se provodi na
temperaturi oko 200 °C produkt nastaje samo u tragovima. U oba ova slucaja u
reakcijsku smjesu dodana je 0,03 M otopina NaCl kako bi se poboljSala dielektri¢cna
svojstva vode i efikasnost apsorpcije MW zracCenja. Direktna konverzija arilnih
halogenida u odgovarajuce fenole daje puno veca iskoriStenja kada se provodi na
temperaturi od 300 °C u odnosu na reakciju provedenu kod 200 °C. To se posebno
odnosi na arilne kloride i arilne bromide.
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H.0
NH OH

MW, 285 °C, 77 bar, 240 min

92%
{b)
o - 0T
Me MW, 295 °C, 77 bar, 20 min Me
65%
(c) Cul, L-prolin
| N X NaOH, HzO - | X OH
F{r = MW, 300 °C, 1-30 min /=
X -1 Br. Cl 8 primjera
=1 B (37-100%)

Shema 8. Primjeri organskih reakcija provedenih na temperaturamo oko 300 °C.

Kao $to je ranije spomenuto, zbog uobic¢ajenog maksimalnog tlaka od 20 bar za vecinu
jednofunkcijskih i viSefunkcijskih MW reaktora, najcesc¢e se kemijske reakcije provode
na temperaturama oko 200 °C. Molteni je zajedno sa suradnicima objavio sintezu
fuzioniranih pirazola u trikomponentnoj one-pot reakciji koriStenjem MW zracenja u
vodenom mediju. Da bi reakcija bila uspjesna i provedena za 2 minute na 200 °C,
potrebno je dodati 2 ekvivalenta octene kiseline. Hladenjem na sobnu temperaturu i
mijeSanjem nastali produkti kristaliziraju te se vrlo lako odvoje filtracijom.

o o)
n=1,2: AcOH, H;O
( MeQ  Me MW, 200°C, 2min (T TN
. >N+ R=NHNH, - :
0 MeO Me n = 0: p-TSOH, H,0 \
MW, 120 °C, 10 min R
n=0-2 8 primjera
R = H, alkil, (het)aril (27-87%)

Shema 9. Primjeri sinteze fuzioniranih pirazola u vodenom mediju koristenjem MW zracenja.

U literaturi je opisan i niz reakcija i transformacija kataliziranih metalima poput Suzuki-
jevih, Heckovih, Sonogashira ili Stille-ovih reakcija uspjesSno provedenih u vodi
primjenom MW zracenja.
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3.4. Ionske kapljevine u mikrovalnoj sintezi

Ionske kapljevine su nova vrsta otapala koja se u potpunosti sastoje od iona. U
strukturi najceS¢e imaju organski kation (veinom kvaterni duSikov atom) i
anorganski ili organski anion. Na sobnoj temperaturi su otopine ili imaju temperaturu
taljenja na temperaturi niZoj od 100 °C te nisu zapaljive. Imaju zanemarivo malen tlak
para, ne mijeSaju se s nepolarnim otapalima pa se organski produkti lako uklone
ekstrakcijom dok se ionske kapljevine regeneriraju. Karakterizira ih vrlo Siroko
temperaturno podrucje u kojem se mogu koristiti (najcesS¢e >300 °C) te niska toksi¢nost.
Zbog svih navedenih karakteristika vrlo se cesto koriste kao ekoloski prihvatljiva
otapala.

Karakteristike ionskih kapljevina:

v' organske soli koje su otopine na sobnoj temperaturi

v’ Siroko temperaturno podrucje (300 °C)

v’ polarna otapala

v' ekoloski prihvatljiva i netoksi¢na

v" vrlo efikasno apsorbiraju MW zra¢enje kondukcijskim mehanizmom

Gledaju¢i iz aspekta MW kemije, vrlo znacajna Kkarakteristika je njihova izraZena
polarnost koja proizlazi iz vrste kationa ili aniona. Ionskom vodljivoS¢u u vrlo se
kratkom vremenskom periodu mogu efikasno zagrijati apsorpcijom MW zracenja bez
znacajne promjene ili poviSenja tlaka pa prilikom rada s ionskim kapljevinama nema
znacajnijih problema kod zadovoljavanja sigurnosnih aspekata.

Na slici 54 prikazan je temperaturni profil brzog MW zagrijavanja 1-butil-3-
metilimidazolij-heksafluorofosfata razli€itim konstantnim snagama od 2 do 100 W. Uz
koriStenje snage od samo 2 W, ionska otopina se u vrlo kratkom vremenskom roku od 5
minuta moZe zagrijati do 140 °C. KoriStenjem vele snage, ionska se kapljevina vrlo
efikasno moze zagrijati do temperatura iznad 200 °C u jednoj minuti.

220
"F‘"N — O \/\/
200 4 '“ 25W
180 - \ 50 W
9 160 m— {00 W
® 140 B
2 f
o 1204
@
Q 100 -
§ s
2 4
o0 .lk'“.h"‘uu&“
l-nkum,,mm —
40 1
20 T T : T ¥ 1
0 50 100 150 200 250 300 350

Vrijeme (s)

Slika 54. Temperaturni profil MW zagrijavanja ionske kapljevine poveéanjem snage.
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Na slici 55 prikazane su strukture kationa i aniona koje se naj¢eSc¢e pojavljuju u ionskim
kapljevinama.

~ Fﬁ; F|2+ halid- AICI; AlLClz
NN AN S Bz  CuCly  CuCl
NO; SO  CH.CO;

RI
@ Q\I\/j [|3+ L-laktat ~ "CgH170S03
N N R'™N
R i B
Et

R
PFg BF; SbFg
()@N ( ) TELN- TG~ N(SOLCoFs)s
‘R rYR OTf- N(CN);  Co(CO);
Slika 55. Najces¢e primjenjivane ionske kapljevine.

Ionske kapljevine na tri su nacina povezane s MW zracenjem:

v’ upotreba MW zracenja za sintezu ionskih kapljevina

v" koriste se kao otapala, katalizatori ili reagensi u MW kemiji

v’ Kkao aditivi ili dodatak otapalima ili reakcijskim smjesama koje slabo apsorbiraju
MW zracenje

[ako se smatraju ekoloski prihvatljivim otapalima ili jednim od aspekata zelene kemije,
njihova sinteza to nije buduc¢i da je za njihovo prociS¢avanje potrebna velika koli¢ina
organskih otapala.

Ionske kapljevine koje imaju halogenidni ion kao anion se vrlo lako mogu sintetizirati
reakcijom dusikovih heterocikla s alkil-halogenidima kao Sto je prikazano na shemi 10.

Me-HN/‘\:‘N MQENE Me“N@N’H Me“N\@/Xl
\/ — & x- N
R

R-X o
ili S ili
-‘:;h\ _‘\‘ MW. 80'220 C,
N S | 6-85 min RaN’/\“S X~ O X_
\—/ / otvorena ili zatvorena @
N posuda )—/ N
|
= R
E - gﬁ?r ?6H13, CgH17, C1oHa; 36 primjera
I (90-99%)

Shema 10. Primjer sinteze ionskih otopina koristenjem MW zracenja.6

KoriStenjem MW zracenja prikazane ionske kapljevine sintetizirane su u vrlo kratkom
vremenskom periodu u odnosu na konvencionalni nacin sinteze istih a karakteriziraju ih
i vrlo visoka iskoriStenja. Takoder, na ovaj nacin znacajno je smanjena i koli¢ina
dodanog alkil-halogenida koji se u konvencionalnoj sintezi dodaje u vrlo velikom
suvisku.
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Veéi znacCaj ima primjena ionskih kapljevina kao otapala za provodenje MW
potpomognutih kemijskih reakcija. Primjer koristenja ionske kapljevine kao otapala za
provodenje Heck-ove reakcije prikazan je na shemi 11. Reakcijom arilnih bromida ili
arilnih jodida s butil-akrilatom u ionskoj kapljevini, u vrlo kratkom vremenskom
periodu nastaju odgovarajuci produkti.

0
. 0 PACl,, P(o-tolyl)y . [ OB
VR X bmimPFg , Et;N N
| + OBuU |
~ | MW, 180-220 °C, 5-20 min _
R=Br, | 6 primjera
(39-95%)

Shema 11. Primjer MW potpomognute Heck-ove reakcije koristenjem ionske
kapljevine kao otapala.

Na shemi 12 prikazana je MW potpomognuta sinteza primarnih alkilnih halogenida iz
odgovarajuc¢ih alkohola pri ¢emu je ionska otopina bazirana na 1,3-dialkilimidazolij-
halogenidu koristena i kao reagens i otapalo.

PTSA, ionska otopina Me _ N@N’R
MW, 200 °C, 0.5-10 min X =

12 primjera R = Pr, i-Pr, Bu

PTSA: p-toluensulfonska kiselina (42-98%) X = Cl, Br, |

Shema 12. Primjer MW potpomgnute sinteze uz koriStenje ionske otopine kao otapala i reagensa.

Mnogobrojni eksperimenti u kojima su ionske kapljevine koriStene kao aditivi otapalima
koja slabije apsorbiraju MW zracCenje pokazali su da ¢ak i dodatak vrlo male koliine
ionske otopine (0,1 mmol/1 ml otapala) moZe znacajno povisiti temperaturu reakcijskog
medija u vrlo kratkom vremenskom periodu jer se mijenjaju njegova dielektricna
svojstva. U tablici 12 prikazani su rezultati koji su dobiveni proucavanjem
temperaturnih efekata uslijed zagrijavanja otapala uz dodatak ionskih kapljevina A ili B
te bez dodavanja ionskih kapljevina kao aditiva za efikasniju apsorpciju MW zracenja. Iz
dobivenih rezultata moZe se zakljuciti da dodatak vrlo male koli¢ine ionske kapljevine A
ili B znacajno povedava temperaturu takvog reakcijskog medija u relativno brzom
vremenskom periodu ovisno o vrsti otapala. NajizraZeniji efekt uocen je kod heksana a
najmanje izrazen efekt kod koriStenja toluena kao otapala.

Usprkos svim navedenim prednostima koriStenja ionskih kapljevina u MW sintezi,
postoje i neki nedostatci. Tako je primjerice koristenje ionskih kapljevina neprikladno za
odredene vrste kemijskih reakcija te dodatak vrlo male koliCine ionske kapljevine moze
preusmjeriti sintezu u smjeru nastajanja neZeljenih nusprodukata. Takoder je uocena i
termalna nestabilnost nekih ionskih kapljevina s alkil-imidazolnom jezgrom u
prisutnosti jakih nukleofila koji reagiraju s alkilnom grupom ionske kapljevine.
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Tablica 12. Temperaturni efekti uslijed MW zagrijavanja koristenjem ionskih kapljevina A i B.

X
Me st
MEHN@N% Me N.@N Me
= |- — _
Er
A B
Dodana . Temperatura
Otapalo ionska Temperatura Vrijeme (°C)
kapljevina () (s) bez ionske kapljevine
Heksan A 217 10 46
B 228 15
Toluen A 195 150 109
B 234 130
THF A 268 70 112
B 242 60
Dioksan A 264 90 76
5 246 60

Fizikalno-kemijske karakteristike, prednosti i nedostatci te primjena ionskih
kapljevina:

PREDNOSTI NEDOSTATCI
e nizak tlak para e oteZano prociS¢avanje uz koristenje
e nisu zapaljive velike koli¢ine organskih otapala
¢ lako odvajanje produkata i e visoka viskoznost
recikliranje katalizatora e komercijalno vrlo skupe
¢ visoka topljivost plinova e toksicnost nije u potpunosti
¢ aditivi nepolarnim otapalima ili onima objasnjena

koja slabije apsorbiraju MW zraCenje | e reagiraju s jakim nukleofilima

SVOJSTVA PRIMJENA

e struktura soli s organskim kationom i
organskim ili anorganskim anionom

e vrlo brzo i efikasno apsorbiraju MW
zracenje

e visoka topljivost organskih reagensa
ili katalizatora

¢ visoka topljivost plinova

¢ ne mijeSaju se s nekim organskim
otapalima

moguca primjena kao otapala, reagensa
ili aditiva za nove i selektivne kemijske
reakcije

reakcije se provode u koncentriranim
uvjetima

ubrzanje reakcija koje ukljucuju
koriStenje plinova

recikliranje katalizatora
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4. KAKO ZAPOCETI S MIKROVALNOM SINTEZOM

4.1. Zasto Kkoristiti mikrovalovima potpomognutu sintezu

Kao Sto je ve¢ ranije spomenuto, u kemiji, a posebice organskoj sintezi,
mikrovalovima potpomognute kemijske reakcije postale su uobicajene tehnike u
eksperimentalnom radu te se uspjesSno primjenjuju u laboratorijima, pilot postrojenjima
i industriji. Postoje mnogobrojne prednosti koriStenja MW zracenja, a neke od
najvaZznijih prednosti zbog kojih bi ova metoda trebala biti prvi izbor su:

e znacajno skracenje reakcijskog vremena u minute ili sekunde zbog visokih
temperatura koje se mogu postici

¢ vrlo visoka iskoriStenja reakcija uz nastajanje zanemarive ili minimalne koli¢ine
nusprodukata

e (iSce reakcije zbog smanjenog broja nusprodukata, veceg iskoriStenja i olakSane
separacije nastalih produkata

e vrlo visoka ponovljivost eksperimenata zbog dobre kontrole temperature i
ostalih reakcijskih parametara te homogenog polja MW zracenja

e mogucnost postizanja reakcijskih uvjeta (visoka temperatura ili tlak) koji se ne
mogu posti¢i konvencionalnim nac¢inima zagrijavanja

4.2. Razvoj metode

MW zracenje se u sintetskoj kemiji joS uvijek primjenjuje za ubrzavanje kemijskih
reakcija koje se provode konvencionalnim nac¢inima zagrijavanja smanjujuci znacajno na
taj nacin ukupno vrijeme trajanja reakcija. U zadnjih nekoliko godina MW potpomognute
reakcije koriste se i kao prvi izbor kod optimiranja i provodenja kemijskih reakcija bez
prethodno preliminarno provedenih eksperimenata konvencionalnim nacinima.

Nakon Sto je MW zracCenje odabrano kao prvotni izbor za provodenje neke
kemijske reakcije potrebno je pretraZziti baze podataka kako bi se prikupili podatci o
eksperimentalnim uvjetima provodenja reakcije. Ako se reakcija provodi u otvorenoj
posudi na atmosferskom tlaku, tada ¢e temperature koje se mogu posti¢i apsorpcijom
MW zracenja biti limitirane. Prednost provodenja takvih eksperimenata je moguénost
koriStenja standardnog laboratorijskog posuda u MW reaktoru te provodenja sinteze na
vecoj skali. Kao Sto je ranije i navedeno, ve¢ina MW potpomognutih reakcija provodi se
koristenjem zatvorenih reakcijskih posuda $to omogucéava provodenje reakcija na viSim
tlakovima od atmosferskog te postizanje znatno visih temperatura. U takvim uvjetima,
neka od uobicajenih otapala koja se koriste u organskoj sintezi, mogu se zagrijati znatno
viSe od uobicajenih temperatura vreliSta. Tako se primjerice metanol koji ima
temperaturu vreliSta 65 °C moZe zagrijati i do temperatura od 165 °C. Takve reakcije se
provode na manjoj skali zbog maksimalnog dopusStenog volumena reakcijske smjese.
Sljedeci korak u razvoju metode je odabir odgovarajuceg otapala koje moze biti od
velike vaznost za uspjesSno provodenje kemijskih reakcija.
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U vecini slu¢ajeva MW kemijska sinteza provodi se u istom otapalu u kojem je
provedena ta reakcija konvencionalnim nacinom. Glavni kriterij za odabir otapala nije
temperatura vreliSta budu¢i da se pod tim uvjetima mogu posti¢i znatno viSe
temperature od temperature vreli$ta, nego su to dielektri¢ne karakteristike. Sto je veéi
tan oto je reakcijska smjesa polarnija i efikasnija je apsorpcija MW zracenja (tablica 13).

Tablica 13. Fizikalne karakteristike najces¢ih otapala.

Apsorpcija MW

Otapalo Tv (°C) g g tan 6 zracenja
Etilen- glikol 197 37.0 49.950 1.350  vrlodobro-
Dimetilsulfoksid 189 45.0 37.125 0.825  dobro
Etanol 78 24.3 22.866 0.941 dobro
Metanol 65 32.6 21.483 0.659 dobro
Voda 100 80.4 9.889 0.123  umjereno
1-Metil-2-pirolidon 204 32.2 8.855 0.275  umjereno
N,N-dimetilformamid 153 37.7 6.070 0.161  umjereno
1,2- Dik lorbenzen 180 9.9 2.772 0.280  umjereno
Acetonitril 81 37.5 2.325 0.062  umjereno
Dik lormetan 40 9.1 0.382 0.042  slabo
Tetrahidrofuran 66 7.4 0.348 0.047  slabo
Toluene 110 2.4 0.096 0.040  vrloslabo

Prvi eksperiment trebao bi biti proveden u istom otapalu koje je koriSteno i za
provodenje iste kemijske reakcije konvencionalnim nac¢inom. Ukoliko se ne postigne
zadovoljavajuca ciljana temperatura u nekom kracem vremenskom periodu, potrebno je
razmisliti o upotrebi polarnijeg otapala koje ¢e jaCe apsorbirati MW zracenje te
omoguciti postizanje visoke temperature. Tada se najc¢eSCe koriste acetonitril, DMF,
alkoholi ili voda. Ako se koriste slabo apsorbiraju¢a otapala poput toluena,
diklormetana, THF (tetrahidrofuran) ili dioksana, potrebno je koristiti smjese s polarnim
otapalima ili dodati aditive koji ¢e bolje apsorbirati MW zracenje. Pri provodenju
eksperimenata potrebno je voditi racuna i o smanjenju polarnosti otapala na vrlo
visokim temperaturama uslijed pada vrijednosti dielektricnog gubitka &" i tangensa
gubitka tan 6 s poviSenjem temperature.

Kada se otapala zagrijavaju na temperature viSe od temperatura vreliSta, tlak para
znatno raste pa je potrebno voditi ratuna o tome kod provodenja eksperimenata. U
vecCini MW reaktora reakcijske posude imaju maksimalni dozvoljeni volumen od 10 ml, a
najceSce se radi s volumenima od 5 do 7 ml (slika 56). Takoder je potrebno paziti i na
minimalni dozvoljeni volumen s kojim se moze raditi zbog IR senzora koji se nalaze u
kuc¢isStu MW reaktora na odgovarajucoj visini.
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Otapalo Temperatura
bp (°C) '_-':-} &0 i 70 ‘ 80 | @0 ‘ 100 ] 170 | 120 ‘ 130 [ 140 I 150 | 160 | 170 ‘ 180 | 190 | 200

N.N- formamid 153
Toluen 1a I |
Voda 100 _I
1,2-dildoretan 83 <1 bar
Acetonitril 81 I_
Etanol 78 1-5 bar I_ I_ I
Etil-acetat 77 5.10 bar
Heksan B0 I = 10 bar
Tetrahidrofuran 65 l_ I_ l_
Metanol 65
H-Aceton 56 I_ |_‘ Ao
Diklormetan 40 [ l DAERSE

Slika 56. Tlak para nekih otapala kod odgovarajuéih temperatura.

Neke kemijske reakcije mogu biti provedene i bez dodavanja otapala (engl. dry media
reactions), a u tom slucaju rast tlaka para reakcijske smjese je malen pa se takvi
eksperimenti mogu provoditi i u otvorenim posudama. Nedostatak takvih reakcija je
oteZano mijesanje i mjerenje temperature reakcijske smjese te mogucnost raspadanja ili
dekompozicije reakcijske smjese ili nastalih produkata.

Nakon Sto je odabrano otapalo, optimiraju se reakcijski uvjeti koji ukljucuju
vrijeme, temperaturu i snagu MW zracenja. Najvazniji reakcijski parametri za
provodenje neke kemijske reakcije, bilo MW zraCenjem ili konvencionalnim
zagrijavanjem, su vrijeme reakcije i temperatura. Kada se optimira nova kemijska
reakcija, uobiCajeno se prvotno izabire temperatura koja je 30 do 40 °C niZa od
temperature vrelista izabranog otapala. Eksperiment se potom provodi 5 do 10 minuta
Sto bi trebalo dati dobar uvid u ishod reakcije koja se optimira. Pri odabiru temperature
potrebno je voditi racuna o fizikalno-kemijskim karakteristikama otapala i moguénosti
dekompozicije otapala ili reagensa. Tako se primjerice DMF iznad 180 °C u bazi¢nom
mediju raspada na uglji¢ni-monoksid i N,N-dimetilamin.

UobiCajena gornja dozvoljena temperaturna granica vecine jednofunkcijskih Biotage
MW reaktora je 250 °C, a onih korporacije CEM je 300 °C. Takva visoka temperatura
omogucava optimizaciju i provodenje potpuno novih reakcija koje se ne mogu provesti
konvencionalnim na¢inom. Smatra se da je, ako neka kemijska reakcija pod izabranim
uvjetima ne zavrsi za 60 minuta, potrebno mijenjati reakcijske uvjete (otapalo, reagensi,
molarni uvjeti, temperatura, reakcijsko vrijeme). Do sada je najbrza kemijska reakcija
provedena apsorpcijom MW zracenja trajala svega 6 s (shema 13a) a najduza kemijska
reakcija trajala je 22 sata i odnosila se na bakrom katalizirano N-ariliranje (shema 13b).
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(a) Co,(CO)g, MeCN O

Ar—] ] Ar )J\Ar

MW, <130 °C, 6 s

(57-97%)

NHz

Br - Cul @
[Het) + \©/\NH2 K>COa, NMP N
N

H MW, 195 °C, 1-22 h

¥

(49-91%)

Shema 13. Najkraca (a) i najduza (b) reakcija potpomognuta MW zracenjem.

Kada se govori o vremenu trajanja neke reakcije, potrebno je razlikovati ukupno
vrijeme ozracavanja i vrijeme zadrzavanja (engl. hold time). Kada se koristi pojam
vrijeme zadrZavanja misli se na vrijeme koje je potrebno da se postigne Zeljena
temperatura (slika 57a, siva linija), a ukupno vrijeme ozraCavanja podrazumijeva i
vrijeme koje je potrebno da se reakcijska smjesa zagrije na Zeljenu temperaturu i
vrijeme Koje je potrebno da neka kemijska reakcija zavrsi (slika 57b, crna linija).

—
4

(b)

Vrijeme zadrzavanja Ukupno vrijeme ozra¢avanja

Temperatura
Temperatura

L4

¥

Vrijeme Vrijeme

Slika 57. Vrijeme zadrZavanja i ukupno vrijeme reakcije.

Treci vaZan reakcijski parametar je izlazna snaga koja se koristi u nekom MW reaktoru.
Inicijalna snaga koja se koristi ovisi o Zeljenoj temperaturi koja se treba posti¢i kao i
apsorpcijskoj moc¢i otapala koje se koristi. Ukoliko je apsorpcijska mo¢ otapala ili
reakcijske smjese vrlo visoka, potrebna je niZa inicijalna snaga da se postigne Zeljena
temperatura.

Na slici 58 prikazana je Suzuki-jeva reakcija koja je zavrsila za 70 sekundi koriStenjem
izlazne snage od 200 W dok je ukupno vrijeme trajanja reakcije kada se koristila
inicijalna snaga od 50 W bilo 135 sekundi. Promjenom izlazne snage magnetrona nije se
mijenjalo iskoriStenje reakcije.
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Slika 58. Suzuki-jeva reakcija provedena koristenjem razlicitih izlaznih snaga.

Ukoliko prvotni izbor reakcijskih uvjeta ne daje zadovoljavajuce rezultate, pristupa se
optimizaciji reakcijskih uvjeta. Optimizacija MW sinteze vrlo je slicna optimizaciji
neke kemijske reakcije koja se provodi konvencionalnim nacinom budu¢i da su
temperatura i reakcijsko vrijeme dva najvaznija parametra koja se mogu optimirati.
Ukoliko reakcija nije zavrsila ili nije doSlo do konverzije reaktanata u Zeljene produkte,
potrebno je povisiti temperaturu. Pri tome je potrebno voditi racuna o eventualnoj
temperaturnoj nestabilnosti reagensa ili katalizatora pa se ponekad, ako se radi na vrlo
visokim temperaturama, koristi manje reaktivni reagens koji je stabilan na visokoj
temperaturi. Potpuna konverzija reaktanata u produkte se moze postici i produzivanjem
vremena ozracCavanja ili povecanjem inicijalne snage magnetrona. Ako je prilikom
provedbe eksperimenta kod odabranih reakcijskih uvjeta doSlo do raspadanja
reaktanata ili produkata potrebno je sniziti temperaturu reakcijske smjese. Ukoliko na
poviSenoj temperaturi nastane Zeljeni produkt koji se raspada uslijed djelovanja tih
visokih temperatura, potrebno je skratiti reakcijsko vrijeme kako bi se izolirao ili
detektirao produkt prije nego se raspadne. Isto tako mozZe se smanjiti i koncentracija
reakcijske smjese, promijeniti molarni omjeri reaktanata i/ili reagensa ili smanjiti
inicijalna snaga magnetrona. Moguce je i da je kod provodenja prvog eksperimenta
interkonverzija reaktanata u produkte potpuna i da je reakcija zavrsena. U tom slucaju
potrebno je optimizirati reakcijske parametre na nacin da se pronade najniza
temperatura i najkrace reakcijsko vrijeme koje ¢e i dalje omoguciti potpunu konverziju
reaktanata uz zadrZavanje iste vrijednosti iskoriStenja reakcije.

U tablici 14 dan je prikaz mogucih problema koji se mogu javiti kod optimizacije MW
potpomognute kemijske reakcije te predloZena rjesSenja.
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Tablica 14. Problemi koji se mogu pojaviti kod optimizacije MW sinteze.

Rezultat RjeSenje i mogucnosti

e povisiti temperaturu reakcije

e produziti reakcijsko vrijeme

Reakcija nije isla ili nije e promijeniti otapalo, katalizator, reagens,
postignuta potpuna konverzija molarne omjere reaktanata i reagensa itd.
e povisiti koncentraciju reakcijske smjese

e povisiti inicijalnu snagu magnetrona

e sniziti temperaturu reakcije

e skratiti reakcijsko vrijeme

Dekompozicija (raspadanje) e promijeniti i zamijeniti reagens s onim koji je
reagensa/produkta temperaturno stabilniji

e smanjiti koncentraciju

e sniziti inicijalnu snagu magnetrona

e skracivati reakcijsko vrijeme tako dugo dok je
Reakcija zavrsena i dalje postignuta potpuna interkonverzija i
isto iskoriStenje produkata

Slika 59 prikazuje optimizaciju Suzuki-jeve reakcije.

Kraée reakcijsko vrijeme - neproreagirani reaktanti
DuZe reakcijsko vrijeme nije potrebno u reakciji s aril-bromidima

Nize temperature znace duze
reakcijsko vrijeme

Optimalno reakcijsko vrijeme: 5 min Vi%e temperature nisu potrebne

Veca snaga unistava katalizator s aril-bromiﬁima
Optimalna snaga magnetrona: 60 W / Optimalna temperatura: 150 °C

MW, x min, y °C . . )
X o+ B(OH iskoristenje: 79%
Pd(OAC), NaECOS

TBAB, H,0
\\ Optimalna koli¢ina baze: 3 ekviv.

Optimalna koli¢ina katalizatora: 0,4 % Optimalni volumen vode: 2 ml
U Optimalna koli¢ina TBAB: 1 ekviv.

Veca kolitina katalizatora rezultira u kompetitivnom
hidroboroniranju boronske kiseline

@zB(OHh [Pd] ©

Slika 59. Optimizacija Suzuki-jeve reakcije.
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Kod provodenja MW potpomognute kemijske sinteze potrebno je voditi racuna o
sigurnosnim aspektima upotrebe MW reaktora, a najvazniji su dani u tablici 15.

Tablica 15. Sigurnosni aspekti MW sinteze.

Sigurnosni aspekti kod koriStenja MW reaktora

e koristiti samo ispravne MW reaktore

e ne Koristiti oStecene ili neispravne MW reaktore i popratno posude

e uvijek pocinjati sintezu na manjoj skali i s manjim koli¢inama

e drzati se uputa o minimalnom i maksimalnom dozvoljenom volumenu
reakcijskih posuda

e razumjeti mehanizam kemijske reakcije koja se provodi

e biti oprezan ako se prilikom provodenja reakcije razvijaju plinovi

e paziti na ukupan tlak para reakcijske smjese

e paziti na stabilnost i svojstva koriStenih otapala i reagensa

¢ biti oprezan kada se sintetiziraju spojevi s rizicnim funkcionalnim
skupinama poput NO, NO2, N3

e izbjegavati korozivne reagense i/ili reaktante

e razumijeti kineticke parametre reakcije koja se provodi

e biti oprezan prilikom rada s materijalima ili reagensima koje karakterizira
visoka mo¢ apsorpcije MW zracenja (heterogeni materijali, grafit, zeoliti)

e osigurati adekvatno i jako mijeSanje narocito kod heterogenih reakcijskih
smjesa ili provodenja reakcija u krutom stanju ili onih bez otapala

Kao Sto je ve¢ viSe puta spomenuto, MW zagrijavanje ima puno svojih prednosti, ali i
neke nedostatke koji su prikazani u tablici 16.

Tablica 16. Prednosti i nedostatci MW zagrijavanja.

Prednosti MW zagrijavanja Nedostatci MW zagrijavanja

e brzi prijenos energije i zagrijavanje

. e . e nemogucnost direktnog pracenja
uslijed ozracivanja MW zraCenjem & &P ]

.. , ) kemijske reakcije
¢ brzo zagrijavanje otapala iznad ] , o
e nemogucnost dodavanja reagensa ili
katalizatora prilikom provodenja
reakcije kod standardnih MW reaktora
e nije primjenjiva za industrijske pogone
osim nekoliko vrlo skupih pilot
postrojenja ili reaktora za scale-up

temperature vreliSta
e skraceno reakcijsko vrijeme
e viSa iskoriStenja/ciScCe reakcije
¢ provodenje reakcija koje se ne mogu
provesti konvencionalnim nacinom
e odli¢na kontrola reakcijskih

e visoka cijena MW reaktora
parametara (temperatura, tlak) N .
) _ -~ . o e lokalna pregrijavanja
e idealno i za reakcije na vecoj skali i y y )
. emala duljina penetracije ako se radi o
automatizaciju . o .
heterogenim reakcijskim smjesama

e provodenje heterogenih reakcija
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5. MIKROVALNO ZRACENJE U PROCESNOJ KEMIJI

U modernoj MW sintezi mogu se Kkoristiti brojne procesne tehnike koje
kombiniraju jednofunkcijske i viSefunkcijske MW reaktore. MW procesne tehnike
najcesce podrazumijevaju proizvodnju na velikoj skali ve¢inom u pilot postrojenjima ili
industriji. MW zracenje Kkoristi se u pilot postrojenjima i industriji za procis¢avanje,
suSenje, polimerizaciju, analizu i analiticke metode, organsku sintezu, kemiju okoliSa
proizvodnju hrane. Ve¢ pocetkom devedesetih godina proslog stoljeca pojavljuju se prve
publikacije koje opisuju koriStenje MW zracenja za scale-up, a od pocetka 21. stoljec¢a
takvi MW reaktori, koji se mogu Kkoristiti u procesnoj kemiji za proizvodnju vecih
koli¢ina produkata, postaju vrlo vazni za razvoj kemijske, a posebice farmaceutske
industrije. U zadnjih desetak godina velika se paZnja posvecCuje razvoju novih MW
reaktora i metoda za primjenu u procesnoj kemiji.

Kod provodenja reakcija na vecoj skali najveéi problem je stvaranje
temperaturnih gradijenata zbog velike koli¢ine reakcijske smjese koja se ozracava MW
zraCenjem te reakcijska smjesa u MW reaktoru nije jednoliko zagrijavana. Zbog toga
moZe doc¢i do smanjenja iskoriStenja reakcije uslijed vece koli¢ine neproreagiranih
reaktanata ili zbog temperaturnih gradijenata moZe do¢i do dekompozicije ili
raspadanja reaktanata ili reagensa. Dakle, zbog male duljine penetracije dolazi do
nejednolikog zagrijavanja pri ¢emu reakcijska smjesa u sredini MW reaktora ne
apsorbira dovoljno MW zracenja. Danas se u procesnoj kemiji koriste MW reaktori koji
su pogodni za sintezu od 10 g do 1 kg produkata. U tablici 17 prikazane su kemijske
reakcije koje su vise ili manje pogodne za scale-up.

Tablica 17.
Prikladne za scale up Neprikladne za scale-up
¢ adicijske kondenzacije * formlr?n]e ?rplqne veze
e alkiliranje/aciliranje e skidanje zaStitnih skupina
Glavne klase e sinteza heterocikla e adicije na funkcionalne
reakcija . o skupine
¢ hidrogeniranje . .
e SnAr reakcije * mterko.nverm_]e .
funkcionalnih skupina
¢ cikloadicije e Grignardove reakcije
e Friedel-Craftsovo alkiliranje | e organometalne reakcije na
Manje klase e metal-katalizirane reakcije niskoj temperaturi
reakcija (Suzukijeva, Heckova) (litiranje)
e sinteza polimera i peptida ¢ oksidacije i redukcije
e termicka pregradivanja (metalni hidridi)

reakcije u autoklavima

reakcije s plinovima

reakcije s reagensima na krutoj fazi
reakcije u vodi

Ostali reakcijski
parametri
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Na slici 60 prikazani su najvazniji nac¢ini MW kemijske sinteze u procesnoj kemiji.

— | |—=| |— [ [ S TR T ]
a) paralelni b) sekvencijalni c) kontinuirani
In Out
d) zatvoreni s velikim  €) otvoreni s velikim f) kontinuirano mijesani
mjesalom mjesalom reaktor ("tank reactor”)

Slika 60. Vrste MW reaktora u procesnoj kemiji.

5.1. Paralelni scale-up

Ovaj nacin provedbe kemijske reakcije je vrlo sliCan metodi koriStenja
viSefunkcijskog MW reaktora te radi na principu istovremenog koriStenja veceg broja
reakcijskih posudica. NajceSce se koristi 6 do 20 reakcijskih posuda koje se kontinuirano
zagrijavaju te imaju iste reakcijske parametre iako neki proizvodaci nude i nosace za
veci broj reakcijskih posuda (48 ili 96 za Synthos 3000 MW reaktor). Maksimalno se radi
s ukupnim volumenom do 1 1, a na taj se nafin moZe proizvesti i do 100 g produkta
dnevno. Koristi se u manjim postrojenjima ili u farmaceutskoj industriji za proizvodnju
manjih koli¢ina. Na slici 61 prikazani su neki tipovi MW reaktora za paralelni scale-up.

Slika 61. MW reaktori za paralelni scale-up.
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Homogenost reakcija provedenih u 48 reakcijskih posuda koje su istovremeno
ozracavane studirana je na primjeru kiselo-katalizirane esterifikacije benzojeve kiseline
s etanolom. [skoriStenja u pojedinim reakcijskim posudama kretala su se od 60 do 67%

uz standardnu devijaciju od 1,7%.

O~ -OH Os_O-_~
EtOH / 1 M H,SOy = 2:1

100 MW, 140 °C, 20 min
90 1

80 +
70 1 o -

50 -
40
30 1
20 1
10 1

Konverzija (%)

1 83 5 7 9 11131517 19 21 23 25 27 29 31 33 35 37 39 41 43 45 47

Broj reakcijskih posuda
Slika 62. Esterifikacija provedena u 48 reakcijskih posuda ozracavanih istovremeno.

Nedostatak ovakve metode je zasigurno punjenje i praznjenje reakcijskih posuda, ali je
ponovljivost eksperimenata vrlo visoka.

5.2. Scale-up u slijedu

Ova metoda procesne MW kemije koristi jedan jednofunkcijski MW reaktor s
manjom reakcijskom posudom pa se vrlo rijetko javljaju problemi s pojavom
temperaturnih gradijenata ili nejednolikim zagrijavanjem reakcijske smjese apsorpcijom
MW zracenja. Na slici 63 prikazan je primjer MW reaktora za scale-up u slijedu.

=l =
f

Slika 63. MW jednofukcijski reaktor za scale-up u slijedu.
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Kod primjene ovakve metode procesne kemije, reakcijske smjese koje se najcesSce
koriste su homogene kako bi se olakSalo provodenje reakcije i ispumpavanje reakcijske
smjese nakon Sto reakcija zavrSi. Moguce je proizvesti i nekoliko stotina grama
produkata u jednom danu. Primjenom automatiziranog slijednog scale-upa moguce je
istovremeno provesti reakcije koriStenjem razlicitih otapala, reagensa ili katalizatora u
razli¢itim reakcijskim posudama te svaka od korisStenih posuda ima svoj temperaturni
profil. U tablici 18 dana je usporedba paralelnog i automatiziranog slijednog scale-upa.

Tablica 18. Usporedba paralelnog i automatiziranog slijednog scale-upa.

Paralelni scale-up

Automatizirani slijedni scale-up

e veca izlazna koli¢ina produkata

e veca skala

¢ slabija kontrola temperature i
tlaka

e isto otapalo u svim reakcijskim
posudama

e isti reagensi

e sve reakcijske posude imaju isti
temperaturni profil zagrijavanja

manja izlazna koli¢ina produkata
manja skala

bolja kontrola temperature i tlaka
mogu se Koristiti razli¢ita otapala
koriStenje razlicitih reagensa ili
katalizatora

e za svaku reakcijsku posudu postoji
specifican temperaturni profil
zagrijavanja

5.3. Scale-up koristenjem vece reakcijske posude

U ovoj metodi procesne kemije mogu se koristit otvorene ili zatvorene reakcijske
posude volumena od 1 do 3,5 1. Sto je veéa reakcijska posuda, problem duljine
penetracije i homogenog zagrijavanja reakcijske smjese MW zracenjem postaje veci.

o®-1-0
® »

®—®

L —

Slika 64.

Pri tome je potrebno zadovoljiti neke sigurnosne
aspekte, a problem sigurnosti vezan je uz visoki
tlak para koji se javlja kod superzagrijavanja
otapala. Zbog vrlo visokih tlakova i temperatura,
za Kkuciste i reakcijske posudu moraju biti
koriSteni posebni materijali poput  kvarca,
keramike ili teflona. Na slici 64 prikazan je MW
reaktor koji koristi reakcijsku posudu velikog
volumena za provodenje MW kemijskih reakcija.
Prilikom provodenja reakcije mogu se javiti
problemi vezani za hladenje reakcijske smjese pa
se koristi komprimirani zrak ili otapala. Vrijeme
hladenja je c¢esto puno duZe nego ukupno
reakcijsko vrijeme Sto povecava vrijeme trajanja
ukupnog ciklusa.
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6. MIKROVALNA KEMIJA U VODI

6.1. Osnovni principi zelene kemije

Osnovni koncept zelene kemije podrazumijeva zastitu okoliSa otkricem novih
kemijskih procesa i reakcija koje sprjecavaju zagadenje. Odnosi se na sve aspekte
kemije, a posebnu vaznost ima farmaceutska zelena kemija koja se bavi razvojem
novih, ucinkovitih i ekoloski prihvatljivih sintetskih metoda. Osnovni zadatak kod
razvoja zelenih metoda ili procesa je smanjena disperzija opasnih i Stetnih kemikalija i
otpada u okoli$ koja mora biti minimalna ili kompletno eliminirana. Takoder je vazna i
potrosnja materijala i energije koja mora biti minimalna da bi se osigurala maksimalna
ucinkovitost.

Osnovni zahtjevi i smjernice zelene kemije su:

e maksimalna koli¢ina reaktanata i reagensa se pretvara u korisne produkte

e nastajanje otpada je minimizirano optimiranjem i dizajniranjem reakcija

e koriStenje bezopasnih materijala i otapala kada god je to moguce

e sigurnosni aspekti i sigurnost takvih reakcija i procesa su vrlo visoki

e energetski uc¢inkoviti procesi

e recikliranje reagensa i katalizatora

e upotreba benignih kemikalija i ekonomic¢nih sintetskih metoda s minimalnim
brojem sintetskih koraka i nusprodukata

e sprjecavanje upotrebe lako isparljivih i toksi¢nih otapala

e efikasno zbrinjavanje nastalog kemijskog otpada

e kao zamjena za toksi¢na otapala se Koriste bio-otapala, superkriticni fluidi i
ionske otopine

e koristenje energetski ucinkovitih i blagih reakcijskih uvjeta

Sintetski protokol nekog eksperimenta ili procesa Cesto ne zadovoljava sve uvjete zelene
kemije a Sto je viSe zadovoljenih uvjeta, proces je “zeleniji”.

Smanjenje rizika Prevencija otpada

: Povecanje iskoristivosti atoma
Pravovremena analiza i
prevencija zagadenja ; I Manje $tetne
organske sinteze

Koritenje razgradivih &- GREEN

kemikalija i reagensa CHEMISTRY —) Sigurnije kemikalije
i proizvodi

Upotreba i I\.Ilanje.ftetna fta.pala. i .
regeneracija sigurniji reakcijski uvjeti

katalizatora Povecanje energetske

Izbjegavanje
kemijskih Upotreba ucinkovitosti
nusprodukata obnovljivih

sirovina

Slika 65. Glavni aspekti zelene kemije.
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6.2. Voda kao zeleno otapalo

Jedan od najvaznijih prioriteta zelene kemije je upotreba zelenih otapala ili
provodenje reakcija bez otapala (engl. solvent free). Zeleni proces mora biti primjenjiv
na industrijskoj skali ili barem u pilot postrojenjima.

Prednosti koriStenja vode opcenito u kemiju su: dostupna je u velikim koli¢cinama,
jeftina, netoksic¢na, nekorozivna I nezapaljiva, ima visoki tlak para itd.

Glavni nedostatci koriStenja vode u kemiji su: velika veéina organskih spojeva je slabo
i/ili nije topljiva u vodi - heterogene otopine, problem izolacije produkata jer uparavanje
nije ekonomski isplativ proces itd.

Ukoliko se kombiniraju sve prednosti vode kao otapala za kemijske reakcije u zelenoj
kemiji zajedno sa svim prednostima MW zagrijavanja, moZe se zakljuciti da ce
upotrebom vode u MW kemiji kao polarnog otapala s vrlo povoljnim dielektricnim
svojstvima do¢i do znacajnog ubrzavanja kemijskih reakcija uz nastajanje produkata u
vrlo visokim iskoristenjima. Sve prednosti vode kao pogodnog otapala za provodenje
MW potpomognutim kemijskih reakcija navedene su ranije a jedan od vaznijih aspekata
zelene kemije koji na taj nacin moZze biti zadovoljen je optimirana potrosnja energije.
Molekule vode se pod djelovanjem MW zracenja mogu zagrijavati mehanizmom dipolne
polarizacije ili kondukcijskim mehanizmom prema slici 66.

oscilirajuce elektri¢no polje

Slika 66. Mehanizmi MW zagrijavanja vode.

Pod djelovanjem MW zracenja voda moZe biti zagrijana na vrlo visoke temperature (250
°C) ili posti¢i tzv. superkriticne uvjete (374 °C) pri ¢emu postaje pseudoorgansko
otapalo i mijenja svoje fizikalno-kemijske karakteristike. Zbog toga se voda moze
koristiti u MW reakcijama za sintezu novih organskih molekula, polimernih materijala i
nanomaterijala, te u enzimatskoj ili nanokatalizi.
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6.3. MW kemijske reakcije u vodi

6.3.1. Primjeri metalima kataliziranih MW reakcija u vodi

Reakcije adicije

Reakecija hidrolize nitrila ima vrlo Siroku industrijsku primjenu a konvencionalne
metode priprave zahtijevaju velike koliine baze ili kiseline za neutralizaciju uz
nastajanje nusprodukata. Na shemi 14 prikazana je reakcija hidrolize alkil ili aril
supstituiranih nitrila u amide potpomognuta MW zracenjem, uz koriStenje prikazanog
rutenijevog katalizatora. IskoriStenja reakcija su vrlo visoka.

katalizator (5 mol% o
R—C=N [ =) P
H20, MW (80 W), 150 °C R NH,
15-45 min 95-99%
. R =aril, alkil
katalizator
' i@ Ph

-Ru
CI' S

%’;{)+ cI©
V

Shema 14. Primjer MW potpomognute reakcije hidriranja nitrila uz
koristenje rutenijevog katalizatora.

[sti tip reakcije proveden je i koriStenjem nanoferitnog katalizatora prema Shemi 15. U
reakciji su KkorisSteni alkil, aril, heteroaril i alkenil supstituirani nitrili a iskoriStenja su
niza u usporedbi s prethodno navedenom reakcijom iako je reakcija provedena na niZoj

temperaturi.
nanoferit (3.2 moi% in Ru) j’
R—C=N - i
H,0, MW (50-140 W), 130 *C (10-60 psi) R™ TNH,
30-45 min
61-88%
R = alkil, aril, heteroaril,
nanoferit (OH), alkenil
Ru
JHORU—_ N\
| 2 MNH3
HN i R
oy % ' £ Ru(OH),
H; 2 0
Nd“ﬂ-n.h o NHz e NHa = | )
e 1 "™ a0 Lo
. —
JHOIRU . . Fe;0, —_— (o] MNHz
p NH;
Hy - \
s Y, — Ru{OH}),
H:N g ; t, N
| ¢ L H;
—MHa ; NH2
HAHOJRu H“NH ra
Ru
(OH),

Shema 15. Primjer MW potpomognute reakcije hidriranja nitrila uz koristenje
nanoferita kao katalizatora.
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Reakcije izomerizacije

KoriStenjem MW zracenja vrlo se uspjeSno mogu provesti i reakcije izomerizacije
nezasicenih alkohola provedene u vodi uz korisStenje metalnih katalizatora (shema 16 i
17). U odnosu na konvencionalne ili fotokemijske metode izomerizacije selektivnost
takvih reakcija je izrazito visoka .

OH Ti-Ru-SBA-15 OH | o) }
/\./l\ Sl )\//\ : /\)I\ :
= Ph  H,O, MW (700 W), 100 °C Ph Ph !

10 min ! :

96% konverzija :
97% selektivnost - ----- oo

Shema 16. Primjer izomerizacije alkenskog alkohola.

0
OH InCl3 (1 mol%) H
[
R H,0, MW (300 W), 160 °C (10-90 psi)
R2 \ 3 10-360 min R R2
R
87-99%
R' = aril R? = aril, alkil, H
R®=H, Me, Ph
Shema 17. Primjer izomerizacije alkinskog alkohola.
Reakcije supstitucije

Deuterijem obiljeZeni spojevi prireduju se supstitucijskim reakcijama
potpomognutim MW zracenjem a imaju veliku vaZnost za mehanistic¢ka istraZivanja ili
se koriste kao standardi primjerice u masenoj spektrometriji.

[RUCl,(PPhs)3] (5 mol%)
SDS (10 mol%)
X EtOH (20 mol%)
cikloalken cikloalken-dn
D,0, MW (0-100 W), 140 °C (49.3 psi)
1h

76-96%

neD 92%D . 90%D 87% D R0 ~JOND
N \93%0 NN | ~90%D Ny 90%D
—9R2%D X /
92% D@\ @ i@\ 3
94% D 79% D 87% D
87% D 86% D

Shema 18. Sinteza deuteriranih cikloalkena.

Raney Ni

THF/D,0 (10:1), MW (600 W)
24x15s

HO..
D o
& oH D
OH[F [
1 D OH

.

— 78%D  17%D
56% D 91%D

ugljikohidrat ugljikohidrat-dn

™
1

Shema 19. Sinteza deuteriranih ugljikohidrata.
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Na shemama 20, 21 i 22 prikazani su primjeri MW potpomognutih ariliranja razlicitih
amina.

CuO (25 mol%), BCO (50 mol%)
TBAB (1 equiv.), KOH (2 equiv.)

AX +  RPR°NH -~ ANRZR?
H,0, MW (100 W), 130 °C
(4 equiv.) ‘ {5 minm 44-82%
X=Br|
RZ =aril, alkil R*=H
or RZ, R? = alkil

Shema 20. MW sinteza aromatskih amina.

X i NR2R?
u (5 equiv.
+ R2R3NH (5 equiv.)
Rl : H,0, MW (100 W) )

(1 equiv.) i i
3x2minor5x2min 71-91%

X=Br, ;R =H, Me
R2, R®=H, alkil, aril -(C=0)R

Shema 21. MW sinteza aromatskih amina.

X Fe,05 (20 mol%)
l Cu(acac), (10 mol%) NR'R2
| SN Cs,CO; (2 equiv.) X
RIR?NH + R?
N H,0/DMSO (1:1), MW, 150 °C ~
, 30 min
R 11-93%
(1.5 equiv.)
X=1,Br

Shema 22. MW sinteza aromatskih amina.

Reakcije ciklizacije

2003. objavljen je prvi slucaj cikloadicije potpomognute MW zraCenjem uz
koriStenje metalnih katalizatora i vode kao otapala. Prema shemi 23 u reakciji je
dobivena smjesa dva produkta pocevsi od halogeno supstituiranih benzojevih kiselina u
dobrim iskoriStenjima.

CL,,, - A - @3( G

X =Br, | {50-60%} {55—?0%)
a) NaH, CuX, THF
b) KOH, CuX, H,O, MW, 100-150 °C, 40-200 psi
c) dil. HCI

Shema 23. Prvi primjer cikloadicije provedene koristenjem MW zraclenja.
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Shema 24 prikazuje reakciju cikloadicije benzilnih karboksilnih kiselina i alkilnih/arilnih
amina uz koristenje paladijevog acetata kao katalizatora.

i) MW (300 W), 150 °C, 30 min

ii) Pd(OAC) (3 mol%) f

= OH L (6 mol %), NaOH (2 equiv.)  p1_[= | o
R— | + H,NR? N

S 0 H,O/Toluen (1:1), MW (75 W) \

X 100 °C, 30 min R2

X = Cl, Br x (30-96%)

R'=H, F, Cl, CF4 |

R? = alkil, aril Z pcy,

L= Pr 'Pr
Pr

Shema 24. Primjer MW potpomognute reakcije cikloadicije.

Na shemi 25 prikazan je prvi primjer Zeljezom katalizirane sinteze duSikovih heterocikla
koriStenjem MW zracenja i vode kao otapala.

/\/COzH NH Efelfrgn(r: 0(?(? ';f’gl%) i
P, T a™ memmnie P | 1
2 H,N~ R o C;th(/qu;(')v%'m : N N%Rg
X = Cl, Br, | (41-81%)

R'=H, Me, OMe, F, CI, Br
R2 = amin, alkil, aril

Shema 25. Prva MW potpomognuta sinteza dusikovih heterocikla.

Primjenom MW metode sinteze uspjeSno je provedena in situ sinteza triazola
katalizirana bakrom uz 100%-tnu regioselektivnost, pocevsi od alkilnih ili arilnih
halogenida te razlicito supstituiranih alkina prema shemi 26.

R2

Cu (1.4 equiv.), CuSOy4 (20 mol%) \,’_

R1"A\"x + —_— R2 -
NaNj3 (1.05 equiv.), ‘BUOH/H,0 (1:1) Na N._R!
75-125 °C. MW (100 W), 10-15 min N

X =Cl, Br, |

‘| — . -
22 : ffj“ﬂ,larOIIH C(CH3)20H, CH(CsH,3)OH (81-93%)
= 212 ' 32 ' 57113 ' o . vn
CO,Et, SiMes 100% regioselektivnost

Shema 26. In situ sinteza triazola.

Opisana metoda vrlo je bitna i ima Siroku primjenu u sintezi razli¢itih dendrimera (slika
67). Dendrimeri su razgranate simetricne molekule s izraZzenom strukturnom
simetrijom i savrSenstvom. Takve molekule su bioaktivne, a imaju primjenu i u
farmaceutskoj industriji kao pomoc¢ne tvari za bolju biodistribuciju.
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N:__N\_ N'__-N
O N-g "\)JD
S Y
MeO \A/ rNNF 0
0 R.
OJWT;‘F\N_FR h{/‘_\wf\o
N=p N=N MeO

(48-96%)
R = mali, veliki ili ciklicki peptidi
+ 2 oktavalentna primjera
+ 1 heksadekavalentni primjer

R f
{_N L
)’JLNH

Oﬁw o.HN
N=y w
N
HN /\(\
D
N
s

R = OMe (14%)

R O ]
HN)_JJ\NH G

0
o
N=N, HN NH
o] N ,(\D

L R = DOTA-EtNH (36%) f ]

N=N

A kY
D‘*«.,,-JI-‘:.}/N‘R
0 I’f N-R

N=/

COOH COOH

N N
DOTA = [ ]
N N
_/

2

COOH COOH

Slika 67. Primjeri dendrimera sintetiziranih primjenom MW zracenja u vodi.

Reakcije redukcije i oksidacije

Koristenjem MW zracenja vrlo se uspjeSno provode i metalima Kkatalizirane
redukcije i oksidacije. Na shemi 27 prikazan je primjer redukcije a,B-nezasi¢enih
karbonilnih spojeva koja je provedena u vodi koriStenjem paladijevog klorida kao
katalizatora. Ovisno o tipu supstituenata, iskoriStenja nekih reakcija su vrlo slaba dok su
u vecini primjera ipak dobiveni produkti s dobrim ili vrlo dobrim iskoristenjima.

PdCly/silikagel (2.26-3.38 mol%)

MeOH/HCOOH/H,0 (1:2:3)

RA"‘\VU\F@

R = aril, heteroaril, alkil
RZ = H, Me
R® = H, Me, OH, OEt, aril

otvorene posude

MW (960 W), 22-55 min

RZ 0O

R1)\/U\R3

(8-96%)

Shema 27. MW redukcija nezasic¢enih karbonilnih spojeva.

66



Sinteze potpomognute mikrovalovima

Suzukijeve reakcije

Suzukijeve reakcije podrazumijevaju paladijem Kkatalizirane unakrsne reakcije
arilnih halogenida i boronskih kiselina koje se koriste u velikoj mjeri u organskoj sintezi
za formiranje novih C-C veza. Koriste se i kao uobicajene sintetske metode za sintezu
biarilnih spojeva. Na shemi 28 prikazana je MW potpomognuta Suzuki-jeva reakcija koja
koristi vodu kao otapalo. Reakcija je provedena koriStenjem paladijevog acetata i
medufaznog katalizatora TBAB, a produkti su dobiveni u kratkom vremenu.”

X B(OH), Pd(OAC),, Na,CO;4
YL TBAB.H,0 ¢ N/ N\
> 2// MW, 150-175 °C. 5 min R""\—/ RZ =

(45-96%)
Shema 28. MW potpomognuta Suzuki-jeva reakcija.

Nedavno su Buchwald i Anderson objavili MW sintezu biarilnih spojeva dobivenih
modificiranom Suzukijevom reakcijom koriStenjem novog efikasnog liganda. Veliki
problem kod provodenja takvih reakcija predstavljaju supstrati koji mogu prouzrokovati
stericka ometanja Sto je znaCajno smanjeno upotrebom prikazanog liganda. Izvrsna
iskoriStenja su uocena kod korisStenja arilnih klorida i tienilnih bromida kao supstrata.

) - 0

Pd(OAc),, ligand 1,
RJ@@ N RZGB(OH) KaCOg, HiO R1)J®_<:>_/R2
\_7 \_7 2 "MW, 150 °C, 10 min \ 7 \ 7
)

1 hladenie (94-98%
R’ =NH,, OH

R? = H, 2,6-(Me),, 3-CO,H O
PCYQ

MeO O OMe
SO3Na

ligand 1

Shema 29. MW potpomognuta sinteza biarilnih spojeva.

Reakcijski uvjeti prikazani na shemi 30 bili su optimalni i za MW sintezu nikotinskih
antagonista acetilkolinskih receptora baziranih na stirenu polaze¢i od vinil-boronske

Pd(OAc),, Na,CO5 O d
DL i, O
Br 0/\/'\'7 MW, 150 °C, 5 min O

(99%)

kiseline.

Shema 30. MW sinteza nikotinskih antagonista acetilkolinskih receptora.

Osim paladijevog acetata, u Suzuki-jevim reakcijama koriSteni su i drugi paladijevi
katalizatori poput sustava Pd(PPHz)s i TBAB za sintezu arilnih derivata imidazo[1,2-
a]piridina prema shemi 31. MW sinteza sprjeCava agregaciju koja je inace uocena kod
konvencionalnog nac¢ina provodenja reakcije.
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NN ozs~<j>—|=<1
Br N N\/g_/ ]
N N02 Pd(PPh3}4, N62003 = /N 0280R

TBAB, HO P \/8_/
MW, 105 °C, 0.33-1 h

B(OH)
IO/ i otvorena posuda |/ = NO,
/F R2 (60-94%)
R2
R'=H, Me
R? = 2-Me, 4-OMe, 4-F, 3-CF3, 3-NO,
1-naftil, 2-naftil

Shema 31. MW sinteza arilnih derivata imidazo[1,2-a]piridina.

Heck-ove reakcije

Heck-ove reakcije su paladijem katalizirane vinilne supstitucije koje se obitno
provode koriStenjem arilnih halogenida i alkena. Grupa autora primijenila je uvjete koji
se koriste u Suzuki-jevim reakcijama i bez koriStenja liganada na Heck-ove reakcije
priprave alkena prema shemi 32.

Pd, Na,COs, ,
| N 2 TBAB, H,0 @/\/R
+ R
R( = MW, 170 °C, 10-20 min A~
R
X =Cl. Br, | (3-83%)

R? = Ph, CO2H
Shema 32. MW potpomognuta Heck-ova reakcija.

Nadalje, MW potpomognute Heck-ove reakcije u vodi provode se uspjesno i koriStenjem
kompleksnijih katalizatorskih sustava za mono- i di-f,f-diariliranje nezasicenih
terminalnih alkina. Najbolja iskoristenja reakcije su dobivena koriStenjem prikazanog
paladijevog katalizatora na shemi 33.

4-CI-Phl (1 equiv) C'\@\/\
katalizator CyzNMe, H20 = COQ-I-BU

ZC0,-+-Bu
2 MW, 120 °C, 10 min (87%)

Phl (2 equiv) Ph
%\coz-t-au
Ph
“N-OH (31%)
HO Pd
o’ N,
katalizator

Shema 33. MW potpomognuta Heck-ova reakcija.
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Sonogashira reakcije

Sonogashirina reakcija podrazumijeva paladijem i bakrom kokatalizirano
spajanje terminalnih alkina s arilnim ili vinilnim halidima te se koristi za sintezu
nesimetric¢nih alkina. U posljednih nekoliko godina uspjeSno su razvijene i primijenjene i
reakcije koje koriste samo paladijeve Kkatalizatore. Primjer dvije takve reakcije
potpomognute mikrovalovima u vodi dan je na shemi 34: prva reakcija prikazuje sintezu
alkina pocevsi od 4-klorbrombenzena i fenilecetilena, a druga kao pocetne reaktante
koristi arilne bromide ili jodide za pripravu derivata cimetne kiseline.

a)

pirolidin

TBAB, H,0
- — = Cl ——Ph
CI—<: :)—Br Ph H MW 100 °C. 4< >7

katalizator A 47%
10 min
b)
R R’ R2
2 K,CO4, D-O
X + //,:\H,R 2L03, Do / 5
o) MW, 150 °C, 20-30 min
HO,C katalizator B HO.C  42-82%
R'=H, Me
R? = OH, NMe,
X =Br,|

PE635[|0 Me

o N 0

Pd Cl
™ N

S_PEG35UDMG

katalizator A katalizator B

Shema 34. Sonogashira reakcije.

Stille-ove reakcije

Stille-ova reakcija u unakrsnom spajanju koristi organokositrene reagense a do
sada je u literaturi objavljeno samo nekoliko primjera takvih reakcija potpomognutih
MW zracCenjem. Shema 35 prikazuje reakciju uvodenja supstituenta na C-3 poloZaj
pirazinonskog prstena provedenu u vodi u trajanju 15 minuta. Kada je ista reakcija
provedena konvencionalnim nacinom, kao otapalo je koristen toluen, a reakcija je
zavrSila nakon 3 dana iako je iskoriStenje reakcije provedene koriStenjem MW zracenja
bilo nesto slabije.
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1
R R2,Sn, Pd(PPhy), R'

or or
o o H -~

o” N el MW, 150-200 °C, 15 min .~ P2

R'=MeO-Bn, Bn, Ph 60-80%
R2 = n-Bu, Me, Ph

Shema 35 Primjer Stille-ove reakcije.

6.3.2. Primjeri MW sinteze heterocikla

Sinteza dusikovih heterocikla

Heterocikli¢ki spojevi spadaju u najbrojniju skupinu organskih spojeva a oko 50%
svih postojeCih organskih spojeva ima u svojoj strukturi ugraden barem jedan
heterociklicki prsten. Medu najzastupljenijim heterociklickim spojevima svakako su i
dusikovi heterocikli koji su vaZne gradevne jedinice nukleinskih kiselina, proteina,
vitamina, hormona, lijekova i mnogih drugih vaZnih molekula. Imaju vrlo raznolika
podrucja primjene a posebna vaznost zauzimaju u medicinskoj kemiji i farmaceutskoj
industriji, u veterini, kao agrokemikalije, u tekstilnoj industriji kao bojila, pigmenti i
opticka bjelila, u prehrambenoj industriji kao aditivi i antioksidansi, kao inhibitori
korozije te u optickoj i elektronickoj industriji. DusSikovi heterocikli posebno su
zanimljivi medicinskim kemicarima jer su vazni strukturni dijelovi za sve Kklase
potencijalnih lijekova. Na shemi 36 prikazan je primjer sinteze nekih dusikovih
heterocikla poput triazina ili tetrazola koriStenjem sinteze potpomognute MW

zraCenjem.
JOH
Iz, aq.NH3,
MW, 60 °C
Jd\lh HN.  H
NZ N H2N>\_N\EN
< _y  NaNg, ZnBr, N-NH
N NH, -———— R g N
MW, 80 °C MW, 80 °C N;N
Yield = 69 - 83% Yield =70 -83%
|2, aq.NH3,
25°C

Shema 36. MW potpomognuta sinteza dusikovih heterocikla.

Primjenom MW zracenja i vode kao otapala uspjeSno se mogu sintetizirati raznoliki
duSikovi heterocikli koji pokazuju razli¢ite bioloSke aktivnosti poput antitumorske,
antivirusne, antibakterijske i ostalih. Na shemi 37 prikazana je sinteza tetraciklickih
derivata benzimidazola koji su jedni od najvaznijih duSikovih heterocikla.
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y o)

Crwe s 8o (5, me (3 TS
NH, * A + T
N2 RO Oﬁc\JrR MW-85 °C Q:T\ | -
o R’ NN ,
R = ari . R
R'=H, Me H
86 - 94 %

Shema 37. MW sinteza derivata benzimidazola.

MW potpomognuta sinteza u vodi takoder se uspjeSno primjenjuje i za sintezu same
benzimidazolske jezgre iz 1,2-fenilendiamina i karboksilnih kiselina prema Shemi 38.

9 9
NN Con | PN nO M, N C &N
Y{j/\o‘/H + D 1. 250W, 110 °C, 5 min Y{j\/ R
Z HoN 2. 250W, 110 °C, 3 min = HN
Y = 3-OH, 32 %
Y = 2-OH. 49 %

Shema 38. MW sinteza benzimidazolskog prstena.

Sinteza ostalih heterocikla

U organskoj i medicinskoj kemiji veliku paZnju znanstvenika takoder zauzimaju i
ostali tipovi heterociklickih spojeva poput onih sa sumporovim ili Kkisikovim
heteroatomom. Na shemi 39 prikazana je one-pot MW potpomognuta sinteza
tetrahidrobenzo[b]pirana koji su pokazali raznovrsne bioloske karakteristike pri ¢emu
je kao katalizator koristen silicijev kompleks.

R=H, Cl, Me, OMe,
OH, OAc, NO,, COH
Y= CN, CO,Et ?

29-92 %
Shema 39. MW sinteza tetrahidrobenzo[b]pirana.
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Na shemi 40 prikazana je MW sinteza derivata benzotiazola, jednih od najvaZnijih
sumporovih heterocikala. Benzotiazoli su poznati kromofori koji se vrlo ¢esto koriste u
organskoj i medicinskoj kemiji kao gradevne jedinice bioloSki vaznih spojeva. Derivati
benzotiazola pokazuju vrlo Siroki spektar bioloskih aktivnosti od kojih su najvaznije
antitumorska ili antibakterijska aktivnost.

SO;N
1. AcOH, MW, g
NHz CI__~. 500W, 10 min
R gl - b o
SH 0 2. nitriranje O,N | H,0, MW  O,N S 0,8
800 W, 30 min

Y =H, Me, OMe, 64 - 95 %
F, Br

2

Shema 40. MW sinteza derivata benzotiazola.

Aromatska supstitucija aktiviranih metilenskih derivata, 1,3-diketona s bazom i
stehiometrijskom koli¢inom bakrovog reagensa uz MW zracenje i vodu kao otapalo, daje
ovisno o temperaturi, tlaku i prirodi aktiviranog metilenskog spoja razlic¢ite derivate
izokromenona (shema 41).

o
@ix © KOH, Cu*, H,0 N X
+ > +
1. MW, 100-150 °C o
COzH 2. HCI ©
o) o) o)

Shema 41. MW sinteza derivata izokromenona.

Na shemi 42 prikazana je MW potpomgnuta sinteza fenotiazinskih derivata koji su
priredeni kao potencijalni anti-HIV agensi. Ciljani spojevi priredeni su jodom
kataliziranom reakcijom diarilnih amina sa sumporom. Takoder je uspjesno provedeno i
MW potpomognuto N-alkiliranje i aminacija.

H H
‘ NN A | Sg l.HO | N F |
= 2 MW, 190 GC, 20 min A ™
/- X ) /- S X )
R R R? - R
5-45%

R'=H, 8-COMe, 7-Me, 8-OH
R? = H, 4-OMe, 2-OMe, 3-Me, |

2-Cl, 4-OH, 2-CF N~
— NN A |
AN
RY  60-85%

Shema 42. MW sinteza derivata fenotiazina.
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6.3.3. N-, $-i O-funkcionalizacije

N-alkiliranje i N-ariliranje

N-dialkilirani arilni halogenid prireden je MW potpomognutom reakcijom u vodi
(shema 43) gotovo u kvantitativnom iskoriStenju a vazan je prekursor za sintezu
potencijalnih antagonista acetilkolinskih receptora c¢ija je struktura temeljena na
stirenskim nikotinamidima. KoriStenjem polarnog proticnog otapala iskoriStenje je
znacajno poboljSano u odnosu na konvencionalni nacin provodenja reakcija.

/@\ o HNEtaHO /@ Et
Br 0" """ MW, 160°C.30 min Br 0" "kt

Shema 43. MW potpomognuto N-alkiliranje.

MW zracenje uspjesno je primijenjeno i za sintezu tercijarnih amina iz primarnih ili
sekundarnih amina u reakciji s alkil-halgenidima. Na taj je nacin vrijeme reakcije
skaceno s 12 h na 20-30 minuta, a moZe se sprijeciti nastajanje sporednih produkata.

Br " NaOH, H,0 N |
O/\ + "2 W, 45-50 °C, 20 min H

otvorena posuda
P 95%

Shema 44. MW potpomognuto N-alkiliranje.

Skupina znanstvenika uspjesno je razvila MW potpomognuto inter-i intramolekulsko N-
ariliranje koristenjem bakra kao katalizatora (shema 45) i vrlo blagih reakcijskih uvjeta.
U slucaju intramolekulskog N-ariliraja p-laktama reakcija se provodi bez bazi¢nih uvjeta
kako bi se sprijecila dekompozicija pocetnog reaktanta.

a)

Ktivni
]! ::: X + RZRONH aktivni Cu, H,0O . R ;‘ :: NRZR3
MW, 6-10 min

71-91%
R'=Me
R?, R®=H, COMe, alkil, cikliki, aril
X =Cl, Br, |
) 0 0
aktivni Cu, H,O
5 NH Br MW, 6-10 min e
72%

Shema 45. MW potpomognuta N-ariliranja.
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O- i S-funkcionalizacije

Kombinacijom MW zracenja i ultrazvucnih valova uspjeSno je provedena i
Williamson-ova sinteza etera (slika 46a) iz fenola i alkilnih ili arilnih klorida. Ovakva
kombinirana metoda daje viSa iskoriStenja i krace reakcijsko vrijeme u odnosu na istu
reakciju koja koristi i samo MW zracenje ili ultrazvucne valove. Slika 46b prikzuje
uspjeSnu MW  potpomognutu  S-funkcionalizaciju primijenjenu za sintezu
sulfonilmetilbenzotiazolnog derivata kao potencijalnih antitumorskih agensa.

a)

R“G R%CI, NaOH, H,0 R1OOR2

\ 7/ °H mwus, 200w, 60-150s  \_#
R2 = benzil, aril otvorena posuda 52-88%
b) N Cl R_SOQ-N3+ N 02S_R
oy H,0 /OE \ %
S MW, 100 ° i

ON ,100°C, 30 min o Os

R = alkil, (het)aril 64-95%

Shema 46. Primjeri MW potpomognutih a) O- i b) S-funkcionalizacija.

6.3.4. Nukleofilne aromatske supstitucije

Kada se reakcija nukleofilne aromatske supstitucije (S~Ar) provodi na
konvencionalni nacin zahtijeva vrlo visoke temperature i dugacka reakcijska vremena.
Arilni halogenid, da bi bio dovoljno reaktivan, mora biti u orto i/ili para polozZaju
supstituiran elektron-odvlacecom skupinom. Shema 47 prikazuje reakciju 2,4-
dinitrofluorbenzena i aminokiselina te produkti nastaju u izrazito kratkom reakcijskom
vremenu u jako dobrim iskoristenjima.

COMH  NaHCOg, H0 H COH
0 N—< \>7|= +HN ~ ON— >—
? 2 _<R MW, 80 °C, 35405 2\ N_<R

otvorena posuda
NO, P NO,

R =H, alkil, fenil (R-konfiguracija) 91-93%
Shema 47. MW potpomognuta nukleofilna aromatska supstitucija.

Reakcija nukleofilne supstitucije izrazito je vazna u sintezama sloZenijih ciljanih
molekula. Na shemi 48 prikazana je MW sinteza triciklickih pirido-fuzioniranih molekula
Ciji je glavni prekursor prireden MW potpomognutom nukleofilnom aromatskom
supstitucijom iz 2-fluorbenzaldehida s pirolidinom. Ciljani derivati priredeni su MW

potpomgnutom Knoenagel-ovom kondenzacijom.
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F o
CHO MW, 130 °C, 3 min
CHO

K,COj3, H,0 R NQ
F\') MW, 210 °C, 50 min o
Cr
CHO

1. CHy(CN),, H,0

MW, 100 °C, 10 min _ N N
2. TFA -
MW, 200 °C, 3 min 50% CON

Shema 48. MW potpomognuta sinteza.

6.3.5. Reakcije u vodi kod , blizu-, i ,superkriticnih“ uvjeta vode

Samo nekolicina publikacija opisuje MW reakcije u vodi na temperaturi iznad 200
°C zbog maksimalne gornje dopustene vrijednosti tlaka koja je najceS¢e 20 bar za
komercijalno dostupne MW reaktore. Cista voda primjerice na temperaturi od 250 °C
postiZe tlak od 5 bar. Reakcije kod ,blizu superkriticnih“ uvjeta vode (izmedu 200 i 300
°C) postizu tlakove od 80 do 100 bar te se provode u specijalnim MW reaktorima.
Primjer takve reakcije je prikazan na shemi 49 i odnosi se na reakciju direktne
konverzije arilnih halogenida u fenole kod 300 °C. U reakciji se bakar koristi kao
katalizator a, L-prolin kao aditiv dok se pokazalo da je najbolja baza NaOH. Ako se
reakcija provodi na 200 °C, reakcijsko se vrijeme znatno produzuje.

L-prolin, Cul, NaOH

| x X H,0 | SN OH
7 MW, 300 °C, 10-40 min R
R = Me, COMe, OMe 30-100%
X = Cl. Br, |

Shema 49. MW potpomognuta sinteza fenola.

Na shemi 50 prikazana je Claissen-ova razgradnja alil-fenil-etera u 2-alilfenol provedena
na 240 °C u iskoristenju od 84 %, a kada je reakcija provedena na 200 °C iskoriStenje je
bilo samo 10 %. Ako se temperatura povisi za samo 10 °C i produZi reakcijsko vrijeme na
60 minuta, nastaje dihidrobenzofuranski derivat koji je identificiran kao termodinamicki
produkt.
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H,0 =
MW, 240 °C, 10 min

H,0 m
MW, 250 °C, 60 min 5

72%
Shema 50. MW potpomognuta sinteza kod ,blizu kriticnih“ uvjeta vode.

U ,blizu kriticnim“ uvjetima uspjeSno je provedena i Diels-Alder-ova reakcija prikazana
na shemi 51a, Fisher-ova sinteza indola (51b) i hidroliza etilnog benzoata i benzamida

(51c¢).
a) I CN H,O CN
P i
| MW, 295 °C, 20 min :G/

65%
) H Me
N NH, 0 H20 @7
©/ + N mw.270°c.30min N e
64% 1
c) 0
R Hz0 . OH
MW, 295 °C, 2-4 h
R = OEt, NH, R = OEt (95%)

NH, (92%)

Shema 51. MW potpomognuta sinteze kod ,blizu kriticnih“ uvjeta vode.

KoriStenjem navedenih uvjeta uspjeSno se mogu provesti i reakcije dekarboksilacije
(shema 52) na derivatima indola.

mR HoO (NaOH) m‘*
N MW, 255 °C, 20 min N

H H
R iCOzH R = CO5H (100%)
R = CO,Et R = CO5Et (93%)

Shema 52. MW potpomognuta dekarboksilacija.
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6.3.6. Reakcije polimerizacije u vodi

U zadnjih deset godina zabiljeZen je i porast broja publikacija koje se odnose na
MW polimerizacije. Takve reakcije se provode u razli¢itim organskim otapalima, a
posebna je paznja usmjerena na polimerizacije u vodi. Reakcije u krutom stanju se u
ovom slucaju izbjegavaju jer se javlja veliki problem s mijeSanjem, viskoznosti i visokim
taliStima nastalih polimera. Takav nacin provodenja polimerizacije uz koristenje vode
kao otapala i MW zracenja pokazao se kao vrlo obecavajuci i inovativni nacin koji bi se
mogao primjenjivati i u kemijskoj industriji. Na shemi 53 prikazana su dva primjera
polimerizacije provedene u vodi, a polimeri poli-amidi (a) i poli-imidi (b) su dobiveni u
relativno kratkom vremenu.

a)
H,0
H,N+CH,\ COOH HN*(CHQ co
Mw 11 n
11
b)
° o~ °
o) CHg o)
@] (@]
H,0O I Mw, 5 min

HO

CH;
HO CHs OH
OH
0
H,0
Mw, 20 min HaN O NH,
CHs
0 o)
n

Shema 53. MW potpomognute polimerizacije.
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KoriStenjem MW potpomognute polimerizacije vrlo se uspjeSno mogu prirediti i
tiofenski poluvodiCi prema shemi 54 a smatra se da je za optimalna elektrokemijska
svojstva optimalno 6 tiofenskih jedinica povezanih u nizu. Reakcija je provedena u
smjesi vode i etanola u omjeru 1:1 uz koristenje metalnih katalizatora I i II.

100 W, 30 min
; o / \
/D\ HO/EIOH (1:1) 7 A HO“‘IIBD

S S
N CHITCAT. ) S s OH
87% ()
100 W, 100 min, HO- [ o
/' N\ s HO/EOH (1:1) 7\ B~ 'S Ceha
= s | CHITCAT, (I) S S S OH
. s
100 °C \ / 630, \ / (1)

R 100 W, 100 min,
S._| HoO/EtOH (1:1) CgHy3

1 >s
\_/ CHITCAT, (Il)
100 °C

69% 2

Shema 54. MW potpomognuta sinteza tiofenskih poluvodica.

Shema 55 prikazuje kationsku polimerizaciju oktametilciklotetrasiloksana koja je
provedena u emulzijskim reakcijskim uvjetima, a dobivene nanocCestice su manjih
dimenzija od onih dobivenih klasi¢c(nom polimerizacijom.

A ~/
Si-O_ Si-0
- et Mw - N M |
A T 9§~ —=Hotfsi-o sit
A 6° oSi SO H | 5 O
e =Si
| |
</
Si-0

| / rd s ./

P : 0O Si—. Mw | P

Hofs O s+ 7 Cl)' HOfSOATS\@
3 / \O—Sif“-m | n

Shema 55. MW potpomognuta kationska polimerizacija.

Dendrimeri, molekule koje imaju strukturnu savrSenost, mogu se uz pomo¢ MW
zracenja funkcionalizirati npr. uvodenjem heterociklickih strukturnih jedinica poput
triazolnog prstena (shema 56) ili dodatnih lancastih supstituenata u svrhu poboljSanja
njihovih fizikalno-kemijskih karakteristika ili bioloSke aktivnosti.
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OtBu
o Q
OtBu
OtBu
Og_NH ° 5
0 OtBu

Ir=
el
A

OOtBU
0" NH -
B0
0 R
o OtBu H{\Na
d OtBu
OtBu

O/\o/\(\pl@onne
N=N

* 95 %
Shema 56. MW potpomognuta funkcionalizacija dendrimera.

Na isti na¢in mogu se funkcionalizirati i peptidi poput onih na shemi 57 koji su preko
triazolnog prstena funkcionalizirani SeCernim jedinicama (57a) ili tiolnim
supstituentima (57b). Reakcija 56a je provedena u smjesi vode i tert-butanola u omjeru
1:1, areakcija 57b u vodi, obje na relativno niskoj temperaturi od 80 °C.

a)

AcO OAc
OAc CUSO45H20 secer ieder
AcHN~ 1 © natrijev askorbat
5 | H,O / tBuEJH (1/1) %\w (/L\[\Ij
(M 80 °C N-N N-N
\ MW | |
N | Peptid |
N3 Ns
| |
| Peptid |
b)
GlcNAc Mw 150W
HS/\Q‘,H 80 °C GlcNAc
o QOO
Peptid S— "
HS COOH
\g O ~"COO0H Dig

O
Shema 57. MW potpomognuta funkcionalizacije peptida.
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6.3.7. Reakcije priprave nanomaterijala

Nanomaterijali imaju znacajnu ulogu u mnogim podrudjima primjene poput
elektronike, katalize, optickih materijala, magnetskih materijala, zaStiti okolisa,
informatici, biologiji itd. To su strukture koje imaju barem jednu dimenziju u
nanometrima i definirani su veli¢cinom Cestica pa ih karakterizira kontrolirana veli¢ina
Cestica, oblik i kristalna struktura. Nalazimo ih u jednodimenzionalnom obliku poput
Stapica ili cijevi, dvodimenzionalnom obliku poput listova i u trodimenzionalnom u
obliku poput kuglica. Imaju izvrsne fizikalne karakteristike od kojih je jedna od
najvaznijih velika povrSina u odnosu na volumen (P/V omjer). Prireduju se uglavnhom
konvencionalnim sintetskim metodama pri ¢emu je potrebna visoka temperatura za
inicijaciju i kontrolirano dodavanje prekursora. Takvi reakcijski uvjeti vrlo Cesto
uzrokuju nejednaki temperaturni gradijent. U posljednjih nekoliko godina se za njihovu
sintezu koristi i MW zracenje Sto omogucava homogene reakcijske uvjete, brzo inicijalno
zagrijavanje i skra¢eno reakcijsko vrijeme. Dijele se najceS¢e prema atomu metala koji
imaju u svojoj strukturi a najviSe upotrebljavani nanomaterijali su zlatni, srebrni,
paladijevi, platinski i feritni nanomaterijali. NajvisSe proucavani nanomaterijali su oni
koji u svojoj strukturi imaju atom zlata a podrucje njihove primjene je kataliza i
optoelektronika. Na slici 68 prikazan je primjer sinteze nekih zlatnih nanomaterijala
razlicitih oblika u vodenim otopinama.

HAUCI,. 3H,0 + CTAB + 2,7-DHN + NaOH ‘1: Razli¢iti oblici dobiveni kod promjenjivih
\ 4 omjera NaOH i 2,7-DHN kod MW uvjeta
I:’ ot
I
-
L J
)

" _— M
natrijev tris-citrat (500 pL, 16 mM) + HAuCI+ (10 mL, 1mM) “Zeecemn o ..

4

° rs
MW A [ ]
natrijev citrat (3,4 mM) + HAuCl3[1mM) + TBAB (0,5-4 mM) — = [ ] /
®

128°C, 5 min /

N

Slika 68. Primjeri sinteze zlatnih nanomaterijala.

U literaturi su takoder poznati primjeri kada se prirodni produkti poput Secera (glukoza,
saharoza), kaSe crvenog grejpa ili crnog vina koriste kao reducirajuc¢i agensi za MW
sintezu nanomaterijala. Na slici 69 prikazane su slike priredenih zlatnih nanomaterijala
dobro definiranih dimenzija Cestica uz koriStenje navedenih prirodnih produkata kao
reducirajucih agensa.
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crveno vino kasa crvenog grejpa

Slika 69. Primjeri sinteze zlatnih nanomaterijala uz koristenje prirodnih produkata.

Srebrni nanomaterijali imaju Sire podrucje primjene, a najvisSe se Kkoriste u
optoelektronici, katalizi, elektronici i farmaceutskoj industriji. Najbolji su izbor za
primjenu u Ramanovoj spektroskopiji. Na slici 70 prikazani su primjeri MW sinteze
srebrnih nanomaterijala u vodenim otopinama.

e HoN mMw L
topljivi 3krob 4+ + AGNO; cp o ¢ o°
NH; 150°C,10s L
oo
o®®
o / razli¢iti oblici pri razli¢itim
AgNO; + 2,7-DHN + NaOH + TX-‘Iﬂﬂm pH vrijednostima i
\ koncentraciji TX-100

Slika 70. Primjeri sinteze srebrnih nanomaterijala.
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Na slici 71 prikazan je primjer MW sinteze srebrnog nanomaterijala u vodenoj otopini
dobivenog u obliku kuglica definirane veli¢ine Cestica od 7 do 15 mm a u sintezi je kao
stabilizirajuci i reducirajuci agens koriStena kasSa crvenog grejpa.

MW oo
AgNO; (2 mL,10 mmol) + ;:;;:wenog 5mL) TTweos °o°

Slika 71. Primjeri sinteze srebrnog nanomaterijala koristenjem kase crvenog grejpa.

Paladijevi i platinski nanomaterijali koriste se u katalizi, proizvodnji goriva i
mikroelektroda. Na slici 72 dan je primjer nanomaterijala priredenih kod istih MW
reakcijskih uvjeta iz poliakrilamida koriStenjem paladijevog ili platina(Il)-klorida u
vodenim otopinama.

®

M2

poliakrilamid (10 mL,0.1% v/v) + Pd/Pt klorid (0.3 mmol) + hidrazin (2.5mmol)

Slika 72. Primjeri sinteze paladijevog i platinskog nanomaterijala.
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Feritni nanomaterijali koriste se kod magnetskih snimanja, u elektronici, katalizi ili
kao senzori za plinove. Na slici 73 prikazan je primjer feritnog nanomaterijala razlicitih
dimenzija oblika Cestica koji je prireden koriStenjem MW sinteze. SnjeZne pahulje (slika
73a) dobivene su zagrijavanjem vodene otopine K[Fe(CN)s].

- 37 AP
3 : Y i wdy
. TN 2 2y 0 ‘
2 ‘ “d ¥ - 2
e p g s B %
AR ATIN : £

Slika 73. Primjeri feritnih nanomaterijala.

Slika 74 prikazuje jo$ neke primjere nanomaterijala dobivenih zagrijavanjem metalnih
oksida i razlicitih oblika Cestica.

Slika 74. Primjeri nanomaterijala dobivenih MW zagrijavanjem nekih metalnih oksida.

83



Sinteze potpomognute mikrovalovima

6.3.8. MW enzimatske reakcije u vodi

[strazivanja vezana uz enzimatske reakcije potpomognute MW zra¢enjem mogu se
podijeliti u dvije kategorije:
a) proucavanje enzimatske aktivnosti nakon izlaganja MW zracenju
b) proucavanje enzimatske aktivnosti tijekom izlaganja MW zracenja

NajceSce se MW zagrijavanje koristi za enzimatsku hidrolizu proteina. Primjer takvog
istrazivanja dan je na slici 75.

efekt MW zracenja na aktivnost pojedinih enzima u vodenim otopinama

Freguency MW Power
Enzyime (GHz (We ) T MW effect Ref.
Lactate dehydrogenase, acid phos- 2.8 400 37-50 (fixed) No non-thermal effect, but 62
phatase, and alkaline phosphatase 1000 mW cm 2 thermally induced inactivation
Glucose 6-phosphate dehy- 245 0.042 25-60 No effect 54
drogenase, adenylate kinase, cyto-
chrome ¢ reductase
Horseradish peroxidase 2.45 62.5 to 375 25 (fixed) No effect at low power density. 56
but inactivation at high power
density
Lysozyme and trypsin 2.45 0.1-0.6 30-95 No effect 55
Acetylcholinesterase 245 7 No direct effect unless thermal 63
inactivation
Lactate dehydrogenase 3 30-1800 25-60 No effect but thermal activation 64
Alcohol dehydrogenase 4010 115 10 mW em 2 No effect 57
Lactate dehydrogenase, glutamic 245 0.004-0.0162 375 Mo effect 58
oxaloacetic transaminase, and
creatine phosphokinase
Acetylcholinesterase. creatine kinase 2.45 0.001-0.1 37 (fixed) No effect 59
Acetylcholinesterase 2.45 25 Mo effect ]
Cellulase from Penicillimim 2.45 35 No effect 61
funicufosum
B-Galactosidase from Bacillus 10.4 1.1-1.7 TO (fixed) Inactivation at low enzyme con- 67
acidocaldarius centration, but no effect at high

enzyme concent ration

Slika 75. Primjeri proucavanja efekta MW zracenja na aktivhost enzima.

Kada se reakcije provode u vodenom mediju, MW zracenje naj¢eS¢e nema utjecaja na
aktivnost enzima. Primjer takve reakcije u kojoj je u potpunosti sacuvana aktivnost
enzima y-amilaze je hidroliza Skroba.

OH
AN s e & s
HM OH R - - Ho-""\_‘a - \
o ,_Lg// MW, 60 °C, 15 min HO- OH‘P"’LDH
HO- OH| p-glukoza
skrob o 98 %

Shema 58. Enzimatska hidroliza skroba pod djelovanjem MW zracenja.

Ova metoda posebnu vaznost ima u znanstvenim istrazivanjima u podrucju biokemije,
molekularne biologije i medicinske kemije za analizu strukture razli¢itih proteina.
Metoda koja se naziva proteomika koristi fragmentiranje proteina na manje strukturne
dijelove i/ili aminokiseline pod utjecajem MW zracenja koji se onda analiziraju
razli¢itim analitickim i spektroskopskim tehnikama, a najeS¢e masenom
spektrmetrijom (slika 76).
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% Microwave-
> e { . .
o assisted protein

digestion —> MALDI-MS
e —> LC-ESI-MS
\!
After
denaturation

Analysis

A—r

" RP-HPLC

/ — SDS-PAGE
Protein in solution

or in gel with » Amino acid analyzer

enzyme (trypsin)

Slika 76. Enzimatska hidroliza proteina pod utjecajem MW zraclenja.

7. PRIMJERI MIKROVALNIH SINTEZAS

7.1. Metalima katalizirane MW reakcije ugljik-heteroatom unakrsnog
spajanja

Direktne paladijem ili niklom katalizirane reakcije arilnih halida (ili pseudo
halida) s nukleofilnim aminima (npr. Buchwald-Hartwig-ova aminacija) imaju znacajnu
ulogu u modernoj organskoj i heterociklickoj kemiji. Zbog velike vaznost aromatskih
amina u medicinskoj kemiji, navedene se metode kontinuirano proucavaju i razvijaju od
1994. godine. Prva MW potpomognuta Buchwald-Hartwig-ova aminacija objavljena je
2002. i prikazana je na shemi 59 a odnosi se na aminaciju arilnog bromida provedenu u
ku¢noj MW pecnici pod atmosferskim uvjetima.

_Ph
Pd[P(o-tolyl)3],Cls [
[f"*c:q]-fo I-fF’h KO#Bu H.»-*:r:T»N--\__,--Ph
.I.
P HN.__Ph Toluen P
5 min. 900 W 0
zrak 83%

Shema 59. MW potpomognuta Buchwald-Hartwig-ova aminacija.

Kasnije je grupa autora objavila MW aminaciju proucavanu na 14 razli¢itih primjera
(shema 59). Usprkos visokim reakcijskim temperaturama od 130-180 °C i prisutnost
jake baze t-KOBu, razgradnja DMF i generiranje nukleofilnog dimetilamina nije
predstavljalo veliki problem prilikom sinteze.
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MW sinteza N-arilimidazola zahtijevala je modifikacije originalnog postupka u kojem je
BINAP koriSten kao paladijev ligand te je koriSten DPPF ligand.

Pd(OAC),, BINAP r ‘?
o Br 0 KOt-Bu, DMF, zrak o N~
bl ] * an . 0 J I
MeO~ ~F ~ 4 min, 130°C MeO~
79%
Pd(OAG),, BINAP H
JEJM Br HzN-ak[.,:;:‘n.ﬁJ KOtBu, DMF, zrak lm] N ]:J
| e + h_m_,H k - 0 | - . -
NG SN 4 min, 180°C NG~ =
82%
:::l'ﬂ'*I
Pd(OAG),, DPPF =\
B I\{.-_-_-_.N KOt-Bu, DMF, air N
I ) 15min, 180°C [
NC T - min ; N C - T
84%

Shema 60. MW potpomognute Buchwald-Hartwig-ova aminacije.

Nedavno je ova metoda uspjesno primijenjena i na aminaciju 5- i 8-kinolinskih derivata
prema shemi 61 uz znacajno povecano iskoriStenje reakcije u odnosu na klasi¢nu
metodu sinteze i zagrijavanja u uljnoj kupelji.

I“I\_ ]m Br HaoN-_ T Egg?%TB :ﬂfoFA r!"llx —«-’l:i:: H TR
10 min, 120°C 83%

Shema 61. MW potpomognuta Buchwald-Hartwig-ova aminacija kinolina.

7.2. Asimetricna molibdenom katalizirana alilna alkiliranja

Asimetricne reakcije alilnih supstitucija razvijaju se posebno u nekoliko
posljednjih godina a najznacajniji rezultati dobiveni su KkoriStenjem paladijevih ili
molibdenovih Kkatalizatora. Zanimljiva je cinjenica da takve reakcije katalizirane
molibdenovim katalizatorima preferiraju nastajanje najzaklonjenijeg produkta i
znacajno doprinose regioselektivnosti Sto je u potpunoj suprotnosti s alilnim
suspstitucijama kataliziranim paladijevim katalizatorima. Primjer jedne takve reakcije
prikazan je na shemi 62, a uvodenjem Kkloriranog liganda povecana je selektivnost
reakcije (69:1 vs 13:1).
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O \‘;I,.-I:J:H HN..qffO ﬁ lCL}
0~ “OMe o MeO™ ™~ “OMe
e JH L c =l e
I Mo(CO)s, THF, BSA [ ]
~ dimetl-malonat ~ 89%
dimetil-natrijmalonat 86% ee
NaH, 6 min, 165°C selektivhost 69 : 1

Shema 62. MW potpomognuto enantioselektivno molibdenom katalizirano alilno alkiliranje.

7.3. MW potpomognuta sinteza heterociklickih spojeva

7.3.1. MW sinteza peteroclanih heterocikala s jednim heteroatomom

2-karboksi supstituirani benzofurani priredeni su u reakciji medufazne katalize
bez otapala kondenzacijom salicilnih aldehida s esterima kloroctene kiseline prema
shemi 63. 2-karboksiarilni derivati benzofurana priredeni su kondenzacijom salicilnih

aldehida i a-tosiloksiketona.
o)
CHO o K,CO,, TBAE o
+ o M -
R; OH g MW, 8—10 min
R
2 ’ R/ R, 65-68%

TBAB = tetrabutilamonijvev bromid

Ts0 >0 C|)
H1 CHO KF-A'gDB = O
+ = O
O woromn ™A 3
R 89-96%
2

Shema 63. MW potpomognuta sinteza benzofuranskih derivata.

Grupa autora je objavila MW potpomognutu verziju Paar-Knoor-ove sinteze pirola koja
je provedena bez otapala u vremenu od 2 minute $to je znacajno skracenje reakcijskog

vremena u odnosu na konvencionalnu metodu kada je reakcija trajala 12 sati.

O
M ANy _ /& 75-90%

MW, 2 min N Ar = 2,6-dimetilfenil
© , Ar

Shema 64. MW potpomognuta sinteza derivata pirola.
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Trikomponentne reakcije sinteze derivata pirola potpomognute MW zracenjem
provedene su uspjeSno bez otapala iz jednostavnih strukturnih podjedinica te su
znacajne za sintezu biblioteka heterociklickih spojeva koji imaju veliku vaZnost u
medicinskoj kemiji i farmaceutskoj industriji.

. S0,
R; R, + RNH, + p~"NO, — 2 » -
R, MW, 5-10min Rs™ "N” s
R,
60-72%
H R, NO Al,O
R RMNH, N 0 P /z_ﬁ\
0 R, MW, 13-15min R77ON H
HE
71-81%

Shema 64. MW potpomognute sinteze derivata pirola.

MW sinteza uspjeSno je primijenjena i za sintezu klju¢nog sintetskog prekursora
prilikom priprave prirodnog citostatika Sempervirina, a koji je proveden bez otapala.

. 1) PhANHNH,, EtOH, AcOH

|
N” “gme 2) Montmorillonit K10/ ZnCl
0 MW, 165-190°C, 1.5-2.5 min

30-35%

Shema 65. MW potpomognuta sinteza klju¢nog prekursora za sintezu Sempervirina.

U literaturi je objavljena i MW potpomognuta Paar-Knoor-ova sinteza derivata tiofena
provedena takoder bez otapala (shema 66). Pocevsi od 1,4-dikarbonilnih spojeva,
kratkom reakcijskom vremenu i visokom iskoriStenju vrlo brzo se moZe sintetizirati niz
ovakvih derivata.

O
Mfﬁ Lawessonov reagens /ﬂ\
R 1 = R R
MW, 34 min S
0 bez otapala 65-94%

w-1o=wn
w=u-w

Lawessonov reagens Meo@
- O-om

Shema 66. MW potpomognute sinteze derivata tiofena.
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7.3.2. MW sinteza peteroclanih heterocikala s dva heteroatoma

Razliciti derivati imidazola uspjeSno su sintetizirani primjenom MW zagrijavanja u
Cetirikomponentnoj reakciji pocevsi od benzoina, aromatskih aldehida, primarnog
amina i amonijevog acetata na silikagelu ili zeolitu HY prema shemi 67.

Ar-CHO ili Ar-CN

0 SiO, ili Zeolite HY
I + R-NH, I ) AMCN, 58-92%
MW, 6-8 min Ph Ar

O | ArCHO. 42-91%
H

Ph

Ph
Shema 67. MW potpomognute sinteze derivata imidazola.

Serija 2-arilamino supstituiranih benzimidazola uspjesno je priredena koriStenjem MW
potpomognute sinteze u kojoj je KkljuCni sintetski korak ciklokondenzacija 1,2-
fenilendiamina supstituiranog polietilen-glikolnim lancem (PEG) s izotiocijanatom
(shema 68).

R,
NH, N._NH
MeO-PEG-O R;NCS, DCC, MeOH  MeO-PEG-0 i
NHR - }/._@/NR
0 MW, 4 min 0
DCC = diciklohekilkarbodiimid 86-96% IskonSlenge

65-91% ¢istoca produkta

Shema 68. MW potpomognute sinteze derivata benzimidazola.

Alternativna strategija za sintezu derivata benzimidazola ukljucuje paladijem
kataliziranu ciklizaciju (2-bromfenil)amidina prema shemi 69.
1) Pd,dba,, PPh,, NaOH R,

R
- R R
1 NN MW, 160°C ‘ N

2) Amberlyst A15, CH5Cl,

66-98%
3) EtsN/CH.Cl, 1/1
R, = 5-H, 5-NO,, 5-OMe, 3-Me
R, = Me, i-Pr, Ph
R, = Me, Ph

Shema 69. MW potpomognute sinteze derivata benzimidazola.
Ova je reakcija provedena u vodenom reakcijskom mediju, a produkt je izoliran ionskom

izmjenom u jako kiselom mediju Sto je omogucilo vrlo efikasnu i brzu izolaciju cistog
produkta. Istom metodom su priredeni i N-supstituirani derivati benzimidazola.
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Razliciti derivati oksazola takoder su priredeni jednostavnom i ucinkovitom MW
potpomognutom sintezom iz ketona i primarnih amina u one-pot sintezi.

0
R
Al
||
0,8
)Obﬂ HDNIB ° NO, ™ NH, HW R,
R > MW, 20-40s MW, 1-2 min I
NO, 58-94%

Shema 70. MW potpomognute sinteze derivata oksazola
(HDNIB = hidroksi-(2,4-dinitrobenzen)sulfoniloksijodbenzen).

Mala biblioteka 2-arilbenzoksazola sintetizirana je MW potpomognutom kondenzacijom
2-aminofenola sa serijom kiselinskih klorida prema shemi 71.

0]
R R

1
1@[0’” cl dioksan ili ksilen CC%_@%
+ R2 - /4
MW, 210ili 250°C N

NH
2 15 min

46-98%

Shema 71. MW potpomognute sinteze derivata benzoksazola.

MW potpomognuta sinteza uspje$no je primijenjena i na sintezu razliitih derivata
benzotiazola (shema 72), a ista se metoda moZe upotrijebiti i za sintezu derivata
benzoksazola. U ovom istraZivanju takoder je proucavan utjecaj otapala na iskoriStenja
reakcija te je utvrdeno da je u ovom slucaju bolje provesti MW reakcije uz koristenje
otapala nego reakcije bez otapala.

\[/‘( N
J@ N _NMP g Y»—CN
‘ N @ S-g 1 X

MW, 2-5 min

X=Sii O
30-70%
Shema 72. MW potpomognute sinteze derivata benzoksazola i benzotiazola.

R=Hili OH

7.3.3. MW sinteza peteroclanih heterocikala s vise od dva heteroatoma

1,2,3-triazoli se opcenito sintetiziraju 1,3-dipolarnom cikloadicijom organskih
azida s acetilenom ili acetilenskim ekvivalentima. Na shemi 73 prikazana je MW sinteza
derivata triazola provedena bez otapala i koriStenjem silikagela kao nosaca. Ista je
reakcija provedena i konvencionalnim nacinom ali je koriSten benzen kao otapalo a
reakcijsko vrijeme je ukljucivalo nekoliko dana mijeSanja na temperaturi refluksa.
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Primjenom MW sinteze i bez koriStenja otapala, reakcijsko je vrijeme skraceno na svega
nekoliko minuta.

+
Ph,P PhP- N
]\ e I N bezotapala /[ N
"O" R -07 "N 4—10 min
R Ar

68-90%
Shema 73. MW potpomognute sinteze derivata 1,2,3-triazola.

Vrlo vazna klasi¢na sintetska metoda za pripravu 1,2,4-triazola je Pelizzari-jeva reakcija
u kojoj se acilhidrazid kondenzira s amido ili tioamidom na visokoj temperaturi.
KoriStenjem istog pristupa, razvijena je i slicna MW potpomognuta metoda u kojoj dolazi
do kondenzacije S-metilizotioamida-hidrojodida s acilhidrazinima u prisustvu silikagela
i natrijevog acetata (shema 74).

O

SMe . H
NH_.J_DAC, SlDE N
+ H—< - B R
H_I)LNHNHQ 2 + T 1\E Ex’ o

NH, - MW, 2-10 min

66—91%
Shema 74. MW potpomognute sinteze derivata 1,2,4-triazola.

Oksadiazoli su vrlo zanimljivi medicinskim kemicarima buduc¢u su poznati kao stabilni
bioizosteri metabolicki nestabilnih  estera. 1,3,4-oksadiazoli  prireduju se
ciklokondenzacijom 1,2-diacilhidrazina i njihovih ekvivalenata. U potrazi za blazim
reakcijskim uvjetima uspjesno je provedena MW potpomognuta sinteza takvih derivata
na polimernom nosacu uz KkoriStenje Burgess-ovog reagensa (shema 75, A).
Alternativno, ova se ciklodehidratacija moZe provesti i koriStenjem fosfazena i p-
toluensulfonil-klorida na istom polimerom nosa¢u (shema 75, B). Izolacija i
procis¢avanje nastalog produkta provedeno je vrlo efikasno, filtriranjem polimera.

(olNe)] . 0
? N Al R
H‘] N HE - B - PH\Y\;J’—B/ 2

N 49-100%
H H
A B
j’\ g — Et,N_ Nt-Bu
@ 5y P
r~|4 ) N == \+ O TsCl
EJN/\J THF, MW, 5 min
THF, MW, 5 min

Shema 75. MW potpomognute sinteze derivata oksadiazola.

91



Sinteze potpomognute mikrovalovima

Tetrazoli nalaze svoju primjenu u medicinskoj kemiji kao bioizosteri karboksilnih
kiselina. Klasi¢nim metodama, ovi se heterociklicki derivati sintetiziraju reakcijom azida
i nitrila. NajceS¢e se kao izvor azida u klasicnim metodama koriste tri-n-butilazid ili
trimetilsililni azid dok se kod takvih MW potpomognutih reakcija kao izvor azida koristi
natrijev azid u prisutnosti amonijevog klorida i DMF kao otapala. Primjer takvih reakcija
prikazan je na shemi 76, a reakcija se moze i provesti u jednom stupnju, bez prethodne
konverzije arilnih bromida u nitrile.

N-N
I N
Br CN . N
R R@’ H
.,

78-95% 96-96% N-
Br
SN CN
H{j’ Zn(eN) A {“T @/L
= )
N Pd PPh2 N7 98% DMF N o
(PPh), NaN,, NH,Cl
Br = CN ~
MW 2-2.5 min MW 10-25 min |\i
() /N H  o8%
S s~ 80% / ‘x
i . _Br
931’0 H

Shema 76. MW potpomognute sinteze derivata tetrazola.

7.3.4. MW sinteza Sesteroclanih heterocikala s jednim heteroatomom

Klasi¢na Hantzch-ova sinteza dihidropiridina provedena je i koriStenjem MW
zraCenja prema shemi 77.

o o 0] R 0]
Si0O,, Urea
R-CHO + Moa W e = BTy ok
N
H
Urea = NHE‘CO'NHE 70-93%

Shema 77. MW potpomognuta sinteza dihidropiridina.

KoriStenjem MW sinteze mogu se takoder prirediti tri- ili tetra-supstituirani derivati
piridina iz etil-B-aminokrotonata i alkinona u one-pot sintezi.

R,
EtO,C
2]\+ a— ¢° _ DMSO _ EOL 7N Ry=H Me,Ph
i — - P _
H.N R, MW, 10-20 min N R, R, = Me, Ar
24-98%

Shema 78. MW potpomognuta sinteza derivata piridina.
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Bududi da su kinolini vrlo znacajni kao gradevne jedinice u medicinskoj kemiji, razvijen
je niz sintetskih metoda koje omogucavaju sintezu razli¢itih derivata kinolina iako
klasitne metode sinteze ne omogucavaju koriStenje velikog broja razlicitih supstituenata
ili funkcionalnih grupa na kinolinskoj jezgri. Prilikom razvoja novih sintetskih metoda,
iskoriStene su sve prednosti MW sinteze a posebno vrlo kratko reakcijsko vrijeme i
Cisto¢a te jednostavna izolacija nastalih produkata. Tako je uspjesno razvijena
trikomponentna MW sinteza derivata 2-aminokinolina prema shemi 79. Reakcija
ukljucuje zagrijavanje sekundarnog amina i aldehida uz nastajanje enamina koji in situ
reagira s 2-azidobenzofenonom.

@] R,
R H H 1,2-dikloretan s
R; 4o N o+ R ~ R; g
N, 3 4 O MW, 180°C,10 min NT SN
Ra
57-100%

Shema 79. MW potpomognuta sinteza derivata 2-aminokinolina.

Grupa autora uspjeSno je razvila vrlo brzu i efikasnu MW potpomognutu sintezu
derivata kinolina bez otapala kao potencijalnih antibakterijskih agensa. Sinteza je
provedena koriStenjem aluminij(Ill)-oksida kao krutog nosaca te je reakcijsko vrijeme
skraceno sa sati na sekunde, a produkti su izolirani u jako dobrom iskorisStenju. Drugi
primjer MW sinteze derivata kinolina proveden je koristenjem silikagela kao krutog
nosaca, a ukljucuje modificiranu Skraup-ovu MW sintezu pocevsi od anilina i alkil-vinil-
ketona te indijevog klorida.
N—N

Iy
Fi"{\x}“SH

F — 2
MW 3—4 min = MW,2-3min R X 'S N

kisel “ N bazié
(kiselo) (baziéno) 94-98%
X=5mo
R = alkil
R s ] R =H, Me, OMe, CI, Br, OH, Ar
InCl, / SiO 2
+ =
R@\ Fh\;\ﬁﬂa CARCI | Ry=H, Me
NH, I MW, 5-12 min N>R, Rp=H,Et
80-87% Ry = Me, Ph-p-OMe

Shema 80. MW potpomognuta sinteza derivata kinolina.

Hetero Diels-Alder-ova reakcija potpomognuta MW zracenjem je vrlo u¢inkovita metoda
koja omogucava jednostavnu i brzu sintezu kompleksnih kondenziranih heterociklickih
molekula. Ciklokondenzacija pirazolilnih imina s razli¢itim dienofilima koriStena je za
sintezu supstituiranih pirazolo[3,4-b]piridina, a provedena je bez koriStenja otapala.
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0
-
© N -
=MW, 130°C.15 min E(N N= H\:\ (N ’;_\ NO,
CeHap-Me NO, C.H,p-Me

CN -
R

= N7 MW, 100-140°C
Cl IQ 7—10 min 1 / \
)N (N NO,
N=

MW, 85°C, 20 min

33-84%
R = aril, heteroaril, heksil, butil

Shema 81. MW potpomognuta sinteza derivata pirazolo-piridina.

7.3.5. MW sinteza Sesteroclanih heterocikala s najmanje dva heteroatoma

Pirimidini su vrlo vazna skupina heterociklickih spojeva jer njihovi derivati imaju
Siroki spektar razli¢itih bioloskih aktivnosti. Dihidropiridini se uspjeSno mogu
sintetizirati primjenom MW zracenja u reakciji one-pot ciklokondenzacije aldehida, -
ketoestera i uree primjenom razlicitih kiselih katalizatora bez otapala (shema 82). Ova
metoda je modificirana viSekomponentna Biginelli-jeva reakcija, a velika prednost je
lagana izolacija produkta filtriranjem.

0O 0 0 O R

| suha octena kiselina
R-CHO + MOE‘( + HN/J\NH =~ EtO
: - MW, 2-5 min SPN

82-97%
Shema 82. MW potpomognuta sinteza derivata dihidropiridina.

Kada se kinazolinska jezgra funkcionalizira odgovaraju¢im supstituentima, postaje vrlo
znacajna strukturna jedinica za sintezu kompleksnijih i bioloSki aktivnih molekula.

8]
| -
R; CO,H bez otapala R; Ny 1= Me, Br, NOy, OMe, OH
+ H,N-CHO = ) Ro =H, OMe
R NH MW, 150°C R N/
2 2 15—40 min 2 RS =H, Br, OMe
Ry Ry
82-97%
CO,H R,
@ + HCOH + Ry-NHy ———— /1\ 21 =:rM o
-— ] e'|
NH, (HQG{OEIJS} MW, 3-5 min )
68-89%

Shema 83. MW potpomognuta sinteza derivata kinazolina.
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NajviSe se za sintezu takvih derivata koristi Niementowski-jeva metoda koja naj¢eSc¢e za
formiranje prstena ukljuCuje reakciju antranilne Kkiseline (ili derivata poput 2-
aminobenzonitrila) s formamidom uz produZeno reakcijsko vrijeme i visoke
temperature. KoriStenjem MW zagrijavanja u ovoj metodi, moZe se u kratkom
vremenskom roku i s visokim iskoriStenjima sintetizirati znacajan broj derivata
kinazolina. Sli¢an pristup koriSten je i za sintezu 4-aminokinazolina polaze¢i od
aromatskih nitrila koji reagiraju s 2-aminobenzonitrilom u prisustvu kataliticke koli¢ine
baze (shema 84). Reakcija je provedena bez koriStenja otapala.

NH,
CN t-BuOK, 10% molar
+ RCN - NH
NH, MW, 0.5-3 min NX)I\F{
73—99%

Shema 84. MW potpomognuta sinteza derivata 4-aminokinazolina.

7.3.6. MW sinteza sedmeroclanih heterocikala s najmanje dva heteroatoma

Benzodiazepinska jezgra je poznata farmakoforna strukturna jedinica u
medicinskoj kemiji koja se zbog povoljnih bioloSkih karakteristika proucava ve¢ dugi niz
godina. 1,4-benzodiazepini se uspjeSno sintetiziraju u reakciji intramolekularne
cikloadicije u DMF koriStenjem MW zracenja. Jedna takva sintetska metoda prikazana je
na shemi 85 a koriSteni su identi¢ni reakcijski uvjeti kao i u konvencionalnoj sintezi s
time da su produkti izolirani u ve¢im iskoristenjima, a reakcijsko vrijeme je skraceno.

H NH ;
N\ffo f DME /@;{2 N
- N
O + H- X [
X N MW, 60 min R
H O

0
50-97%
N N
a) HCI, NaNO,, AcOH, 30 min 3_;> DMF
b) NaN,, EL,O, 40min N—" mMw,5min X N
R
0 o R
55-69%
X = H, Cl, Br
R = Me, ali

Shema 85. MW potpomognuta sinteza derivata 1,4-benzodiazepina.

MW potpomognuta sinteza derivata 1,5-benzodiazepina takoder je uspjesSno
primijenjena u reakciji kondenzacije ketona s 1,2-fenilendiaminima u suhim reakcijskim
uvjetima. Reakcija je uspjeSno provedena mijeSanjem reaktanata u prisutnosti
kataliticke koli¢ine octene Kkiseline, a produkti su izolirani u skoro kvantitativnim
iskoriStenjima.
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Ri NH, Q AcOH cat.
+ R /J\/H4
R NH, 3 MW, 2-7 min

3

83-97%

Shema 86. MWW potpomognuta sinteza derivata 1,5-benzodiazepina.

7.3.7. MW sinteza poliheterociklickih spojeva

Razli¢ite prednosti MW sinteze Kkoriste se i u viSestupnjevitim sintezama
kompleksnih poliheterociklickih spojeva koji pokazuju razlic¢ite bioloske aktivnosti.
Struktura takvih spojeva najc¢eS¢e je slicna strukturi prirodnih produkata poput
alkaloida ili produkata izoliranih iz morskih organizama i posebno su vazni u
farmaceutskoj industriji. Takve sinteze najCeSce zahtijevaju veliki broj sintetskih koraka
a koristenjem MW zracenja nastoji se smanjiti njihov broj, skratiti reakcijsko vrijeme ili
olaksati izolacija Cistih produkata. Iz dostupnih literaturnih podataka moze se zakljuciti
da je danas poznati veliki broj razvijenih sintetskih metoda potpomognutih MW
zraCenjem a koriste se za sintezu razlicitih vrsta kondenziranih heterociklickih spojeva.
Tako je primjerice objavljena sinteza kondenziranih derivata pirazola (shema 87) koja
podrazumijeva reakciju B-klorvinilaldehida s hidrazin-hidratom ili fenil-hidrazinom.

H
R N oHO p-TsOH T
N” ™l MW, 10-15 min N~ N

R

bez otapala 28-97% 1
CHO N
TsOH f !
}_\L + RNHNH, —2 N VN
N Cl MW, 10-15 min N :
' =

Ph Ph

94-95%

Shema 87. MW potpomognuta sinteza kondenziranih derivata pirazola.

Primjenom MW zracenja uspjeSno se mogu sintetizirati i kondenzirani derivati
benzotiazola prema shemi 88 iz imino-1,2,3-ditiazola a ovaj primjer je prvi takav
koriSten za sintezu triciklickih derivata benzotiazola.

O = N
[ j@ g 2 NBS, CCly, reflu. [ ﬁ SR
Cl b) Aceton, MW, 30 min 0"~ 8
90%

O N MW, 4-6 min

| N ———

b
/E;[ >R a)NBs, col, reflux o’@s}’_n

b) Aceton. MW, 30 rn|n L‘;\-NJ,D
o97%
Shema 88. MW potpomognuta sinteza kondenziranih derivata benzotiazola.
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Grupa autora razvila je uspjeSnu MW potpomognutu sintetsku metodu za pripravu
cetverociklickih derivata kinazolina. Kod razvijanja i optimiranja metode koriSteno je
otapalo, a reakcija je provedena i u heterogenim reakcijskim uvjetima bez otapala. Kada
je reakcija provedena bez otapala, iskoriStenja su bila visa i lakSe su izolirani produkti
(shema 89).

R,
R,
SMe
R N
1 NH HS COEH grafit R |
+ 1
> - N0
R; N R; N H, MW. 150°C ‘)
30 min R N
21-79%

Shema 89. MW potpomognuta sinteza tetraciklickih derivata kinazolina.

MW sinteza uspjeSno je primijenjena i na sintezu kondenziranih heterocikli¢kih
molekula koje su slicne prirodnim produktima izoliranim iz morskih organizama a
odnose se na indolske derivate kinazolina (shema 90a). U ovom slucaju koriSten je grafit
kao aditiv koji ¢e poboljsati apsorpciju MW zracCenja. KoriStenjem slicnih reakcijskih
uvjeta, uspjesSno su sintetizirani i imidazolski derivati kinazolina (shema 90b).

a) =
F}) @NHE ©:NH2 Q
> N
N, CO.H \>_@ COH ~ | NWNE{T
N W; 32:'" MW, 20 min RS N@

0o =
14-90% 75-95%
b
_ AON \>_ Ar-CN CL Y
Mw 10minto25h MW, mmlnmzﬁh
X=CH
53—6{-]% 68.77%

Shema 90. MW potpomognuta sinteza tetraciklickih derivata kinazolina.

Na shemi 91 prikazana je MW potpomognuta sinteza triciklickih derivata tiofena koja u
odnosu na konvencionalne uvjete, ima puno visa iskoristenja i krace reakcijsko vrijeme.

HNA\..F—'OH

R, R, N
\ POCI, |
R ] j\ ww,6smn  Ri—< | L
STONTTR, STON" R,

81-90%
Shema 91. MW potpomognuta sinteza tricikli¢kih derivata tiofena.
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Farmaceutska vaZnost nesupstituiranih tiazolokinazolinona ogranicena je nedostatkom
supstituenata poput bazitne amino skupine. Na shemi 92 prikazana je viSestupnjevita
MW potpomognuta sinteza takvih derivata koja je omogucila proucavanje utjecaja
razlicitih supstituenata na biolosku aktivnost. Sinteza je provedena u 7 sintetskih koraka
od kojih je 5 potpomognuto MW zracenjem.

o O
CO,H BnBr, NaH R HCOZNH,
O.N NH,CHO NH DMF N~ Pd/C, EtOH
) ——= O,N ) — = ON )
NH, MW, 150°C MW N/ MW, 65°C
40 min 70°C,15 min 10 min
N-S
;S
S
| C'/glf Br 0

H,N /T,H N
Q / N7 Appel-ova sol i :N”’J

NP piridin
H,N O
2 _ + Bry, CHyCOOH, 2h CH 2C|
N sobna temp. 2 N
\ snbna temp. z Nﬁj
|
B
C|\8\ r

0
S Nfﬂ 0
N N H,S0, &
N

Cul, piridin \ P
MW, 115°C, 15 min 0] MW, 130°C,15 min
f,rJ\]“H
= NH
N N ,J
>\"8 N NZ
NC I

Shema 92. MW potpomognuta sinteza derivata tiazolokinazolinona.

MW potpomognuta sinteza omogucéava vrlo jednostavan i efikasan nacin sinteze
razli¢itih kondenziranih heterociklickih spojeva koji imaju potencijalnu biolosku
aktivnost te su posebno vazni za medicinske kemicare u farmaceutskoj industriji.
Prikazani heterociklicki spojevi priredeni su ili u kuénim MW pecnicama ili u
jednofunkcijskim ili viSefunkcijskim MW reaktorima. Optimiranjem tih metoda
omogucena je i njihova primjena u kemijskoj industriji, posebno nakon Sto su se na
trziStu pojavili MW reaktori predvideni za scale-up i industrijsku primjenu.
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Sinteze potpomognute mikrovalovima

8. POPIS SKRACENICA

MW - mikrovalno

EM - elektromagnetsko

DMF - N,N-dimetiformamid

tan 6 — tangens gubitka

PEG - polietilen-glikol

IR - infracrvena

TBAB - tetrabutilomonijev bromid
THF - tetrahidrofuran
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