Cwiczenie 6

Wspomagana mikrofalowo synteza organiczna

1. WSTEP

Swiadomo$¢ nieodwracalnych zmian w przyrodzie zwigzanych z szeroko pojetym rozwojem
cywilizacyjnym, postepujace tempo zanieczyszczania srodowiska naturalnego, zmiany klimatu oraz
wyczerpywanie si¢ zasobow naturalnych zwigzane z rozwojem przemystu, nie tylko chemicznego,
spowodowato zwrdcenie uwagi na jako$¢ odwiecznej relacji cztowiek-natura. Poczatki filozofii
zielonej chemii siegaja 1962 roku, kiedy to w USA zwrdcono szczegdlng uwage na problem
srodowiskowy. Pojecie green chemistry po raz pierwszy zostato uzyte w publikacji naukowej w
1990 roku, a w 1998 roku Anastas i Warner [1] usystematyzowali i opublikowali 12 zasad zielonej
chemii, ktore wskazuja na istotne zalozenia oraz metody realizacji zielonej idei. Zawieraja one
wytyczne dotyczace interdyscyplinarnego dazenia do oszczgdnego i rozwaznego gospodarowania
surowcami chemicznymi i energetycznymi.

Synteza organiczna wspomagana mikrofalowo stanowi znakomita alternatywe do
klasycznego ogrzewania, poniewaz niejednokrotnie skraca dlugotrwate reakcje chemiczne, nawet
do kilku sekund. Ponadto czesto umozliwia procesy, ktore w warunkach standardowych nie
zachodza. Energia mikrofalowa, ktéra po raz pierwszy zostala zastosowana w 1946 roku do
podgrzewania zywnos$ci, do chemii organicznej zostata wprowadzona w 1986 roku, kiedy Richard
Gedye [1] oraz Raymond J. Giguere [2] rownocze$nie opublikowali pierwsze prace na temat
przyspieszania reakcji chemicznych za pomocg ogrzewania mikrofalowego. Pierwsze eksperymenty
byly prowadzone w zamknigtych naczyniach reakcyjnych 1 nie zapewnialy mozliwosci pomiaru
temperatury 1 ci$nienia, co wielokrotnie powodowalo gwattowne eksplozje. Intensywny rozwoj
teorii 1 praktyki mikrofalowej techniki syntetycznej pozwolit wyeliminowaé zagrozenia, poniewaz
rozpoczeto eksperymenty w warunkach bezrozpuszczalnikowych tzw. ,solvent-free” lub ,,dry-
media” [3], pojawily si¢ rOwniez nowoczesne reaktory mikrofalowe z funkcjg kontroli parametrow
reakcji. Wspomagana mikrofalowo synteza organiczna (MAOS) wzbudzita ogromne
zainteresowanie badaczy z calego $wiata jako metoda skutecznej syntezy nowych zwigzkéw
chemicznych, optymalizacji warunkoéw reakcji oraz lepszego zrozumienia mechanizmow
chemicznych. Mikrofale z powodzeniem s3 stosowane w licznych reakcjach organicznych, takich
jak: acylowanie i alkilowanie, aromatyczna substytucja nukleofilowa, kondensacja i
przegrupowania, cykloaddycja, estryfikacja, utlenianie i redukcja oraz w syntezie m.in. zwigzkéw
heterocyklicznych 1 polimerdw [4].

Promieniowanie mikrofalowe jest cze$cig promieniowania elektromagnetycznego
o czestosci od 0,3 do 300 GHz, co odpowiada dhugosci fali od 1 cm do 1 m i miesci sig

w zakresie pomi¢dzy podczerwienig a falami radiowymi.
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Rysunek 1. Promieniowanie mikrofalowe w widmie elektromagnetycznym [5]

Energia kwantu mikrofalowego jest zbyt niska by samodzielnie doprowadzi¢ do zajscia
reakcji chemicznej, powoduje jednak szybki wzrost temperatury substratow z wykorzystaniem tzw.
mikrofalowego dielektrycznego ogrzewania, ktory zalezy od zdolno$ci reagentdw do absorpcji
energii mikrofalowej i przeksztatceniu jej w ciepto.

Wyréznia si¢ dwa gléwne mechanizmy ogrzewania mikrofalowego:
e dipolarna polaryzacja (molekularne tarcie pomi¢dzy czasteczkami posiadajagcymi moment
dipolowy)
e przewodnictwo jonowe (zderzenia mig¢dzyczasteczkowe pod wptywem zmiennego pola
elektrycznego).
Oprocz gtownych mechanizmow ogrzewania istniejg takze specyficzne efekty mikrofalowe [6]:
e superheating effect - przegrzanie rozpuszczalnika w warunkach cisnienia atmosferycznego,
e volumetric heating - szybkie i rtOwnomierne ogrzanie catej objetosci reakcyjnej,
o wall effect - odwrocenie gradientu temperatur w uktadzie reagenty-naczynie reakcyjne,
e selective heating - selektywne ogrzewanie reagentow o wysokiej absorpcji,
e molecular radiators - tworzenie mikroskopowych miejsc aktywnych w jednorodnej
mieszaninie.

Ekspozycja substancji, posiadajacej moment dipolowy, na promieniowanie mikrofalowe o
odpowiedniej czgstotliwosci powoduje, ze dipole lub jony ulegaja orientacji zgodnie z przylozonym
polem elektrycznym. Opodznienie fazowe, ktore powoduje rozproszenie energii dipoli w formie
ciepta, powstaje, gdy czasteczki nie nadgzajg za ustawieniem zewngtrznego pola elektrycznego
[6,7]. Wlasciwosci cieplne rdznych substancji w warunkach promieniowania mikrofalowego zaleza
od ich wiasciwosci dielektrycznych.

Drugi sposob absorpcji promieniowania mikrofalowego dotyczy substancji wystepujacych gtownie

w postaci jonéw. Zmienne pole elektryczne wywotuje ruch wibracyjny jondéw, zgodnie z



kierunkiem pola elektrycznego. Zderzenia jonow z napotkanymi czasteczkami wywotujg efekt
cieplny, wzrastajacy ze stezeniem i ruchliwo$cig jonow [4].

Syntezy organiczne wykorzystujace tradycyjne ogrzewanie polegaja na przewodzeniu ciepta
z zewnetrznego zrddla i sg zalezne od przewodnictwa cieplnego materiatow wchodzacych w sktad
naczynia reakcyjnego. Promieniowanie mikrofalowe ogrzewa wylacznie mieszaning reakcyjng w
catej jej objetosci, poniewaz czgsteczki substratdéw pochtaniajg energie mikrofalowg bezposrednio.
Naczynia reakcyjne uzywane w tej technice sa wykonane z materialdw transparentnych dla

promieniowania mikrofalowego np. ze szkla borokrzemianowego, kwarcu lub teflonu [7,8].

2. TECHNIKI PROWADZENIE REAKCJI

Nowoczesna synteza mikrofalowa wykorzystuje szereg technik prowadzenia reakcji:
a) reakcje typu ,,solvent-free”
e czyste reagenty
e nieorganiczne podtoza
> transparentne dla promieniowania MW (SiO2, Al2Os3, glinki, zeolity)
» absorbujace promieniowanie MW (grafit)
» nieorganiczne domieszkowane (katalizatory, reagenty)
b) kataliza przeniesienia miedzyfazowego PTC
c) heterogeniczna fazowa kataliza gazowa
d) reakcje w roztworach organicznych
e warunki ,,open-vessel”
e warunki ,,sealed-vessel”
e) reakcje w roztworach nieklasycznych
e woda jako rozpuszczalnik

e ciecze jonowe

Wplyw promieniowania mikrofalowego na przebieg reakcji determinuje kilka czynnikéw,
jednym z nich jest srodowisko reakcji. Zastosowanie rozpuszczalnika o duzej polarnosci
spowoduje, ze mikrofale beda pochtaniane gtownie przez polarne czasteczki rozpuszczalnika, w
wyniku czego szybko$¢ prowadzonej reakcji bedzie zblizona do prowadzonej przy klasycznym
ogrzewaniu. Natomiast zmniejszenie polarno$ci rozpuszczalnika zwigksza efekt promieniowania,
poniewaz niepolarne substancje absorbujg w matym stopniu promieniowanie mikrofalowe, a prawie
cala energia moze by¢ pochlonigta przez reagenty. Wyeliminowanie rozpuszczalnika pozwala

uzyska¢ maksymalny efekt dziatania mikrofal [4].
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WYKONANIE CWICZENIA

zapoznanie si¢ z Kkoncepcjami racjonalnego projektowania i przeprowadzanie
proceséw chemicznych w sposob oszczedzajacy Srodowisko naturalne

wykorzystanie promieniowania mikrofalowego w reakcjach N-, C- lub O-alkilowania
porownanie warunkow mikrofalowych i konwencjonalnych

kontrola stopnia konwersji metoda TLC z wykorzystaniem wizualizacji lampa UV, par

jodu oraz odczynnikiem Dragendorffa

CWICZENIE 1. Reakcja O-alkilowania (eteryfikacja). Synteza kwaséw

aryloksyoctowych z wykorzystaniem promieniowania mikrofalowego

Odczynniki:

fenol (np. tymol, nipagina M, nipagina P, 1-naftol, 2-naftol) - 10 mmoli
kwas chlorooctowy - 10 mmoli

50% NaOH

10% HCI

chloroform:metanol 9:1
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Do kolby ptaskodennej (100 ml) odwazy¢ 10 mmoli odpowiedniego fenolu (np.: tymolu
(1,50 g), nipaginy M (1,52 g), nipaginy P (1,80 g)) oraz 10 mmoli (0,94 g) kwasu chlorooctowego.
Calos$¢ doktadnie wymieszaé. Nastepnie do otrzymanej mieszaniny wkropli¢ 20 mmoli (1,60 g)
50% roztworu NaOH. (opcjonalnie: z mieszaniny oddestylowa¢ niewielkie ilosci wody z
wykorzystaniem wyparki rotacyjnej). Otrzymang pozostalo§¢ poddaé¢ dziataniu promieniowania
mikrofalowego przez 5 minut stosujac moc 385 W. Po ochtodzeniu, zawartos¢ kolby rozpusci¢ w
minimalnej ilo$ci wody, a uzyskany roztwor zakwasi¢ 10% roztworem kwasu solnego do pH~3
wobec papierka wskaznikowego.
Wydzielony osad odsaczy¢ na lejku Buchnera. Otrzymany i wysuszony osad krystalizowaé
z etanolu. W celu kontroli przebiegu reakcji 1 czystosci produktu, jako fazg rozwijajaca zastosowac

uktad chloroform-metanol 9:1.

CWICZENIE 2. Reakcja N-alkilowania zwiazkéw heterocyklicznych z

wykorzystaniem stalego podloza (metoda solvent free)

Odczynniki:

e zwigzek heterocykliczny (np. 2-metyloimidazol (0.4 g), benzimidazol (0.59 g), 3,5-
dimetylopirazol (0.48 g), benzotriazol (0.66 g) - 5 mmoli

e bromek alkilowy (np. 2-bromobutan - 1.03 g, 1-bromopentan —1,13 g, 2-bromopropan —
0,92 g) - 7,5 mmoli

e KOH (1.12 g) 20 mmoli

e K>CO3(2.76 g) 20 mmoli,

e TBAB (bromek tetra n-butyloamoniowy) 0.50 mmola (0.16 g - koniec szpatutki)

e chlorek metylenu lub chloroform

e chloroform-metanol 9:1

% Br

TBAB
M=322,4g/mol
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W kolbie ptaskodennej (100 ml) umiesci¢ dobrze roztarta mieszaning 20 mmoli bezwodnego
weglanu potasu, 0,5 mmola bromku tetrabutyloamoniowego (TBAB) do ktorej nastepnie dodac¢ 5
mmoli zwigzku heterocyklicznego z aktywnym wodorem (np.: 2-metyloimidazol) oraz 7,5 mmola
bromku alkilowego, np. bromku butylu. Na koncu doda¢ 20 mmoli utartego KOH. Catos¢
doktadnie wymiesza¢. Do erlenmayerki mozna wlozy¢ lejek szklany. Otrzymang mieszaning
podda¢ dziataniu promieniowania mikrofalowego przez 5 minut stosujac moc 230 W. (np. dla
benzimidazolu zastosowaé¢ 120W przez 2-3 min., dla 3,5-dimetylopirazolu zastosowac 230W przez
8 min.). Po ochtodzeniu, zawartos¢ kolby wyekstrahowa¢ dwukrotnie 15 ml chlorku metylenu lub
chloroformu. Z potaczonych wyciggéw organicznych oddestylowaé rozpuszczalnik na wyparce
rotacyjnej.

Otrzymang pozostalo§¢ zwazy¢ 1 obliczy¢ wydajnos¢ reakcji. W celu kontroli przebiegu
reakcji i czystosci produktu, jako faze rozwijajaca zastosowacé uktad chloroform-metanol 9:1.

Ptytke wizualizujemy parami jodu a nast¢pnie odczynnikiem Dragendorffa.
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CWICZENIE 3. Reakcja C-alkilowania z wykorzystaniem stalego podloza

(metoda solvent free)

Odczynniki:
e acetyloaceton (0,50 g) — (5 mmoli)
e bromek alkilowy - (np. bromek butylu, 0.89 g) - 7,5 mmoli % ar
e K3CO3(2.76 g) 20 mmoli S
e TBAB 0.50 mmola (0.16 g - koniec szpatutki) §
e chlorek metylenu lub chloroform TBAB
M=322,4g/mol

¢ heksan-octan etylu 6:1
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W kolbie ptaskodennej (100 ml) umiesci¢ dobrze roztartg mieszaning 20 mmoli bezwodnego
weglanu potasu 1 0,5 mmola bromku tetrabutyloamoniowego (TBAB), do ktérej nastgpnie dodac 5
mmoli acetyloacetonu oraz 6 mmoli bromku alkilowego (np. bromku butylu). Catos¢ doktadnie
wymiesza¢. Otrzymang mieszaning podda¢ dziataniu promieniowania mikrofalowego przez 5 minut
stosujgc moc 385W. Po ochtodzeniu, zawartos¢ kolby wyekstrahowa¢ dwukrotnie eterem
dietylowym. Z potaczonych wyciagdw organicznych oddestylowaé rozpuszczalnik na wyparce
rotacyjnej.

Otrzymang pozostatos¢ zwazy¢ i obliczy¢ wydajnos$¢ reakcji. W celu kontroli przebiegu
reakcji 1 czysto$ci produktu, jako fazg¢ rozwijajaca zastosowac uktad heksan-octan etylu 6:1. Plytke
wizualizujemy pod lampg UV.



