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PREDGOVOR

Ova knjiga je napisana sa namerom da studentima pruzi znanja koja leze u
osnovi mikrotalasne organske sinteze, priblizavajuéi im ovu savremenu
sinteticku tehniku ali i nov pristup dizajniranju hemijskih reakcija. U oblasti
Zelene hemije, knjiga omogucéava uvid u ekonomski i ekoloski prihvatljivu
sintetsku metodu koja doprinosi odrzivom razvoju hemijske industrije jer
predstavlja metodu koja smanjuje ili ograniCava upotrebu i stvaranje
opasnih materija, smanjuje Stetni uticaj na zdravlje ljudi i zZivotnu sredinu,
Sto je imperativ danasnjeg vremena.

Koncept knjige je takav da obraduje pojam mikrotalasa, interakciju
mikrotalasa i materije, mehanizme dejstva, efekte i uticaj mikrotalasa na
tok reakcija, tehnike izvodenja mikrotalasno angazovanih reakcija, kao i
uredaje koji se upotrebljavaju za mikrotalasnu sintezu. Kako su mnogi
pojmovi sasvim novi i nepoznati nasim studentima, oni najvazniji su
obradeni iz viSe uglova, a primeri reakcija koji su dati u potpunosti su u
skladu sa Zelenom organskom hemijom.

Gradivo je uskladeno sa nastavnim planom i programom predmeta
Mikrotalasi u Zelenoj organskoj hemiji i Mikrotalasna organska sinteza koje
sluSaju studenti osnovnih i master akademskih studija smerova Hemicar i
Master hemicar.

Ovom prilikom bismo zeleli da izrazimo veliku zahvalnost recenzentima
prof. dr Mariji SakaC sa Departmana za hemiju, biohemiju i zastitu Zivotne
sredine, Prirodno-matematickog fakulteta u Novom Sadu i prof. dr Jasni
Canadanovi¢-Brunet sa Tehnoloskog fakulteta u Novom Sadu na korisnim
predlozima i sugestijama koje su pruzile tokom pisanja knjige.
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1 UvVOD

U savremenoj organskoj hemiji ali i drugim granama hemije i hemijske
industrije, kao bitan aspekt namede se nov naucni pristup koji je kao stalan cilj
postavio prvenstveno unapredenje kvaliteta zivota i zdravlja ljudi, kao i zastitu
zivotne sredine od sve vedih negativnih uticaja ¢oveka.

Suocavajuéi se sa ekoloskim poteskoéama, devedesetih godina proslog veka
uvodi se termin Zelena hemija koji ukazuje na neophodnost ocuvanja tri bitna
faktora, a to su troskovi, Covecanstvo i nasa planeta.

U tom smislu, u danasnje vreme, najvazniji cilj naucnika u oblasti organske
sinteze je iznalazenje efikasnih i bezbednih sintetskih procedura, kako bi
izvodenje reakcija bilo u skladu sa principima Zelene tj. Eco-friendly hemije i
prilagodeno strogim propisima i odredbama narocito u oblasti zastite Zivotne
sredine.

Po definiciji Americke agencije za zastitu okoline (EPA, United States
Environmental Protection Agency) Zelena hemija je hemija koja podrazumeva
planiranje hemijskih proizvoda i procesa koji ¢e smanjiti i/ili eliminisati
koris¢enje i/ili nastajanje opasnih supstanci, a u tom procesu klju¢no je
spajanje savremenih metoda hemije i tehnologije.

Interesovanje Zelene organske hemije usmereno je pre svega na reaktante i
rastvaracCe, sto ne treba da cudi obzirom na obim u kojem se koriste kako u
laboratoriji, tako i u hemijskoj industriji. Danas istaknuto mesto zauzimaju
reakcije koje koriste zelene rastvarace, reaktante nanete na nosace, obnovljive
katalizatore, ali i reakcije bez prisustva rastvaraca.

Pored navedenih, vazni ciljevi Zelene hemije se ostvaruju i kroz nekoliko bitnih
pravaca kao Sto su kataliza, biokataliza, upotreba alternativnih obnovljivih
sirovina (biomasa), alternativnih reakcionih medijuma (voda, jonske tecnosti,
superkriticne tecCnosti), alternativnih reakcionih uslova (mikrotalasno i
ultrazvucno zracenje) kao i novih fotokatalitickih reakcija.

Konacno, Zelena hemija osim u zastiti zivotne sredine i zdravlja ljudi, ima
uticaj i na ekonomsku isplativost.



Mikrotalasno zracenje, kao nekonvencionalni izvor energije, je u organskoj
sintezi dovelo do znacajnih prednosti pri izvodenju mnogih hemijskih
transformacija u odnosu na klasicne metode zagrevanja. Sinteze u uslovima
konvencionalnog zagrevanja mogu trajati satima pa ¢ak i danima, a primenom
mikrotalasnog zracenja Cesto ih je moguce izvesti za svega nekoliko minuta ili
sekundi. Tako je mikrotalasna sinteza postala idealna za brzu optimizaciju
reakcionih uslova omogucavaju¢i veoma efikasno donosenje zakljucaka na
osnovu rezultata koji se dobijaju na ovaj nacin. Brzina kojom se mogu izvesti
viSestruke varijacije reakcionih uslova omogudéila je stvaranje obimnih
biblioteka jedinjenja, dobijenih paralelnom ili serijskom sintezom. Znacajno
povecanje prinosa Cistog proizvoda, a samim tim i smanjenje nastajanja
nusproizvoda (¢ime se izbegavaju cesto dugotrajni i skupi postupci
prec¢iS¢avanja), smanjenje broja reakcionih faza, samo su joS neke od
prednosti mikrotalasnog zagrevanja, a sve one imaju znacajan uticaj na
smanjenje potroSnje energije, sto u danasnje vreme predstavlja bitan faktor.
Zahvaljujuéi konstantnom razvoju mikrotalasne opreme, kao i istrazivanjima u
ovoj oblasti, primena mikrotalasa u organskoj hemiji, hemijskoj tehnologiji i
industriji ¢e i u buducnosti biti od velikog znacaja.



2 MIKROTALASI I ZELENA HEMIJA

Osnovne principe Zelene hemije definisali su Paul Anastas i John Warner 1998.
godine (Slika 1).

1. Prevencija 2. Iskoristivost 3. Upotreba
stvaranja otpada atoma netoksicnih supstanci

5. Izbegavanje
upotrebe rastvaraca
i pomoc¢nih supstanci

4. Dizajniranje
netoksicnih

proizvoda
6. Planiranje 7. Upotreba
energetske obnovljivih
efikasnosti sirovina
8. Izbegavanje \. O. Upotreba

katalizatora

nepotrebnih
derivatizacija

10. Dizajniranje 11. Pravovremena 12. Smanjenje
proizvoda koji nisu analiza prevencije verovatnoce
Stetni za Zivotnu zagadenja akcidenata
sredinu

Slika 1. Dvanaest osnovnih principa Zelene hemije!

Kao Sto se moze videti, svi principi usmereni su u dva pravca: smanjivanje
rizika i smanjivanje Stetnog uticaja na zivotnu sredinu.




1. Prevencija stvaranja otpada

10.

11.

Bolje je spreciti nastajanje otpada nego ga tretirati i uklanjati nakon sto je
nastao.

. Iskoristivost atoma

Planirane sintetske metode treba da maksimalno povecéaju inkorporaciju svih
supstanci koris¢enih u procesu, u krajnji proizvod.

. Upotreba netoksicnih supstanci

Kad god je mogude, sintetske metode treba da su usmerene ka koriséenju i
generisanju supstanci koje su malo ili nimalo toksi¢ne po ljude i okruzenje.

. Dizajniranje netoksic¢nih proizvoda

Hemijski proizvodi treba da efikasno ispoljavaju svoju funkciju i da su
istovremeno netoksicni.

. Izbegavanje upotrebe rastvaraca i pomocénih supstanci

Upotrebu pomoénih supstanci (npr. rastvaraci, sredstva za odvajanje itd.)
treba izbegavati kad god je to mogucée, a kada se koriste treba da budu
neskodljivi.

. Planiranje energetske efikasnosti

Energetski zahtevi hemijskih procesa treba da budu razmatrani sa
stanovista ocuvanja zivotne okoline i ekonomske isplativosti. Ako je moguce,
sinteze treba izvoditi na sobnoj temperaturi i pritisku.

. Upotreba obnovljivih sirovina

Sirovi materijali ili sirovine koje se koriste treba da budu obnovljive, kao i da
budu tehnicki i ekonomski prihvatljive.

. Izbegavanje nepotrebnih derivatizacija

Nepotrebnu  derivatizaciju  (blokiranje, = uvodenje/uklanjanje  zastite
funkcionalnih grupa, privremenu modifikaciju fizickih/hemijskih osobina itd.)
treba, ako je moguce, svesti na minimum ili izbegavati, jer ti koraci
zahtevaju dodatne reagense i mogu proizvesti otpad.

. Kataliza

Kataliticki reagensi (treba da su Sto selektivniji) su superiorni nad
stehiometrijskim reagensima. Upotrebom katalizatora izbegava se upotreba
viSka reagensa.

Dizajniranje proizvoda koji nisu stetni za zivotnu sredinu

Hemijski proizvodi treba da su napravljeni tako da se nakon upotrebe
razgraduju u neskodljive proizvode i ne zaostaju u okruzenju.
Pravovremena analiza prevencije zagadenja



Analiticke metodologije treba unapred razviti da bi se omogucio monitoring i
kontrola tokom procesa, pre potencijalnog stvaranja opasnih supstanci.

12. Bezbedna hemija radi sprecavanja akcidentnih situacija
Supstance i oblici supstanci za hemijske procese treba da se biraju tako da
se spreCe i smanje mogucénosti potencijalnih hemijskih akcidenata,
ukljucujudi curenja, eksplozije i pozare.?

Mikrotalasne sintetske tehnike se u velikoj meri uklapaju u ovih dvanaest
principa.

Danas je poznato da je vedini organskih reakcija i procesa neophodno
dovodenje energije, uglavnom toplotne i da se mnoge hemijske reakcije
odigravaju u rastvoru, uz zagrevanje. Pored konvencionalnih nacina
zagrevanja izucavani su i alternativni izvori energije, pa su razvijene:

e fotohemija (indukovana svetlom)

e mikrotalasna hemija (mikrotalasno zracenje)

e sonohemija (ultrazvucna radijacija)
Sto je doprinelo povecanju energetske efikasnosti hemijskih sistema.

Jasno je da je Zelena hemija postala vazna filozofija i imperativ u 21. veku,
koju sledi i svetska akademska zajednica.

mSAD mKina mJapan

m Indija m Engleska ® Francuska

= Nemacka = Spanija Italija

EIran H Brazil Kanada
Australija m Nizozemska Portugal

m Poljska Svajcarska Severna Irska
Svedska Belgija

Slika 2. Udeo pojedinih zemalja u objavljenim naucnim radovima sa konceptom
Zelena hemija, u periodu od 1990. do 2010. godine (Izvor: Web of Science)

Na Slici 2 se moze videti da je najveci broj publikacija iz oblasti Zelene
hemije iz Amerike, a zatim slede Kina i Japan. Od pet evropskih zemalja, koje
su bile medu prvih deset, Engleska zauzima vodeée mesto s najvecim brojem
publikacija na temu alternativnih rastvaraca, sintetskih puteva, istrazivanja
katalize, modernih sintetskih tehnika itd.3



3 POCECI MIKROTALASNO POSREDOVANE ORGANSKE
SINTEZE

Kada je Robert Bunsen 1855. godine konstruisao plamenik, energiju ovog
izvora zagrevanja postalo je moguce fokusirati na reakcioni sud. Da bi se
hemijskim reakcijama obezbedilo Sto ravnomernije prenosenje toplotne
energije, Bunsen-ov plamenik je kasnije zamenjen vodenim i uljanim
kupatilima (Slika 3) kao i raznim grejnim plo¢ama i oblogama. Zagrevanje je i
dalje najcesce koriSéeno za ubrzavanje reakcija koje se odigravaju sporo pri
normalnim uslovima (sobna temperatura, atmosferski pritisak), a u upotrebi su
i novije tehnike kao Sto su mikrotalasne, ultrazvucne (Slika 3), fotohemijske,
visok pritisak i plazma.

Slika 3. Primeri konvencionalnih (a - zagrevanje pomocu plamenika i b - uljanog
kupatila) i alternativnih (c - mikrotalasni i d - ultrazvucni reaktor) nacina za
zagrevanje reakcionih sistema*>%

U novinskom c¢lanku iz 1946. godine je objavljeno da je, zahvaljujuéi izumu do
kojeg se doslo prilikom istrazivanja u oblasti radarske tehnike (u vojne svrhe),
moguce ispeéi kola¢ za 29 s, hamburger za 35 s i rostilj kobasice za 10 s.
Percy Spencer, koji je radio na usavrSavanju radarskih postrojenja, je slucajno
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otkrio da su mikrotalasi otopili ¢okoladicu u njegovom dzepu Sto ga je navelo
na ideju da bi se ista tehnologija mogla iskoristiti za pripremu hrane. Ubrzo,
1947. godine napravijena je prva komercijalna mikrotalasna pecnica za
domacinstvo.’

Mikrotalasna aktivacija je sve popularnija i korisnija tehnologija i u organskoj
hemiji. Prvi rad o primeni mikrotalasnog zracenja za izvodenje organskih
hemijskih transformacija objavio je Richard Gedye sa saradnicima, 1986.
godine. Reakcije su izveli u mikrotalasnoj pecnici za domacdinstvo® (Slika 4) i
zapazili poveéanje brzine od 5 do 1200 puta u odnosu na reakcije izvedene uz
klasicno zagrevanje. Od tada interesovanje za ovu sintetsku tehniku
neprestano raste.
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Slika 4. Kuvanje hrane i ,kuvanje hemije" u mikrotalasnim pecnicama za domacdinstvo

U Tabeli 1 su prikazana najvaznija desavanja koja su dovela do, u danasnje
vreme, Siroke upotrebe mikrotalasnih reaktora.®

Tabela 1. Pregled najznacajnijih otkrica u oblasti mikrotalasnih procesa
Otkriveno je mikrotalasno zraCenje kao metod zagrevanja

Konstruisana je prva mikrotalasna pecnica za kuc¢nu upotrebu
Mikrotalasno zracenje je pocelo da se primenjuje za susenje
organskih materijala

Primena mikrotalasa u hemijskim procesima kao Sto su
ekstrakcija, digestija...

Richard Gedye je objavio prve sinteze pod dejstvom
mikrotalasnog zracenja

Milestone s.r.l. je proizveo prvi reaktor koji je omogucavao rad
pri visokom pritisku, a time i njegovu primenu u razgradnji
tesko razgradivih materija (ulja, farmaceutskih proizvoda...)
CEM je razvio monomodni mikrotalasni reaktor

Prvi komercijalni mikrotalasni reaktor je upotrebljen za
izvodenje hemijskih sinteza



Jedini ogranicavajuci faktor u pocetku je bila relativno visoka cena opreme.
Komercijalizovanje ovih uredaja smanjilo je njihovu cenu poslednjih godina,
tako da sve bolje opremljene laboratorije za sintezu organskih jedinjenja
poseduju mikrotalasne reaktore za zagrevanje reakcionih smesa.

To se odrazilo i na broj objavljenih naucnih radova u oblasti mikrotalasno
stimulisane sinteze (Slika 5).1°

18000 m mikrotalasi

15000

B mikrotalasi, reakcije
14000
12000
10000
8000
6000
4000
2000

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Broj publikacija

Godina

Slika 5. Broj publikovanih naucnih radova, identifikovan po
pretrazi reci ,mikrotalasi" i , mikrotalasi, reakcije", u periodu od 2010. do 2017.
godine (Izvor: ScienceDirect)

Sto se ti¢e mikrotalasno posredovanih organskih sinteza (MAOS, Microwave-
Assisted Organic Synthesis) vecina ovih publikacija akcenat stavlja na
znacajno ubrzanje reakcija, sa nekoliko sati ili dana na nekoliko sekundi ili
minuta, naroCito kada se one izvode u uslovima bez prisustva rastvaraca.
Kombinacija reakcionih uslova bez rastvaraca uz mikrotalasno ozracivanje
obi¢no vodi skracenju reakcionog vremena, povecanju stepena konverzije pa
time i prinosa proizvoda. Istovremeno, ovakve reakcije su Cesto selektivnije,
pa je smanjeno nastajanje nusproizvoda Sto se odrazava na cistocu finalnog
proizvoda. Ovo takode rezultuje poveéanjem prinosa proizvoda u odnosu na
prinose konvencionalno izvedenih reakcija. Na ovaj nacin izvedene su i neke
reakcije koje se ne odigravaju pri konvencionalnim uslovima. Pored svega
ovoga bitno je naglasiti niz prednosti i sa ekoloskog i ekonomskog aspekta,
odnosno sa aspekta Zelene hemije, Cime ova tehnologija postaje jos
atraktivnija i u industrijskim razmerama.



Medutim, znacajan broj prvobitnih radova je baziran na nedovoljno preciznim
reakcionim uslovima prilikom poredenja sa klasicnim uslovima, Sto je dovelo
do dvosmislenih zakljuCaka u pogledu mikrotalasnih efekata. Iz tog razloga u
literaturi postoje ocigledne kontradikcije i kontroverze, pa je struc¢na javnost i
danas podeljena po ovom pitanju. Sve ove rezultate bilo je neophodno
racionalizovati da bi se predlozZila objasnjenja efekata koja bi bila zasnovana
na preciznim i pouzdanim podacima koji su rezultat poredenja reakcija
izvedenih klasi¢énim zagrevanjem i reakcija pod dejstvom mikrotalasnog
zraCenja, pod sliénim uslovima (reakcioni medijum, temperatura, vreme,
pritisak). Veliki broj eksperimenata je ponovljen sa instrumentima
opremljenim senzorima za kontrolu temperature i pritiska, magnetnim
meSanjem, kontrolisanom snagom, softverima i kontrolom bezbednosti.
Rezultati ovih istrazivanja preporucuju upotrebu monomodnog reaktora. Dva
osnovna razloga za to su: obezbedena je homogenost elektricnog polja i
omogucena je precizna kontrola temperature (koris¢éenjem optickog vlakna ili
infracrvenom detekcijom) u toku reakcije. Ovo pruza mogucénosti za rad sa
prilicno ujednacenim profilima povecanja temperatura i omogucava da se
izvedu zakljucci o prednostima primene mikrotalasnog ozracCivanja na razli¢ite
tipove reakcija.!?

Prof. C. Oliver Kappe, jedan od vodecih stru¢njaka u oblasti mikrotalasno
posredovanih organskih sinteza, smatra da mikrotalasi imaju potencijal da
postanu Bunsen-ovi plamenici 21. veka.?



4 INTERAKCIJE MIKROTALASA SA MATERIJOM

Razli¢iti materijali razli¢ito stupaju u interakciju sa mikrotalasima (Slika 6).!1

Na osnovu toga izvrSena je podela na:

/¥ materijale koji reflektuju mikrotalase (metali, grafit...)

/¥ materijale koji apsorbuju energiju elektromagnetnog zracenja (voda,
rastvaradi...)

/¥ materijale koji su transparentni za mikrotalase (kvarcno staklo, keramika,
sumpor, porcelan, teflon...)

Refleksija

A N "‘\

EAWAWAN( Metali

Apsorpciia

;? Rastvaraci i organska jedinjenja

Transparencija

Fal _r’\ N N n NN / N\
— Teflon, staklo, kvarc, PET —
NV VY v/ V V V

Slika 6. Interakcije razliCitih materijala sa mikrotalasima

Mikrotalasna oblast zracenja se u elektromagnetnom spektru nalazi izmedu
infracrvenog i radiotalasnog podrucja (Slika 7).

X-Zraci uv VS Mikrotalasi

@ M 2450 MH
\ 30 GHz :- 300 MHz
Interakcije unutrasnjih \ \

" i Molekulske
elektrona Interakcije valencionih vibracije Molekulske rotacije
elektrona

Slika 7. Elektromagnetni spektar
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Podrucje mikrotalasa obuhvata talasne duzine od 1 mm - 1 m, Sto odgovara
frekvenciji izmedu 300 MHz i 30 GHz. Veclinu frekvencija u ovoj oblasti
pokrivaju telekomunikacioni (A 25 cm-1 m) i radarski uredaji (A 1-25 cm). Da
bi se izbegla interferencija svi komercijalno dostupni uredaji za mikrotalasno
angazovane procese (laboratorijski, industrijski, kuhinjski) za rad koriste
frekvenciju od 2.45 GHz (A 12.25 cm), Sto odgovara energiji fotona od 0.0016
eV (0.155 kImol1).

Kao i svako elektromagnetno zracenje mikrotalasno zracenje moze biti
podeljeno na komponente elektricnog i magnetnog polja (Slika 8).13

E

A—

E = elektri¢no polje

H = magnetno polje

L = talasna duzina (12.2 cm za 2.45 GHz)
C = brzina svetlosti (300 000 km/s)

Slika 8. Karakteristike mikrotalasnog elektromagnetnog zracenja

Elektricna komponenta je odgovorna za interakcije izmedu talasa i materije,
mada je u nekim slucCajevima, kao Sto su interakcije sa oksidima prelaznih
metala znacajna i komponentna magnetnog polja.!4

Na osnovu podataka predstavljenih u Tabeli 2 ocigledno je da mikrotalasni
fotoni nemaju dovoljnu energiju da izazovu raskidanje veze tokom hemijske
reakcije i promenu strukture molekula, za razliku od ultraljubicaste i vidljive
radijacije (fotohemija). Mikrotalasno zraCenje je, dakle, nejonizujuée zracenje i
izaziva samo molekulsku rotaciju koja je od presudnog znacaja u procesima
koji se odigravaju uz prisustvo mikrotalasa.!!



Tabela 2. Poredenje tipi¢nih frekvencija i energija fotona u elektromagnetnom spektru
sa energijama hemijskih veza
Tipicna
frekvencija

Kvant energije
[eV]

Vrsta zraéenja Tip hemijske | Energija veze

veze [eV]

[MHz]

3.0x10% 1.24x10° c-C 3.61
3.0x10%3 1.24x10° Cc=C 6.35
Ultraljubicasti 1.0x10° 4.1 C-0 3.74

Vidljiva svetlost 6.0x108 2.5 C=0 7.71

Mikrotalasi 2450 0.0016 O-H 4.80

3.0x10° 0.012 C-H 4.28
Radio talasi 1 4.0x10°° vodoni¢na veza 0.04-0.44

Mikrotalasno (MW, Microwave) zagrevanje u organskoj sintezi je veoma
pogodno za primenu. Ono je trenutno, veoma specificno i ne postoji potreba za
direktnim kontaktom izmedu izvora energije i reakcione posude.

Klasi¢na sinteza se izvodi zagrevanjem reakcione posude pomocu spoljasnjeg
izvora toplote (naj¢esce vodenog ili uljanog kupatila) pri ¢emu se toplotna
energija prenosi sa izvora na zidove posude, a tek potom na rastvarac i
reaktante (Slika 9).!* Takav prenos toplote dovodi do jadeg zagrevanja
reakcione posude nego reakcione smese, a ponekad je potrebno i do nekoliko
sati da se uspostavi termicka ravnoteza. Istovremeno, Cesto dolazi i do
lokalnog pregrevanja Sto moZze usloviti razgradnju supstrata, reagensa ili
proizvoda.

Temperatura na . .
Zidovi suda su

spoljasnjoj strani ) 5
pzsdde jJeriéa g - transparentni Reakciona smesa
od temperature za MW zradenje (apsorbuje MW)
- —p o
unutar nje
’ ‘t \ Lokalno
pregrevanje
Klasi¢éno zagrevanje Mikrotalasno zagrevanje

Slika 9. Poredenje zagrevanja uzorka u klasicnim i mikrotalasnim uslovima

Prilikom izvodenja reakcija u mikrotalasnom reaktoru koriste se specijalno
konstruisane posude od materijala koji su transparentni za mikrotalase. Tako,
primenjena mikrotalasna energija biva apsorbovana od strane jedne ili vise
komponenata reakcione smese, dakle iskljucivo od strane uzorka, ¢ime se vrsi
brza transformacija elektromagnetne energije u toplotnu, a time i znatno brze
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zagrevanje u odnosu na konvencionalno zagrevanje. Pored toga, koli¢ina
potrebne mikrotalasne energije se lako podesava, energija se dovodi i prekida
jednostavnim ukljucivanjem i iskljuCivanjem izvora mikrotalasnog zracenja.

U Tabeli 3 sumirane su osnovne razlike u karakteristikama konvencionalnog i
mikrotalasnog zagrevanja.l!

Tabela 3. Poredenje karakteristika konvencionalnog i mikrotalasnog zagrevanja

spolja ka unutra - reakciona smesa se
zagreva od povrsSine ka unutrasnjosti
reakcionog suda

temperatura zidova suda je visa od
one u reakcionoj smesi, jer je on u
fizickom kontaktu sa spoljasnjim
izvorom toplote (grejna obloga, uljano
kupatilo, vodeno kupatilo...)

temperatura izvodenja reakcije je
ograni¢ena temperaturom kljuc¢anja
reakcione smese

sve komponente reakcione smese se
zagrevaju podjednako

prinos reakcije je nizi, uz nastajanje
nusproizvoda

potrebno je izvesno vreme za
dostizanje zZeljene temperature
reakcione smese

iznutra ka spolja - zagrevanje
reakcione smese se odvija direktno u
smesi

reakcioni sud se nalazi u
mikrotalasnom reaktoru i nema
potrebe za fizickim kontaktom sa
izvorom energije - izvor zagrevanja
su elektromagnetni talasi
temperatura reakcione smese se
moze povecati znatno viSe od njene
temperature kljucanja, tzv. efekat
pregrevanja

odredene komponente mogu biti
posebno zagrejane

povecava prinos reakcije i Cistocu
dobijenog proizvoda

Zeljena temperatura se postize za
svega nekoliko sekundi



5 MEHANIZMI MIKROTALASNOG ZAGREVANJA

Za pojavu mikrotalasnog zagrevanja odgovorna je interakcija promenljivog
elektromagnetnog polja visokofrekventnog mikrotalasnog zracenja i materije.
Transformacija primenjene mikrotalasne energije u toplotnu se opisuje sa tri
osnovna mehanizma, a to su:

1. DIPOLARNI POLARIZACIONI MEHANIZAM (rotacija dipola)

2. KONDUKCIONI MEHANIZAM (kretanje jona)

3. MEHANIZAM MEDUFAZNE POLARIZACIJE

5.1 DIPOLARNI POLARIZACIONI MEHANIZAM

Kada se uzorak vode i uzorak dioksana zagrevaju u monomodnom
mikrotalasnom reaktoru, pri istoj, konstantnoj snazi radijacije i isto vreme,
konacna temperatura je veca u uzorku sa vodom (Slika 10).

i VODA

Temperatura [°C]
]

60 -
40 1 DIOKSAN
20 . : . ; ; :
0 5 10 15 20 25 30
Vreme [s]

Slika 10. Temperaturni profili prilikom ozralivanja uzoraka vode i dioksana
mikrotalasima snage 150 W

Dipolarnom polarizacijom je nazvana jedna od interakcija elektricne
komponente elektromagnetnog polja sa medijumom. Da bi molekuli generisali
toplotu pod dejstvom mikrotalasa oni moraju da poseduju dipolni momenat,
kao Sto je to u slucaju molekula vode. Dipol ¢e pod dejstvom primenjenog
elektricnog polja nastojati da se orijentiSe u pravcu elektricnog polja rotacijom,
(Slika 11).1>16
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Slika 11. Dipolarni molekuli nastoje da se orijentisu u pravcu osciluju¢eg elektricnog
polja

Orijentacija u pravcu primenjenog polja se odvija daleko brze u gasovitoj fazi
(gde su molekuli prostorno udaljeni jedni od drugih) nego kod tec¢nosti (gde je
ona smanjena usled blizine ostalih molekula). Sposobnost orijentisanja
molekula u tecCnostima u prisustvu primenjenog elektricnog polja varira u
zavisnosti od primenjene frekvencije i viskoznosti tecnosti.

Prilikom ozracdivanja nizim frekvencijama molekuli rotiraju u skladu sa
osciluju¢im elektricnim poljem tj. imaju dosta vremena da slede promene polja
i posto se potpuno orijentiSu u pravcu elektricnog polja nema trenja pa ni
znacajnijeg zagrevanja. Molekul dobija izvesnu energiju pri ovakvom
ozracivanju, ali je konacni toplotni efekat usled ovog rotiranja mali.

S druge strane, pod dejstvom visoke frekvencije elektricnog polja dipoli
nemaju dovoljno vremena za odgovor na oscilacije polja i ne rotiraju. Posto se
na taj nacin ne indukuje kretanje molekula, ne dolazi ni do transfera energije,
pa ni do zagrevanja.

Medutim, kada je primenjeno polje u oblasti mikrotalasnog zracenja opisani
fenomen se javlja izmedu ova dva ekstremna slucaja. Naime, frekvencija
primenjenog zraCenja je dovoljno niska tako da dipoli imaju vremena za
pracenje elektricnog polja i rotaciju, medutim frekvencija nije dovoljno niska
za rotaciju koja ¢e taCno pratiti polje. Dok se dipol reorijentiSe poravnavajuci
se sa elektricnim poljem, polje se ve¢ menja i stvara faznu razliku izmedu
orijentacije polja i dipola. Pomenuta fazna razlika dovodi do molekulskih
sudara i trenja, Sto dovodi do pretvaranja kineticke energije u toplotnu tj. do
dielektricnog zagrevanja (Slika 10). Tako, u primeru s pocetka postaje jasno
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zasto se dioksan (koji nema karakteristike dipola, neophodne za mikrotalasno
dielektricno zagrevanje) ne zagreva, a voda (polarna supstanca) se lako
zagreva. Dakle, ovo objasnjava i nemoguénost zagrevanja gasova pod
dejstvom mikrotalasnog zracenja. Naime, posto je udaljenost izmedu
rotiraju¢ih molekula dovoljno velika oni su sposobni da prate elektri¢cno polje
tako da fazna razlika ne biva generisana.

Slicno tome, led je skoro mikrotalasno transparentan posto se dipoli vode ne
mogu pomerati kao u tecnoj fazi.

5.2 KONDUKCIONI MEHANIZAM (MEHANIZAM JONSKE
POLARIZACIJE)

Kada se uzorci koji sadrze destilovanu i ¢esmensku vodu zagrevaju isto vreme
u monomodnom mikrotalasnom reaktoru, pri istoj snazi magnetrona (izvor
mikrotalasnog zracenja), konacna temperatura je vecéa u uzorku cesmenske
vode (Slika 12).

CESMENSKA VODA

DESTILOVANA VODA

Temperatura [°C]
8
1

T
0 5 10 15 20 25 30

Vreme [s]

Slika 12. Porast temperatura destilovane i cesmenske vode prilikom ozracivanja
mikrotalasima snage 150 W

Ova razlika u temperaturama je posledica druge vazne interakcije elektri¢ne
komponente polja sa uzorkom tj. jonima prisutnim u uzorku.

Joni prisutni u rastvoru se krecu kroz rastvor pod uticajem elektricnog polja
Sto dovodi do povecanja stepena sudara, trenja i pretvaranja kineticke
energije, koju joni dobijaju od mikrotalasnog zracenja, u toplotu (Slika
13)_15,16
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Slika 13. Shematski prikaz jonske polarizacije (joni se krecu u mikrotalasnom polju)

Kondukcioni mehanizam je u pogledu koli¢ine oslobodene toplote daleko
efektniji od dipolnog mehanizma.

Toplota dobijena kondukcionim mehanizmom, usled prisustva jona ili jonskih
vrsta, adira se na toplotu dobijenu dipolarnim mehanizmom rezultujudi u visoj
finalnoj temperaturi datog uzorka (Cesmenske vode).

Ova osobina jona se moze iskoristiti za poboljSanje zagrevanja nepolarnih
rastvaraca u mikrotalasnim sintezama.

Zakljucak je da do apsorpcije mikrotalasa, pa time i do zagrevanja moze dodi
ukoliko su u reakcionoj smesi prisutni polarni molekuli i/ili joni.

5.3 MEHANIZAM MEDUFAZNE POLARIZACIJE

Kada je provodnik (npr. metal) izlozen mikrotalasnom zracenju, mikrotalasi se,
kao Sto smo vecl videli (Slika 6), u velikoj meri reflektuju od njegove povrsine.
Dakle, efikasnog zagrevanja materijala mikrotalasima nema jer mikrotalasno
zraCenje indukuje struju elektrona na povrSini metala i tako dolazi do
zagrevanja (omsko zagrevanje).'” Mehanizmi interakcije mikrotalasa sa
metalima su komplikovani. Cak i za istu vrstu metala, pod istim uslovima
mikrotalasnog zraCenja, dobiée se razliCiti efekti kada su uzorci razliCite
strukture ili velicine. Generalno, tri karakteristicna efekta ¢e se pojaviti kada
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se materijali na bazi metala izlazu mikrotalasnom polju: efekat refleksije,
efekat zagrevanja i efekat praznjenja.

Za mikrotalasno zagrevanje metalnih materijala, dubina prodiranja mikrotalasa
na datoj frekvenciji je vrlo vazan parametar i predstavlja gornju granicu
debljine materijala koji se moze direktno zagrevati mikrotalasima. Za metale
je ona, generalno, relativno mala.

Naime, u velikim komadima metala otpor kretanju elektrona koje je izazvano
elektricnim poljem je mali. Dakle, elektroni mogu pratiti promene elektri¢nog
polja mikrotalasa, a da pri tom nema nikakvog otpora, sudaranja ni
pretvaranja energije mikrotalasnog zracenja u toplotu. Drugim recima,
prodiranje mikrotalasa u metale je izuzetno malo tako da se polarizacija
materijala deSava samo u veoma tankom povrsinskom sloju. Izuzetak su tanki
i sitni komadi metala kod kojih dolazi do neprestanog kretanja elektrona pod
uticajem spoljasnjeg polja Sto dovodi do velikog zagrevanja, topljenja i
isparavanja metala (Tabela 4).18

Tabela 4. Termicki efekti nekih metala i mineralnih oksida nakon mikrotalasnog
dejstva (kuéna mikrotalasna pecnica, 600 W)

[min] [°C]

6 577

1 1283

3 697

7 228

7 768

3 581

6 1012

6 67

3 1258

| MnO | 6 113

Zn0O 5 1270
Drugim recCima, kada metalne cestice ili prah imaju slicne dimenzije sa
dubinom prodiranja, dolazi do kuplovanja sa mikrotalasima, a samim tim i do
zagrevanja. Zbog toga mikro-, submikro- i nanoclestice metala podlezu

zagrevanju pod dejstvom mikrotalasa. Dakle, u slucaju metala, mikrotalasi
mogu vrlo efikasno da ih zagrevaju kada su dovoljno malih dimenzija (prah ili
Cestice).
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Mehanizam medufazne polarizacije je prisutan kod smesa supstanci koje ne
apsorbuju mikrotalase. Tako, kombinacija metalnih cestica (koje reflektuju
zraCenje) i sumpora (koji je transparentan za mikrotalasno zracenje) pod
dejstvom mikrotalasa formira smesu koja jako apsorbuje zracenje i koja se za
vrlo kratko vreme usija. Iz ovih para moze nastati i plazma koja je uzrok
pojave varnica (ovo je razlog zasto se zivin termometar ne sme koristiti za
merenje temperature u mikrotalasnom polju - tanka nit Zive bi brzo isparila i
doslo bi do pucanja tela termometra).

SmesSa gvozdenih opiljaka i sumpora u prahu se veoma efikasno zagreva
mikrotalasima. U opiljcima gvozda dolazi do povrsSinske polarizacije velikog
broja sitnih Cestica, a sumpor na dodiru faza usporava promenu polarizacije u
odnosu na spoljasnje polje. Ovo je razlog efikasnog pretvaranja energije
mikrotalasa u toplotnu energiju.1°:20



6 EFEKTI MIKROTALASA

Mikrotalasna energija se vec vise od 70 godina upotrebljava za zagrevanje i
pripremu hrane. Danas se mikrotalasi koriste i u raznim oblastima hemije, pre
svega u organskim sintezama u kojima su hemijske reakcije ubrzane usled
selektivne  apsorpcije  mikrotalasnog zratenja od strane polarnih
molekula.1?:16,18,21

Kao Sto je ranije naglaseno, ve¢ kod prvih eksperimenata sa mikrotalasima
uocena su odstupanja u odnosu na konvencionalno izvodene reakcije, koja
nisu mogla biti objasnjena jednostavno porastom temperature. Veliki broj ovih
eksperimenata je ponovljen sa uredajima opremljenim najnovijim tehnickim
dostignuc¢ima, ali se ni tada prethodno uocene razlike nisu mogle eliminisati.
Najvedi problem u eksperimentima sa mikrotalasima predstavljalo je merenje
temperature za koje se ne moze upotrebiti zivin termometar (zbog isparavanja
Zive i pucanja staklenog kucista) ni termoparovi (zbog pojave varni¢enja pod
dejstvom mikrotalasa). Poseban nedostatak je bio i merenje temperature na
povrSini katalizatora. Danas je pouzdano merenje temperature u reaktorima
omoguceno specijalnim mikrofiber optickim senzorima (FO; Fiber optic), ali i
dalje postoji niz eksperimenata koji se ne mogu lako objasniti.

Klju¢no pitanje je, i dalje, da li mikrotalasni efekti u svim slu¢ajevima mogu da
se objasne Cisto termickim/kinetickim fenomenima koji proistiCu iz ubrzanog
zagrevanja i postizanja visokih temperatura reakcione smese ili pak neki od
efekata mogu da se povezu sa selektivhim interakcijama elektromagnetnog
polja sa specificnim molekulima supstrata, reagenasa ili katalizatora,
takozvanim specificnim ili netermickim efektima. Medutim, precizna definicija
onoga Sta ovi efekti predstavljaju nije data tako da jasne razlike izmedu
netermickih i specificnih efekata u literaturi nisu definisane. Stoga, razlicite
naucne zajednice imaju razli¢ita tumacenja ovih efekata.

Specificni efekti isto kao i netermicki mikrotalasni efekti mogu zavisiti od jacine
primenjenog elektromagnetnog polja. Tako, sa povecanjem jacine polja raste i
izrazenost ovih efekata i u velikoj meri oni mogu biti nezavisni od reakcione
temperature. Ipak, danas se uglavhom smatra da su posmatrani efekti, u
vecini organskih reakcija koje se odigravaju uz prisustvo mikrotalasnog



zracenja, rezultat termickog fenomena. U mnogim slucajevima, gde je
prvobitno bio potvrden uticaj specificnih i netermickih efekata, ponovnim
pazljivim istrazivanjima je utvrdeno da su pogresni eksperimentalni podaci,
uglavhom povezani sa nepreciznim merenjem temperature i neadekvatnim
mesSanjem reakcione smese.

Ono u Cemu se vedéina naucnika danas ipak slaze, jeste da je energija
mikrotalasnog zracenja isuviSe mala da bi izazvala direktno raskidanje
hemijske veze. Samim tim, apsorpcija mikrotalasnog zracenja ne moze da
dovede do toga da molekuli na taj nacin hemijski reaguju, za razliku od
ultraljubicastog i vidljivog zracenja, kojima se bavi fotohemija.

Ubrzavanje reakcija pod dejstvom mikrotalasa proizilazi iz materija-talas
interakcija (Slika 11 i Slika 13) koje izazivaju:
B termicke efekte (procenjuju se merenjem temperature)
B netermicke efekte (ne mogu se objasniti povec¢anjem temperature)
B specificne efekte (efekti termicCke prirode koji se ne mogu reprodukovati
konvencionalnim zagrevanjem)

Dejstvo mikrotalasa nije lako objasniti i samo kombinacijom ovih efekata
moguce je opisati uticaje mikrotalasnog zracenja na reakcione sisteme.

Protivnici netermickih efekata smatraju da su polja koja se koriste u
komercijalnim reaktorima suviSe mala da bi dosSlo do promene
termodinamickih parametara hemijske reakcije. S druge strane, pristalice
netermickih efekata smatraju da procesi u mikrotalasnom polju mogu imati
promenjene aktivacione parametre. Moguca objasnjenja netermickih efekata u
organskim reakcijama dali su Perreux i Loupy.!® Ovi efekti su postulirani kako
bi objasnili direktnu, Cesto stabilizuju¢u interakciju elektromagnetnog polja sa
specificnim molekulima, intermedijerima pa c¢ak i prelaznim stanjima u
reakcionom medijumu.

6.1 TERMICKI MIKROTALASNI EFEKTI

Mikrotalasna hemija se zasniva na sposobnosti reakcionih smesa da apsorbuju
mikrotalasno zracenje, sto rezultuje brzim unutrasnjim zagrevanjem reakcione
smese. KoriS¢enje mikrotalasnog reaktora omogucava da se reakciona smesa



veoma brzo zagreje i iznad temperature klju¢anja rastvaraca, cak i pri
atmosferskom  pritisku. Postizanje takvih temperatura je nemogude
koris¢enjem standardnih metoda konvencionalnog zagrevanja. Zahvaljujudi
tome, reakcije koje bi se inacCe odigravale i po nekoliko sati, u prisustvu
mikrotalasa se odigravaju svega par minuta, a ponekad i sekundi.

Takode, visoke reakcione temperature i ubrzano zagrevanje koje se postize
ovom tehnikom c¢esto dovodi i do nastajanja izmenjenih proizvoda u odnosu na
one koji nastaju pri klasichom zagrevanju, a moze dodéi i do potpuno novih
reakcionih puteva koji nisu primeceni na nizim temperaturama. Ovi termicki
fenomeni, takode, mogu objasniti zasto u reakcijama koje se odigravaju u
mikrotalasnim reaktorima cCesto nastaju Zeljeni proizvodi sa manje
nusprodukata u odnosu na reakcije koje se odigravaju pri konvencionalnim
uslovima.

Kao Sto smo videli (Slika 11), jedan od nacina pretvaranja mikrotalasne
energije u toplotu je posledica intermolekulskog trenja kada dipoli menjaju
svoju orijentaciju pri svakoj izmeni elektricnog polja, pri relativho visokoj
frekvenciji (v= 2.45 GHz) (Slika 14, c).8
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Slika 14. Orijentacija dipola: a) bez uticaja elektricnog polja, b) izloZenih
kontinualnom elektricnom polju, c) izloZzenih naizmenic¢nom elektricnom polju visoke
frekvencije

U fizickom smislu, elektricno polje izaziva polarizaciju naelektrisanja unutar
molekula, a orijentacija elektricnog polja u mikrotalasnom polju frekvencije od
2.45 GHz zavisi od vremena (vektor elektricnog polja menja smer priblizno
svakih 1012 s). Stoga, delovanje promenljivog elektri¢nog polja izaziva rotaciju
polarnih molekula, medutim njihovo kretanje nije dovoljno brzo tako da oni ne
mogu slediti brze izmene smera polja. Frekvencija mikrotalasnog zracenja daje
molekulskom dipolu vremena za pradenje naizmeni¢nog polja, ali ne i za
poravnavanje sa istim. To dovodi do intermolekulskog trenja c¢ime se



primenjena elektromagnetna energija preko kineticke transformise u toplotnu
energiju.

Ova transformacija energije, unutar same materije, obezbeduje mnogo
pravilniju raspodelu temperature nego pri klasichom zagrevanju. Klasicni
fenomen provodenja toplote ima tek sekundarnu ulogu u konacnom
uravnotezenju temperature (Slika 9 i Slika 15).
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Slika 15. Raspodela temperature za materijale izloZzene mikrotalasnom zracenju (MW)
i konvencionalnom zagrevanju (A)®8

Tako, sa stanovista termickih mikrotalasnih efekata, ubrzanje reakcija se moze
pripisati izuzetno brzom dostizanju visokih temperatura u reakcionom sudu u
poredenju sa konvencionalnim uslovima gde se zagrevanje vrSi sporom
difuzijom toplote od zidova suda.

Profili zagrevanja srednje apsorbujuceg rastvaraca, N-metil-2-pirolidona (NMP;
Tk 202-204 °C, tan 0 = 0.275), u otvorenom sistemu mikrotalasnog reaktora
(pri atmosferskom pritisku) prikazani su na Slici 16.
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g 57 T« 202-204 °C
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Slika 16. Temperaturni profili zagrevanja N-metil-2-pirolidona u otvorenom sistemu
mikrotalasnog reaktora, pri razli¢itim snagama izvora mikrotalasnog zracenja
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Kao Sto se vidi, u zavisnosti od primenjene mikrotalasne snage, moguce je za
veoma kratko vreme posticéi visoke temperature ovog rastvaraca. Pri snazi od
700 W, N-metil-2-pirolidon dostize temperaturu od 200 °C, za samo 40
sekundi.l!

Da bi dosSlo do hemijske reakcije, kao Sto je poznato iz hemijske kinetike,
sistemu se mora dovesti energija veéa od energije aktivacije (E;) za dati
proces. Ako, za sada, zanemarimo pretpostavku da mikrotalasno ozracivanje
menja i E; za neku reakciju onda se efekat ubrzanja moze objasniti veoma
brzim predavanjem energije sistemu Sto dovodi do poveéanja broja energetski
povoljnih sudara.

Kod striktno termickih efekata, a u skladu sa Arrhenius-ovim izrazom (1) za
konstantu brzine hemijske reakcije:

k = A eEa/RT (1)

proizilazi da porast temperature uzrokuje brze kretanje molekula sto dovodi do
veceg broja energetski povoljnih sudara. Tako, ubrzanje procesa se postize na
osnovu brzeg postizanja visokih temperatura.

Da je prisutan samo ovaj, termicki, efekat posmatrana reakcija bi se
odigravala istom brzinom kao i pri konvencionalnim uslovima (mereno od
dostizanja reakcione temperature). Medutim, u praksi ovo najcesée nije slucaj
i ukazuje na postojanje specijalnih mikrotalasnih efekata.

Razmotrimo za primer reakciju sa energijom aktivacije E;=200 kJ/mol i
masom reaktanta m=30 mg, koja daje 30 mg proizvoda molekulske mase

M=300 g/mol. Potrebna energija za odigravanje reakcije je:
E, = mEs/M = 0.03 x 2x10°/300 = 20 ]
S obzirom da reaktor snage 300 W isporucuje:
E =300 J/s

znaci, energija potrebna za odigravanje reakcije se isporuci za veoma kratko
vreme.13



Polarne tecne supstance (npr. rastvaraci) efikasno apsorbuju mikrotalase, dok
su molekuli nepolarnih rastvaraca inertni za mikrotalasnu apsorpciju (Tabela

5).

—

Tabela 5. Efekti mikrotalasnog dejstva na rastvarace razliCite polarnosti (pecnica za

domacinstvo, 600 W)

Temperatura posle

1 min. ozracdivanja
[°C]

81

78

N,N-Dimetilformamid 131
25

Tacka
kljucanja

[*C]
100
78
153
69

Dipolni

momenat

[Debye]

5.9
5.8
3.8
0.0

Takode, u ovom kontekstu efikasnosti mikrotalasne apsorpcije od strane
polarnih molekula, kada su rastvaradi izlozeni mikrotalasnom ozracivanju
uocene su i vece vrednosti temperatura u odnosu na njihove tacke klju¢anja
(Tabela 6). Ovaj efekat, nazvan efekat pregrevanja (svrstan je u specificne
efekte mikrotalasa), pripisan je nekoj vrsti usporavanja formiranja kljucajuéih

jezgara.

Tabela 6. Temperature kljucanja nekih polarnih rastvaraca pri normalnim uslovima
(Tk) i uz mikrotalasno zagrevanje u multimodnoj kuénoj mikrotalasnoj pecnici

Normalni uslovi [ MW izlaganje
Tk [ C]

100
117
98
65
56
77
67
82

T[C]

105
138
127
84
89
102
103
120

5
21
29
19
33
25

36
38

Efekat pregrevanja je Cesto primecéen pri upotrebi multimodnih kucnih pecénica,
u odsustvu mesanja. U Tabeli 7 prikazani su rezultati merenja u monomodnim
sistemima u odsustvu i prisustvu efikasnog mesanja.
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Tabela 7. Tacke klju¢anja i temperature (°C) nekih polarnih rastvaraca pod dejstvom
mikrotalasa u multimodnom i monomodnom uredaju, u prisustvu ili odsustvu jezgara
za meSanje

Mikrotalasno izlaganje
T T[°C
Rastvaraé | .~
[C]

Voda 100 105 100 100

1-Heptanol 176 208 180 173
61 89 85 62
Cikloheksanon pilsiss 186 168 155

Tipi¢ni profili povecanja temperatura 1-heptanola, koriS¢éenjem monomodnih
sistema uz obezbedeno mesanje i bez mesanja, prikazani su na Slici 17.

1-Heptanol (Tx 176 °C)

Temperatura [°C]

bez mesanja sa mesanjem
200 200 W
250 -
100 W
200 W —
)
200 50 4
50 2
©
3
150 100
" 100 -
E
o
100 -
g s
50 [
0 T
o T T T
0 100 200 300 0 100 200 300 400 500 600

Vreme [s] Vreme [s]

Slika 17. Profili temperaturnog povecanja kod 1-heptanola izloZzenog mikrotalasnom
zracenju

Kao Sto se moze videti, efekat pregrevanja je direktno povezan sa efektima
mesanja, tj. prisustvom jezgara za mesSanje kao i sa snagom primenjenih
mikrotalasa. Za ocekivati je da ¢e ovaj efekat pregrevanja nestati ako se
eksperimenti izvode u smeSama kojima je obezbedeno dobro mesSanje,
koristeéi pri tom nisku mikrotalasnu snagu.!8

Na osnovu Arrhenius-ove jednacine (1) moguce je predvideti brzine procesa na
razli¢itim temperaturama. Za hemijsku reakciju prvog reda (konstanta brzina
reakcije k; A= 4 x 101° mol-!s? i Ea=100 kJmol!) moze se odrediti vreme koje
je neophodno za odredeni stepen konverzije supstrata (Tabela 8).11
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Tabela 8. Proralun vremena potrebnog za 90%-nu konverziju reaktanta na razlicitim
temperaturama za reakciju prvog reda

T k Vreme
[°C] [s1] (90% konverzija)

27 1.55 x 10”7 68 d
77 4.76 x 10 13.4 h
127 3.49 x 103 11.4 min.
227 1.43 1.61s

Tako, hemijska transformacija koja zahteva 68 dana na temperaturi od 27 °C
mogla bi se na temperaturi od 227 °C odigrati za samo 1.61 sekund.

6.2 NETERMICKI MIKROTALASNI EFEKTI

Efekte koji nisu Cisto termicki (efekti koji ne mogu biti postignuti ili
reprodukovani pri konvencionalnom zagrevanju tj. ne mogu se objasniti
povecanjem temperature), Cesto nije lako uocCiti pa je samim tim tesko
interpretirati dobijene rezultate. Mehanizam njihovog delovanja joS uvek nije u
potpunosti razjasnjen.

Netermicki efekti mogu biti objasnjeni preko Arrhenius-ove jednacine (1) i
modifikacijama nekih od parametara u ovoj jednacini.

o Povecanje predeksponencijalnog faktora A zavisi od verovatnoce
molekulskih sudara. Na efikasnost sudara moze uticati medusobna
orijentacija polarnih molekula koji ufestvuju u reakciji. PoSto ovaj faktor
zavisi od vibracione frekvencije atoma, mozZe se pretpostaviti da se na
njega moze uticati mikrotalasnim zracenjem.

o Smanjenje energije aktivacije (koja grubo moze biti aproksimovana sa
promenom slobodne Gibbs-ove energije, AG) je glavni faktor. Kada se
razmatra doprinos entalpije i entropije na vrednost AG u jednacini (2),
moze se pretpostaviti da prilikom mikrotalasne reakcije u odnosu na
reakciju uz klasi¢no zagrevanje, dolazi do povecanja vrednosti - TAS, sSto
ima za rezultat nizu AG.

AG = AH - TAS (2)
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Takode, pretpostavlja se da se slicni efekti javljaju i u slucaju polarnih
mehanizama (u kojima polarnost raste od polaznih vrsta ka prelaznim
stanjima). Mikrotalasi stupaju u interakciju sa polarnim prelaznim stanjem,
smanjuju aktivacionu energiju Sto rezultuje povelanjem reaktivnosti.

6.3 SPECIFICNI MIKROTALASNI EFEKTI

Ovo su efekti koji se ne mogu postic¢i konvencionalnim zagrevanjem, medutim,
u osnovi su takode efekti termicke prirode. Kao i kod netermickih efekata
uzroke njihovog nastajanja Cesto nije lako uociti, a istovremeno otezavaju
interpretaciju dobijenih rezultata.
U kategoriju specificnih mikrotalasnih efekata spadaju:
M pregrevanje rastvaraca na atmosferskom pritisku
M selektivno zagrevanje komponenata reakcione smese (mikrotalasno
apsorbujuéih reaktanata/rastvaraca ili heterogenih katalizatora u
manje polarnom reakcionom medijumu)
W efekti vezani za razlicit transfer toplote (efekat zida)

6.3.1 PREGREVANJE RASTVARACA

Ovaj efekat je povezan sa lokalnim pregrevanjem i formiranjem tzv. vrudih
tacaka (hot spots). O ovom efektu e biti reci i kada se bude razmatrao fizicko-
hemijski aspekt ovog fenomena.

Kod mikrotalasnog zagrevanja teze dolazi do nukleacije mehurova gasa tj. do
formiranja tzv. kljucajucih jezgara, koji su neophodni za pravilno kljucanje
teCnosti. Zidovi reakcionog suda (koji pri konvencionalnom zagrevanju
olakSavaju nukleaciju) su uglavnom transparentni za mikrotalase i energija se
direktno predaje reakcionoj smesi. To vodi otezanoj nukleaciji mehurova gasa
u mikrotalasno zagrevanim rastvorima i njihovom pregrevanju. Temperatura
nekih rastvaraca pri mikrotalasnom zagrevanju moze da se poveca i do 40 °C
u odnosu na tacku klju¢anja (Tabela 6 i Tabela 7).%?

S druge strane, prilikom konvencionalnog zagrevanja ovaj efekat je nemoguce
postiéi jer se toplota predaje preko zidova suda gde se na nepravilnostima
materijala ili ogrebotinama lako stvaraju centri nukleacije.



Ovo predstavlja znacajan termicki efekat koji nije moguce reprodukovati
klasi¢nim zagrevanjem.

S obzirom na to da danas vedina reaktora nudi mogucnost mesSanja reakcione
smese tokom celokupnog procesa zagrevanja i da se vecina sinteza izvodi u
zatvorenom sistemu pod pritiskom, efekat mikrotalasnog pregrevanja pri
atmosferskom pritisku je od malog prakti¢nog znacaja.

6.3.2 SELEKTIVNO ZAGREVANJE KOMPONENATA REAKCIONE SMESE

Generalno, selektivno zagrevanje podrazumeva da ¢e, u uzorku koji sadrzi vise
od jedne komponente, selektivno biti zagrevana samo ona komponenta koja
ima sposobnost da stupi u interakciju sa mikrotalasima. Tako se mikrotalasno
transparentne ili slabo apsorbujuc¢e supstance zagrevaju indirektno, transferom
toplote.

o Kod heterogenih katalitickih reakcija (Cvrsto-gas, Cvrsto-tecno) moze dodi
do velikog porasta temperture na povrsini ¢vrstog katalizatora u odnosu
na rastvaracC narocito ako rastvarac slabo apsorbuje mikrotalase. Sa jedne
strane, prinos proizvoda je povecan zbog vece brzine reakcije na povrsini
katalizatora, a sa druge formirani proizvodi se desorbuju u rastvarac koji
je na nizoj temperaturi pa se spreCava i njegova degradacija.

e U slucdaju homogenih smesa, npr. polarnih molekula u mikrotalasno
transparentnim rastvarac¢ima, takode dolazi do selektivhog zagrevanja.
Pretpostavlja se da je energija ovih toplih molekula dispergovana prema
hladnim molekulima rastvaraca.

o U sistemima teCno-teCno mogu se kombinovati nemesljivi rastvaraci sa
razlicitom apsorpcijom mikrotalasa. U sistemu voda-hloroform, postizu se
temperature vodene faze i do 110 °C dok je hloroform na 55 °C (T«
61.2 °C). Hloroform moze da ekstrahuje osetljivi reakcioni proizvod i
spreci njegovo razlaganje.’/11.23



6.3.3 EFEKTI VEZANI ZA RAZLICIT TRANSFER TOPLOTE (EFEKAT ZIDA)

U bliskoj vezi sa efektom pregrevanja pri atmosferskom pritisku jeste efekat
zida, prouzrokovan obrnutim temperaturnim gradijentom (Slika 15).

Naime, temperatura unutrasnje strane zida reakcionog suda je niza u odnosu
na temperaturu unutar tecnosti. Stoga, zahvaljujuéi tzv. mikrotalasnom
volumetrijskom zagrevanju (MVH, Microwave Volumetric Heating) postize se
brzo i efikasno zagrevanje celokupne zapremine reakcione smesSe. MVH je
suprotno tradicionalnom termickom zagrevanju, koje je posledica kondukcije i
konvekcije sa vruéih povrsina zida da bi se isporucila energija u unutrasnjost
reakcionog suda.
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7 EFEKTI MEDIJUMA U MIKROTALASNOJ SINTEZI

Izbor rastvaraca cCesto ima veliki uticaj kako na stepen konverzije i polozaj
hemijske ravnoteze, tako i na promene toka reakcije. To dovodi do drugadijeg
prinosa i odnosa proizvoda posmatrane reakcije kada se ona izvodi u razlicitim
rastvaraCima. Tecna faza je idealan medijum za oslobadanje i vezivanje
toplote u endo- i egzotermnim hemijskim transformacijama. Zbog toga se
hemijske reakcije uglavhom izvode u rastvoru, iako je njihovo odigravanje
moguce i u gasovitom ili ¢vrstom stanju.

Rastvarac udestvuje u procesima rastvaranja reaktanata, proizvoda, prelaznih
stanja ili intermedijera. Interakcije izmedu rastvaraca i reaktanata uzrokuju
mnogi faktori kao Sto su elektrostaticki, sterni i konformacioni efekti. Medutim,
i uprkos tome, rastvarac (uglavnom) ne postaje deo proizvoda. Istovremeno,
reakcija je uspesnija ako su reaktanti u homogenom rastvoru. To olakSava
mesSanje, zagrevanje i hladenje, pri ¢emu se molekuli reaktanata brze,
ujednacenije i produktivnije sudaraju pa samim tim i reaguju.

Upotreba rastvarala u reakcijama organskih sinteza ranije je smatrana
nezamenjivom. Medutim, danas je poznato da je odigravanje reakcija moguce
u ¢vrstoj fazi pri ¢emu, u vedini sluajeva, one postaju selektivnije i efikasnije
nego reakcije u tecnoj fazi.

Mikrotalasni efekti se moraju dodatno proucavati uzimajuéi u obzir reakcioni
medijum. Efekti rastvaraca su prilicno vazni jer svaki rastvarac¢ (kao i reagens)
koji se koristi u reakciji razliCito stupa u interakciju sa mikrotalasima. Iako
polarnost rastvaraca nije jedini faktor za odredivanje veliCine apsorpcije
mikrotalasne energije, polarnost je koristan podatak za utvrdivanje koliko
dobro ¢e medijum biti zagrejan kada se premesti u mikrotalasno radijaciono
polje. Sto je rastvara¢ polarniji on ¢e posedovati vedi dipol te ¢e prouzrokovati
vecCe rotaciono kretanje i stoga viSe i brze zagrevanje. S druge strane,
nepolarni rastvaracCi ne apsorbuju energiju jer nisu zahvacdeni promenama u
mikrotalasnom polju, pa se generalno ne zagrevaju toliko dobro kao polarni.
Istovremeno, pri odabiru rastvaraca za mikrotalasnu sintezu ni tacke kljuc¢anja
nisu odluCujudi faktor. Naime, delovanjem mikrotalasne energije (300 W)
vedina rastvaraca se zagreje do tacke klju¢anja za svega nekoliko sekundi.
Istovremeno, treba imati u vidu da kada su rastvaraci izlozeni mikrotalasima,
naroCito u odsustvu mesanja, temperature kljucanja mogu biti vise u



poredenju sa klasicnim zagrevanjem Sto je posledica ranije opisanog efekta
pregrevanja.

Upotrebom polarnih rastvaraca, bilo proti¢nih (kao alkoholi) ili aproti¢nih
(kao N,N-dimetilformamid, acetonitril, dimetil-sulfoksid itd.) glavna interakcija
se moze odvijati izmedu mikrotalasa i polarnih molekula rastvaraca. Energija
se prenosi sa molekula rastvaraca na reakcionu smesSu i reaktante i za
oCekivati je da neki specificni mikrotalasni efekti na reaktantima mogu biti
maskirani apsorpcijom polja od strane rastvaraca.
Jos je interesantnija upotreba nepolarnih rastvaraca (npr. ksilen, toluen,
ugljen-tetrahlorid, ugljovodonici itd.) jer su oni transparentni za mikrotalase i
slabo ih apsorbuju. Kao takvi oni ipak dozvoljavaju specificnu apsorpciju od
strane polarnih reaktanata. U ovakvim sluajevima energija se prenosi sa
reaktanata na rastvarac i rezultati reakcije mogu biti drugacdiji u odnosu na
reakciju uz konvencionalno zagrevanje.
Kao Sto je ve¢ navedeno, kod tecno-tecnih sistema mogu se kombinovati
nemesljivi rastvaraci koji razli¢ito apsorbuju mikrotalase (voda-hloroform).
Jasno je da je uticaj rastvaraca velik i imajuéi u vidu njegove mogucnosti,
odabirom rastvaraca se unapred mogu dirigovati uslovi.
Mikrotalasni efekti su posmatrani i u reakcijama bez rastvaraca, tzv. solvent-
free reakcije. Interes za upotrebu ovih metoda pronaden je u ekonomicnosti,
bezbednosti i Cistoéi procedura, jednostavnijem izolovanju proizvoda, a
apsorpcija mikrotalasnog zracenja je tada ograni¢ena samo na reaktivne vrste.
Specificni efekti su stoga optimalni, posSto nisu posledica prisustva rastvaraca.
Ove reakcije mogu biti izvedene na vise nacina:

v reakcije izmedu Cvrstih reaktanata

v reakcije izmedu Cistih reaktanata bez prisustva katalizatora (neat

reakcije), uz zahtev za bar jednom tecnom fazom
v reakcije uz upotrebu reaktanata nanetih na C¢vrste mineralne nosace
(aluminijum- i silicijum-oksidi, celit, grafit) u suvoj sredini (dry media)
v reakcije na povrsini katalizatora

Ove procedure primenjene uz mikrotalasnu aktivaciju su veoma delotvorne i
vode mnogim uspesnim hemijskim transformacijama opisanim u literaturi.



Neki ocigledni specificni efekti mogu, ipak, nastati i usled razli¢itog zagrevanja
u heterogenim hemijskim sistemima kod katalitickih reakcija, kao i kod
reakcija na nosacima.

Kod reakcija uz upotrebu katalizatora moze doc¢i do velikog porasta
temperature na povrsini ¢vrstog katalizatora u odnosu na rastvarac¢, narodito
ako rastvarac slabo apsorbuje mikrotalasnu energiju.

Mineralni nosaci su, generalno, losSi toplotni provodnici pa znacajni
temperaturni gradijenti mogu biti razvijeni u posudama pri konvencionalnom
zagrevanju. Istovremeno, u elektromagnetnom mikrotalasnom polju, oni se
ponasaju kao efikasni apsorberi mikrotalasne energije i time obezbeduju vecu
temperaturnu homogenost.

7.1 UTICAJ MIKROTALASNOG ZAGREVANJA NA RASTVARACE - Faktor
gubitka

Kao Sto smo videli, da bi doslo do mikrotalasnog zagrevanja neophodno je
prisustvo polarnih reaktanata, rastvaraca i/ili jona. Kako mikrotalasno zracenje
utiCe na razlic¢ite rastvarace? Dielektricna polarizacija zavisi, primarno, od
sposobnosti dipola da se reorijentiSu u primenjenom elektricnom polju. Logi¢no
je pretpostaviti da polarniji rastvara¢, odnosno onaj koji poseduje vecu
dielektricnu konstantu, lakse apsorbuje mikrotalasno zracenje i postize visu
temperaturu. To bi bilo u skladu sa primerom vode i dioksana (Slika 18).
Medutim, ako se dva rastvaraca, kao Sto su aceton i etanol, sa uporedivim
dielektricnim konstantama (&; Tabela 9) zagrevaju pri istim uslovima (snaga
radijacije i vreme) konacna temperatura c¢e biti mnogo veca kod etanola nego
kod acetona.



Tabela 9. Dielektricne konstante (€'), tangensi gubitka (tan 0) i dielektricni gubici (")
za pojedine rastvarace (mereno na sobnoj temperaturi i 2.45 GHz)**

Rastvarac - Tanqens .
o Rastvarac gubitka Rastvarac
(Tk C) - (tana) -
80.4 1.350 49.950
36.0 0.659 15.216
34.8 0.589 14.622

Voda, iako ima najvecu dielektricnu konstantu, ne spada u grupu rastvaraca sa najve¢om apsorpcijom mikrotalasa.

Uspesno poredenje razliCitih rastvaraca po sposobnosti da generiSu toplotu od
mikrotalasnog zraCenja podrazumeva razmatranje njihovih kapaciteta
apsorpcije mikrotalasne energije i prevodenja apsorbovane energije u toplotu.
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Kvantifikaciju apsorpcije mikrotalasa najbolje opisuje tangens gubitka (tan 9)
ili alternativno dielektricni gubitak (faktor gubitka, €"), koji su predstavljeni u
jednacini 3:

tand =¢"/ &' (3)

Dielektricna konstanta (&€') definiSe sposobnost dielektricnog materijala da
apsorbuje energiju pod uticajem nekog elektricnog polja tj. opisuje sposobnost
molekula da se polarizuje dejstvom spoljagnjeg polja. Sto joj je vrednost veca,
vecéi je i dipolni momenat molekula. Faktor gubitka (&™) opisuje kolicinu
apsorbovane mikrotalasne energije koja se transformiSe u toplotu unutar
uzorka. Tangens gubitka (tan &) odreduje sposobnost materije da pretvara
elektromagnetnu energiju u toplotnu energiju pri odredenoj frekvenciji i
temperaturi.

Za rastvaraCe sa uporedivim &' vrednost tan & predstavlja uobicajeni
parametar za poredenje sposobnosti razliCitih materijala da konvertuju
mikrotalasnu u termi¢ku energiju.

Dielektricne konstante etanola i acetona su svakako u istom rangu (Tabela 9),
ali etanol poseduje daleko veci tangentni gubitak. Zbog toga je kuplovanje
etanola sa mikrotalasnim zraCenjem bolje, Sto ima za rezultat daleko brze
povecanje temperature sistema.

Uopsteno, sto je tan & vedi rastvarac uspesnije pretvara mikrotalasnu energiju
u termicku energiju i brze se zagreva.

Ipak, neki materijali visoke dielektri¢ne konstante, kao Sto je voda, ne moraju
imati i visok tan 8. Tako se npr. voda, koja je srednje apsorbujuci rastvarac,
zagreva sporije od etanola, koji je visokoapsorbujudi rastvarac, a dioksan kao
mikrotalasno transparentan rastvaraC uopste ne apsorbuje mikrotalasno
zraCenje (Slika 18).
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Slika 18. Poredenje zagrevanja vode, etanola i dioksana mikrotalasima (2.45 GHz)®

PosSto se apsorpciona moc¢ rastvaraca obicno izrazava sa tan 9, u zavisnosti od
njegove vrednosti, rastvarali se dele u tri kategorije: visoko, srednje i
niskoapsorbujuci rastvaraci (Tabela 10).

Visokoapsorbujuéi rastvaradi se zagrevaju veoma brzo kada se izloze
mikrotalasnoj energiji. Niske vrednosti tan & niskoapsorbujucéih rastvaraca,
ipak, ne iskljuCuju primenu ovih rastvaraca u mikrotalasnoj hemiji. Polarni
reaktanti ili neki drugi ucesnici u reakciji (katalizatori, mineralni nosaci) mogu
doprineti viSim vrednostima dielektricnih karakteristika medijuma i time
dovesti do apsorbcije mikrotalasa od strane reakcione smesSe i efikasnog
zagrevanja. Pored toga, polarni aditivi kao Sto su alkoholi, jonske tecnosti (IL,
Ionic Liquid) ili pasivni grejni elementi (PHEs, Passive Heating Elements)
takode mogu doprineti boljoj apsorpciji mikrotalasnog zracenja.

Tabela 10. Neki uobiajeno koris¢eni nisko, srednje i visoko mikrotalasno apsorbujudi
rastvaraci

Visokoapsorbujuci Srednje apsorbujudi Niskoapsorbujucdi
rastvaraci rastvaraci rastvaraci
(tan 0 > 0.5) (tan 8 0.1 - 0.5) (tan 0 < 0.1)
Etilen-glikol 2-Butanol Hloroform
Etanol 1,2-Dihlorbenzen Acetonitril
Dimetil-sulfoksid N-Metil-2-pirolidon Etil-acetat
2-Propanol Siréetna kiselina Aceton
Mravlja kiselina N, N-Dimetilformamid Tetrahidrofuran
Metanol 1,2-Dihloretan Dihlormetan
Nitrobenzen Voda Toluen
1-Butanol Hlorbenzen Heksan

[ 3 [



Pored hemijskih osobina sadrzaja reakcionih posuda i njihovih zapremina, na
uniformnost i uspesnost zagrevanja uticu fizicke osobine i geometrija molekula
reaktanata, priroda rastvaraca itd.

7.2 EFEKAT PREGREVANJA

Reakcije izvedene u otvorenim (refluks) sistemima trebale bi imati istu brzinu
(mereno od dostizanja reakcione temperature) nezavisno od nacina zagrevanja
jer je temperatura u sistemu odredena tackom kljucanja rastvaraca. Medutim,
kao Sto smo videli, u odredenim slu¢ajevima moguce je da se javi velika
razlika izmedu tacke klju¢anja rastvaraca i postignute temperature (i do 40 °C,
Tabela 6). Ovaj efekat, nazvan efekat pregrevanja, nije moguce reprodukovati
konvencionalnim zagrevanjem pa je stoga svrstan u specificne mikrotalasne
efekte.

Relaksaciono vreme (7T) se definiSe kao vreme potrebno da se molekul vrati u
svoje polazno stanje nakon prestanka delovanja elektricnog polja. Ono zavisi
od temperature i povecava se s porastom temperature. Posto i €' i €" zavise
od 7, sposobnost rastvaraca da pretvara mikrotalasnu energiju u toplotu nece
zavisiti samo od frekvencije nego i od temperature. Stoga c¢e organski
rastvaracC sa relaksacionim vremenom 7 > 65 ps, ozracen sa 2.45 GHz imati
tangens gubitka koji se povecava s temperaturom. Stepen zagrevanja za
ovakve rastvarace ¢e rasti u toku mikrotalasnog dielektricnog zagrevanja i
samim tim dovesti do efekta pregrevanja. U Cistom rastvaracu viSa tacka
kljuanja moze biti odrzana za vreme dok traje mikrotalasna radijacija.
Medutim, molekuli reaktanata ili joni prisutni u rastvaracu ¢e ipak pomagati
formiranje kljucajucéih jezgara i temperatura ¢e eventualno biti vraéena na
normalnu tacku klju¢anja rastvaraca.

7.3 NEPOLARNI RASTVARACI U MIKROTALASNO POSREDOVANIM
ORGANSKIM REAKCIJAMA

Ranije je pomenuto da se nepolarni rastvaracdi slabo zagrevaju pod dejstvom
mikrotalasnog zracenja. Medutim, dodatak male kolic¢ine polarnog rastvaraca,
sa velikim tangensom gubitka (tan d), obi¢no vodi ka veélem stepenu
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zagrevanja cele smesSe. Naime, prilikom mikrotalasnog ozracivanja transfer
energije izmedu polarnih molekula reaktanata i nepolarnih, veoma zastupljenih
molekula rastvarata je brz. Tako ovaj metod obezbeduje efikasan nacin
upotrebe nepolarnih rastvaraca u mikrotalasnoj organskoj sintezi. Drugi nacin
povecanja stepena zagrevanja jeste dodatak soli rastvaracu. Nazalost, ovde se
pojavljuje problem rastvorljivosti soli u vecini organskih rastvaraca. To vodi
stvaranju heterogenih smesa, a u mikrotalasno posredovanoj sintezi, za
obezbedivanje ravnhomernog zagrevanja, pozeljne su homogene smese.

Jonske tecnosti (ILs, Ionic Liquids) su se pojavile kao nove, ekoloski
prihvatljive i za reciklovanje pogodne alternative dipolarnim, aproti¢nim
rastvaraCima za organske sinteze. Izvanredne dielektricne osobine jonskih
teCnosti pruzaju velike moguénosti kada se upotrebe kao rastvaradi u
mikrotalasno katalizovanim organskim sintezama. Jonske tecCnosti veoma
efikasno apsorbuju mikrotalasno zracenje i pokazuju veoma nizak pritisak
pare, Sto je pogodno za njihovu upotrebu kada se vrSi mikrotalasno
zagrevanje. Za razliku od soli koje imaju relativnho malu rastvorljivost u
organskim rastvarac¢ima neke jonske tecnosti su rastvorne u vecini nepolarnih
organskih rastvaraca i mogu biti upotrebljene kao mikrotalasno kuplujudi
agensi kada su upotrebljeni mikrotalasno transparentni (nepolarni) rastvaraci
(Slika 19).
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Slika 19. Uticaj dodatka jonske tecnosti na povecanje temperature dioksana na
300 W mikrotalasnog ozralivanja'®

Nepolarni rastvaraci, podsetimo se, mogu biti upotrebljeni i u slu¢ajevima kada
je barem jedan od reagenasa u reakcionoj smesi dobar apsorber mikrotalasa.



7.4 ALTERNATIVNI REAKCIONI MEDIJUMI

Capelo i saradnici su, proucavajuéi 26 organskih rastvaraca, dosli do zakljucka
da su jednostavni alkoholi (metanol, etanol) i alkani (heksan, heptan) ekoloski
prihvatljivi rastvaraci dok su se rastvarac¢i kao Sto su dioksan, acetonitril,
karboksilne kiseline, formaldehid i tetrahidrofuran pokazali nepreporucljivim sa
aspekta zastite zivotne sredine.?>

7.4.1 REAKCIJE U VODENOJ SREDINI

Vecina organskih supstanci je slabo rastvorna u vodi. Medutim, voda je jeftina,
nije toksi¢na i nije zapaljiva pa predstavija pozeljnu alternativu mnogim
organskim rastvaraima kao Sto su alkohol, aceton i sli¢no. IzvrSena su
intenzivna istrazivanja upotrebe vodenih medijuma za organske reakcije na
temperaturama koje su iznad 100 °C.

Posto je frekvencija veéine mikrotalasnih aparatura postavljena na 2.45 GHz,
dielektricna konstanta se moze menjati samo sa temperaturom. Kada se
rastvaraC zagreva dielektricha konstanta se smanjuje. Voda poseduije
dielektricnu konstantu koja se smanjuje sa 78 (na 25 °C) na 20 (na 300 °C)
(Slika 20). Dielektricna konstanta vode na 300 °C (Slika 20) je porediva sa
dielektricnom konstantom organskog rastvaraca, kao Sto je aceton, na sobnoj
temperaturi.
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Slika 20. Dielektri¢ne konstante razlicitih rastvaraca u funkciji temperature'®
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Dakle, voda se na poviSenoj temperaturi ponasa kao pseudoorganski
rastvarac, ali ova osobina je validna samo u sistemima pod pritiskom. Pored
ekoloskih prednosti upotrebe vode umesto organskih rastvaraca, cesto su
olaksana izolovanja proizvoda posle hladenja reakcione smese, usled smanjene
rastvorljivosti organskih supstanci u vodi.

Voda, ¢Ciji molekuli imaju velike dipolne momente, je izrazito polarna
supstanca. Molekuli vode su medusobno povezani fleksibilnim vodoni¢nim
vezama koje vodi daju specificne osobine.?® U prisustvu mikrotalasnog
zraCenja jacina elektromagnetnog polja moze biti dovoljno velika da rotirajudi
dipol raskine vodoni¢ne veze sa susednim molekulima. Ovaj proces raskidanja
vodoni¢nih veza se odvija na racun energije mikrotalasa. Imajué¢i u vidu da
dipol nastoji da prati spoljasnje polje koje osciluje frekvencijom od 2.45 GHz,
dipol ¢e pri ovim naizmeni¢nim rotacijama sigurno doéi u blizinu drugog
molekula koji takode ima raskinutu vodoni¢nu vezu. U tom trenutku ¢e se
formirati nova vodoni¢na veza, uz oslobadanje ,energije formiranja veze". Na
taj nacin se energija mikrotalasa konstantno, na molekulskom nivou, prevodi u
masu tecCnosti, Sto dovodi do trenja molekula pa time i do efikasnog
zagrevanja tecnosti.?” Veoma slabo zagrevanje gasovite vode je, tako,
posledica velikih rastojanja izmedu molekula i postojanja samo zanemarljivih
medumolekulskih sila. Takode je i zagrevanje leda veoma slabo, ali razlog
tome su suviSe jake medumolekulske veze koje ne dozvoljavaju rotacije
molekula vode.

Komercijalni uredaji (mikrotalasni reaktori kao i mikrotalasne pecnice u
domacdinstvu) rade na frekvenciji od 2.45 GHz, iako je eksperimentalno
utvrdeno da se dielektricna konstanta (&') menja znacajnije tek na znatno
visim frekvencijama. Ova frekvencija je odabrana jer je masovna proizvodnja
magnetrona bila namenjena prvenstveno za mikrotalasne pecnice u
domacdinstvu, za zagrevanje hrane sa velikim sadrzajem vode. Na Slici 21 je
prikazano kako se menja dielektricna konstanta (&') i faktor gubitka (g'"), sa
frekvencijom, za Cistu vodu (bez prisutnih jona).!!
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Slika 21. Promene dielektricne konstante (€') i faktora gubitka (€'"') sa frekvencijom
za Cistu vodu

Na prvi pogled bi moglo izgledati nelogi¢no sSto je za funkcionisanje
mikrotalasnih reaktora izabrana frekvencija od 2.45 GHz, posto se sa Slike 21
vidi da voda ima maksimum apsorpcije na oko 12 GHz. Medutim, na 12 GHz
zracenje bi se apsorbovalo izuzetno jako vec u povrsinskim slojevima vode i ne
bi prodiralo u dublje slojeve. Ovo je narocito vazno za pripremu hrane cija bi
se povrsSina mogla ugljenisati dok bi unutrasnjost ostala neskuvana. Iz ovog
razloga je izabrana frekvencija od 2.45 GHz, koja omogucava vecu prodornost
mikrotalasa (priblizno 2.5 cm) i ravnomernije zagrevanje uzorka po celoj
zapremini.

7.4.2 REAKCIJE U SUPERKRITICNIM TECNOSTIMA

Superkriticne te€nosti su supstance koje na temperaturi i pritisku iznad svoje
kritiCne tacke poseduju gustinu tecnosti i viskoznost gasova. Kriticha tacka
predstavlja najvisu temperaturu i pritisak pri kojoj supstanca moze postojati i
kao para i kao tecCnost, u ravnotezi. Superkriticne tecnosti su pogodni
rastvaraci zbog toga Sto poseduju visoku difuznost, nisku viskoznost, ,nulti*
povrsSinski napon, podesivu gustinu, neskodljive su za okolinu, mogu se
reciklovatii i netoksi¢ne su.

Superkriti¢ni ugljen(IV)-oksid (31.1 °C, 74 bar) i superkritiCna voda (374 °C,
221 bar) najzanimljiviji su zeleni medijumi koji se ispituju kao zamena za
uobicajene rastvarace.



Kako se temperatura i pritisak vode povecavaju ona pocinje sve viSe da se
ponasa kao organski rastvarac, prvenstveno zbog raskidanja vodoni¢nih veza
usled ekstremnih uslova. Od veoma polarne tecnosti postaje gotovo nepolarna.
Superkriticna voda ima znatno manju polarnost nego obi¢na voda (dielektri¢na
konstanta se smanjuje sa 78 na 25 °C do < 5 iznad kriti¢ne tacke) pa se moze
mesati sa organskim jedinjenjima.

Superkriticni ugljen(IV)-oksid je najcesé¢e koriséena superkriticna tecnost.
Sli¢an je nepolarnim organskim rastvaracima, a dodatkom korastvaraca koji su
polarni (npr. metanol) moze mu se modifikovati sposobnost rastvaranja.
Medutim, superkriti¢ni ugljen(IV)-oksid generalno ima nedostatak u cinjenici
da izaziva efekat staklene baste.?®

7.4.3 REAKCIJE U JONSKIM TECNOSTIMA (ILs)

Jonske tecCnosti (ILs) su organske soli (najc¢es¢e alkilpiridinijum- ili
dialkilimidazolijum-soli) koje poseduju visok stepen nesimetri¢nosti zbog cega
je onemogucena njihova kristalizacija pa su na sobnoj temperaturi u teCnom
stanju. Prednosti jonskih teCnosti u odnosu na konvencionalne organske
rastvarace su: hemijska stabilnost, neisparljivost, sposobnost rastvaranja
razli¢itih organskih i neorganskih supstanci, neeksplozivne su i nezapaljive,
mogu biti hidrofilne ili hidrofobne, mogu se regenerisati i viSestruko koristiti
itd. Jonske tecnosti su se pojavile u Zelenoj hemiji kao zamena za isparljive
konvencionalne rastvarace.

Istovremeno i glavni problem pri radu sa jonskim tecnostima je njihova
neisparljivost, koji postaje dominantan prilikom izolovanja proizvoda. Pored
toga, ova jedinjenja su prilicno skupa, o njihovom uticaju na Zivotnu sredinu
se i dalje raspravlja, a u vecini slucajeva njihova toksi¢nost nije poznata.

Videli smo da se jonske tecnosti mogu upotrebljavati i kao dodatna
komponenta reakcionoj smesSi koja doprinosi efikasnijem mikrotalasnom
zagrevanju slabo apsorbujucih rastvaraca (Slika 21).

7.4.4 GLICEROL

Kako u manjim tako i u industrijskim laboratorijama povecava se upotreba
glicerola, kao reaktanta ali i kao rastvaraca. Glavni razlozi za to su
netoksi¢nost, biodegradabilnost, lako skladistenje kao i rukovanje i odlaganije,



minimalni Stetni uticaj na Zzivotnu sredinu Sto sve za konacnu posledicu ima
smanjenje troskova.

Karakteristike glicerola, kao Sto su njegov nizak napon pare, visoka tacka
kljuCanja, visoka dielektricna konstanta i polarnost slicha DMSO ili DMF, cine
ga pogodnim rastvaracem u mikrotalasnim sintezama.

Osnovni nedostaci njegove upotrebe su relativno visoka tacka klju¢anja (290
°C) koja je povezana sa njegovim uklanjanjem iz reakcione smesSe, visoka
viskoznost na sobnoj temperaturi, niska rastvorljivost nepolarnih jedinjenja i
gasova u njemu, kao i relativno visoka cena.??

7.4.5 POLIETILEN-GLIKOLI (PEGS)

PEG-ovi su lako rastvorni u polarnim i nepolarnim rastvarac¢ima, ali su
nerastvorljivi u alifati¢cnim ugljovodonicima i superkriti¢cnom ugljen(IV)-oksidu.
Oni su jeftini i znatno bezopasniji od organskih rastvaraca. Stabilni su na
sobnoj temperaturi, jer imaju zanemarljiv napon pare i ne oslobadaju isparljiva
organska jedinjenja.3°

O izboru rastvaraca bice reci i naknadno.

7.5 MIKROTALASNA SINTEZA U NISKOAPSORBUJUCIM ORGANSKIM
MEDIJIMA - Upotreba PHEs

Kao Sto smo videli, mikrotalasna sinteza u niskoapsorbujuc¢im ili mikrotalasno
transparentnim rastvaracima kao Sto su dioksan, tetrahidrofuran, toluen,
heksan ili ugljen-tetrahlorid Cesto nije izvodljiva, jer se temperature koje su
potrebne da bi se postigla odredena transformacija ne mogu postici. Iz tog
razloga, upotreba mnogih nepolarnih rastvarac¢a u mikrotalasnoj sintezi, a koji
se koriste u konvencionalnoj hemiji, je potencijalno onemogucena. Podsetimo
se, da bi se ovaj problem prevaziSao i da bi se izbegao prelazak na polarni
rastvara¢, ponekad je dovoljno dodati malu koli¢inu jonske tecnosti. Kao
alternativa jonskim tecCnostima, moze se dodati i mala koli¢ina
visokoapsorbujuéeg rastvaraca u inaCe niskoapsorbujuéi  rastvarac.
Dodavanjem samo 5% etanola na 2 mL ugljen-tetrahlorida, temperatura se
moze podiéi za oko 50 do 100 °C, na 150 W konstantne snage magnetrona.3!
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Voda, za koju smo videli da umereno apsorbuje mikrotalasno zracenje, moze
biti obogacena natrijum-hloridom ili  tetra-n-butilamonijum-bromidom
(TBAB).3! Ove metode su takozvane invazivhe metode, jer se npr. mogu
pojaviti ozbiljni problemi prilikom koris¢enja jonskih tecnosti zbog mogudih
nekompatibilnosti jonske tecnosti sa odredenim ucesnicima u reakciji.

Pasivni grejni elementi (PHEs, Passive Heating Elements) su neinvazivni
elementi za zagrevanje jer su hemijski inertni i njihovim koriS¢enjem se
izbegavaju gore navedene poteskoce koje se javljaju prilikom koris¢enja
invazivnih sredstava za zagrevanje. Oni dobro apsorbuju mikrotalase i prenose
toplotu na reakcionu smesu putem kondukcije. Pored toga, upotreba PHEs je
prakti¢nija jer se oni mogu mehanicki ukloniti iz reakcione smesSe i na taj nacin
olaksati korake precis¢avanja.

Carboflon, fluoropolimer presvucéen ugljenikom, primenjen je u siloksi-Cope-
ovom premestanju u heksanu kao rastvaracdu (Shema 1).'! Na ovaj nadin,
moze se izbedi destilacija proizvoda Cope-ovog premestanja, sto nije slucaj
prilikom koriS¢enja jonskih tecnosti.

OTBS
COOMe
TBSO™ X COOMe
heksan, Carboflon . ‘
Me = MW, 190 °C, 70 min. Me"
Me Me
52%

Shema 1. Reakcija Cope-ovog premestanja u niskoapsorbujuéem rastvaracu uz
dodatak Carboflon-a

Weflon (teflon presvuCen grafitom) je korisS¢en u aza-Claisen-ovim
premestanjima alilnih imidata u odgovaraju¢e amide (Shema 2).32 Zbog visih
temperatura koje je moguce postici, postignuti su vedi prinosi proizvoda za
krae vreme.

PoSto su oba ova tipa PHEs bazirana na organskim polimerima, problemi koji
se javljaju pri njihovoj upotrebi odnose se na njihovo deformisanje ili
degradaciju kada se reakcija odvija na visokim temperaturama, uz duze
reakciono vreme. Zbog toga je temperatura odvijanja reakcija uz koriS¢enje
PHEs ogranic¢ena na oko 200 °C.3!
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Shema 2. Reakcija Claisen-ovog premestanja u niskoapsorbojué¢em rastvaracu uz
dodatak Weflon-a

Silicijum-karbid (SiC) je jak mikrotalasni apsorber, ima visoku toplotnu
provodljivost i nizak koeficijent termickog Sirenja.!! Mehanicki, termicki i
hemijski je stabilan do 1500 °C i kompatibilan sa bilo kojim rastvaracem il
reagensom. Prakti¢no je neunistiv i moze se ponovo koristiti neograni¢en broj
puta, bez gubitka efikasnosti. Silicijum-karbidni grejni elementi su dostupni u
razli¢itim oblicima, obi¢no u cilindricnom (Slika 22) i mogu se Kkoristiti u
razli¢itim sudovima za monomodne i multimodne instrumente.33:34

O karakteristikama i primeni silicijum-karbida ¢e kasnije jos biti reci.

Slika 22. Silicijum-karbidni pasivni grejni elementi: a) SiC cilindri, b) borsilikatna
mikrotalasna posuda sa magnetnim jezgrom i cilindricnim SiC pasivnim grejnim
elementom

U Tabeli 11 prikazani su rezultati zagrevanja nekih rastvaraca u prisustvu i bez
prisustva PHE od silicijum-karbida. Vreme zagrevanja je vreme dostizanja
odgovarajué¢e temperature, u ogledima sa PHE, na maksimalno dozvoljenoj
granici pritiska instrumenta (20 bar).3* Kao Sto moze da se vidi, c¢ak i
mikrotalasno transparentni rastvaradi (poput ugljen-tetrahlorida i dioksana)
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mogu se brzo zagrejati do temperatura daleko iznad njihovih tacaka kljucanja,
koje se nisu mogle posti¢ci bez dodavanja silicijum-karbidnih grejnih
elemenata.

Tabela 11.Temperature nepolarnih rasvaraca postignute mikrotalasnim zagrevanjem
bez SiC i u prisustvu SiC kao pasivnog elementa za zagrevanje

Tacka Temperatura Temperatura Vreme
Rastvarac kljucanja | bez dodatka SiC | uz dodatak SiC | zagrevanja
[°C] [°C] [°C] [S]

UgIJen -tetrahlorid 172
101 41 206 114

69 42 158 77
111 54 231 145
Tetrahidrofuran 66 93 151 77

Na Shemi 3 je prikazana reakcija Claisen-ovog premestanja u nepolarnom
rastvaracCu, u prisustvu silicijum-karbida.3! U principu, ove reakcije zahtevaju
visoke temperature i odvijaju se prilicno sporo. Kada je rastvor alil-etra u
toluenu u staklenoj posudi zagrejan pod dejstvom mikrotalasa, postignuto je
160 °C, sto nije bila dovoljno visoka temperatura da indukuje premestanije.
Medutim, dodavanjem silicijum-karbidnog PHE, postignuta je temperatura od
250 °C u roku od 30 s, a gotovo potpuno pretvaranje u zeljeni alilfenol
postignuto je nakon 105 min. (Shema 3).31:3>

O/\/ OH

toluen, SiC
MW, 250 °C, 105 min.

99%

Shema 3. Reakcija Claisen-ovog premestanja alil-fenil-etra u o-alilfenol u
niskoapsorbujuéem rastvaracu, u prisustvu silicijum-karbidnog PHE

Na Slici 23 su predstavljeni profili zagrevanja reakcije Claisen-ovog
premestanja (prikazane na Shemi 3) pri zadatoj temperaturi od 250 °C, u
monomodnom mikrotalasnom uredaju. Kriva (a) predstavlja temperaturni
profil kada se kao rastvarac koristi toluen, a reakcija se odvija u kvarcnom
sudu, (b) kada se reakcija odvija u borsilikatnoj posudi i (c) kada se u
reakcionu smesu doda silicijum-karbidni grejni elemenat.
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Slika 23. Profili zagrevanja reakcije Claisen-ovog premestanja alil-fenil-etra u
o-alilfenol pri razli¢itim reakcionim uslovima?!

U toluenu nije mogude postiéi dovoljno visoku temperaturu da bi se reakcija N-
alkilovanja pirazola odigrala. Medutim, dodatkom silicijum-karbida, kao PHE,
ova reakcija je uspesno izvedena (Shema 4, Slika 24 i Slika 25).

— Br
l;l NH . NaHCOg, toluen, SiC N /\/@
K/ MW, 250 °C, 30 min. </\l/\l
88%

Shema 4. Sinteza 1-fenetil-1H-pirazola N-alkilovanjem pirazola u niskoapsorbujué¢em
rastvaracu uz dodatak silicijum-karbidnog PHE
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Slika 24. Snaga (P)/temperatura (T)/pritisak(p) profil N-alkilovanja pirazola u toluenu,
bez SiC

47



Upotrebom PHE, temperatura reakcione smese od 250 °C se postize za oko 1

s, nakon Cega reakcija tece brzo, neometano i postize se visok prinos od 88%
(Slika 25).

Temperatura [°C]
Snaga [W]
Pritisak [bar]

¢ r—TT—T—TT— T T T T T T T T T 7 0
0 2 4 6 & 10 12 14 16 18 20 22 24 26 2B 30 32

Vreme [s]

Slika 25. Snaga (P)/temperatura (T)/pritisak(p) profil N-alkilovanja pirazola, uz
dodatak SiC'!
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8 UTICAJ MIKROTALASA NA MEHANIZME REAKCIJA,
PRELAZNA STANJA I SELEKTIVNOST REAKCIJA

Kao Sto je veé objasnjeno, mikrotalasni efekat nastao interakcijom materijal-
talas i fenomenom dipolarne polarizacije, posmatran kroz porast temperature,
vedi je ukoliko je vecéa polarnost molekula.

8.1 EFEKTI NA REAKCIONE MEHANIZME

U smislu reaktivnosti i kinetike, uoceni efekti mikrotalasa se moraju
posmatrati u skladu sa reakcionim mehanizmom i u skladu sa promenom
polarnosti u toku napredovanja reakcije.

Posebni, karakteristicni mikrotalasni efekti se mogu ocekivati kod polarnih
mehanizama, kod kojih se polarnost povelava od osnovnog ka prelaznom
stanju. Polarno prelazno stanje (TS, transition state) se moze stabilizovati u
mikrotalasnom polju (usled poravnanja sa poljem). Ukoliko je stabilizacija
prelaznog stanja (TS) efikasnija od stabilizacije osnovnog stanja (GS, ground
state) dolazi do smanjenja aktivacione energije (AGuw < AGa) i povecanja
reaktivnosti, a samim tim i do brze reakcije (Slika 26).%!

AGT

Slika 26. Snizavanje energije aktivacije mikrotalasnim angazovanjem, odnosno
stabilizacija prelaznog (TS) u odnosu na osnovno (GS) stanje kod tzv. polarnih
mehanizama
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Na ovaj nacin se, potencijalno, moze objasniti i razli¢it odnos prinosa proizvoda
u mikrotalasnim sintezama jer ¢e mikrotalasi favorizovati reakcioni put sa
polarnim prelaznim stanjem.

8.2 EFEKTI NA PRELAZNA STANJA U REAKCIJAMA

Uticaj mikrotalasa razmatran je i preko polozaja prelaznih stanja duz
reakcionih koordinata, u relaciji poznatoj kao Hammond-ov postulat.

Ako je za posmatranu reakciju aktivaciona energija (AG*) mala, prelazno
stanje (TS) li¢i na osnovno stanje (GS), tada nastaje tzv. reaktant-slicno
prelazno stanje. U tom slucaju polarnost je neznatno promenjena izmedu GS i
TS, i mogu se ocekivati samo slabi specificni mikrotalasni efekti (Slika 27a).
Nasuprot tome, reakcije sa ve¢om aktivacionom energijom se odigravaju teze.
TS stoga dolazi kasnije u toku reakcione koordinate (proizvod-slicno prelazno
stanje) Sto znadi da se polarnost povecava duz reakcionog puta. U ovom
slucaju, mikrotalasni efekat je znatno izrazeniji (Slika 27b).18

s TS

~} = 7o
08 —— AGF

T

(a) - GS Y (b)

Slika 27. Efekti mikrotalasa na prelazna stanja
(a) Malo AG* =) rano TS =) mala promena u polarnosti TS/GS
—> efekat mikrotalasa je mali
(b) Veliko AG* = kasno TS =) znacajna promena u polarnosti TS/GS
—> efekat mikrotalasa je velik

Ovaj zakljuCak je u skladu sa opazanjem Lewis-a koji kaze da: ,sporiji
reakcioni sistemi teze da pokazu vedi efekat pod dejstvom mikrotalasnog
zraCenja”.36

Na osnovu iznetog, moze se zakljuciti da mikrotalasni efekat moze biti veoma
vazan kada su sterni faktori ukljueni u reakciju, odnosno za stereohemijski
tok reakcije.



8.3 EFEKTI NA SELEKTIVNOST

Primeri povecane selektivnosti u kojima sterni tok, hemo- i regioselektivnost
reakcija mogu biti poboljSani pod dejstvom mikrotalasa u poredenju sa
klasi¢nim zagrevanjem poznati su u literaturi.837

Kada su prisutne sporedne (konkurentne) reakcije, GS je zajednicko za oba
procesa, pa je mehanizam odigravanja reakcije preko polarnijeg TSi1
favorizovaniji (Slika 28).18

TS, W v TS,
05 —/—
Lr

Slika 28. Polarnije TS: je stabilizovanije interakcijama sa elektri¢nim poljem i vise
podlozno mikrotalasnom efektu

Konacno, ova razmatranja ukazuju na to da ¢e mikrotalasno ozracivanje
favorizovati polarniji put koji odgovara prelaznom stanju koje nastaje teze.
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9 TEHNIKE IZVODENJA MIKROTALASNO ANGAZOVANIH
REAKCIJA

Reakcije pod dejstvom mikrotalasnog zracenja je moguce izvesti primenom
otvorenih i zatvorenih reakcionih posuda, odnosno moguce je izvodenje
reakcija uz refluks kao i reakcija pod povisenim pritiskom.

9.1 KUCNE MIKROTALASNE PECNICE

Velik broj ranijih eksperimenata je, kao Sto smo videli, izveden upravo u
kuénim mikrotalasnim aparatima kao hemijskim reaktorima, u teflonskim ili
staklenim sudovima. PosSto oni nisu dizajnirani za rigorozne reakcione uslove
Cesto su ovi eksperimenti bili povezani sa prilicno velikim rizikom za
eksperimentatora usled neefikasne kontrole reakcije i dovodili su do velikog
broja akcidenata, ukljucujudi i eksplozije.

Izostavljanje rastvaraca u reakciji i izvodenje reakcije na ¢vrstim nosacima kao
Sto su aluminijum- i silicijum-oksidi ili celit, jedan je od nacdina za
prevazilazenje ovih problema. Veoma interesantne sinteze su izvedene na ovaj
nacin, a tzv. solvent-free metode postaju sve znacajnije. Za to, pored
ekoloskih postoji i niz ekonomskih razloga kao Sto je povecanje rentabilnosti
postupka samim izbegavanjem upotrebe rastvarata u procesu sinteze,
pojednostavljivanja postupaka obrade, preciS¢avanja i izolovanja zeljenog
proizvoda, itd. Ipak, i pored ovih prednosti Cinjenica je da se upotreba
rastvaraCa ne moze u potpunosti izbedi - oni su neophodni kako za nanosenje
supstrata na nosace tako i za ispiranje proizvoda sa njih. Jednostavnija i lakSa
obrada se mozZe ocekivati ako nosaC koji uclestvuje u reakciji moze biti
uklonjen iz reakcione smese jednostavno filtriranjem. Medutim, ¢vrsti nosaci
mogu imati jak uticaj na ishod reakcije (o ¢emu ¢e kasnije biti reci). Pored
toga, primenom ove metode, prilicno je teSko obezbediti dobru kontrolu
temperature na c¢vrstoj povrsini. Ovim su oteZzana predvidanja reakcionog
ishoda, reproduktivnost i kontrolisanje reakcionog toka.
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9.2 OTVORENI (REFLUKS) SISTEMI

Kao Sto je ve¢ ranije objasnjeno, reakcione temperature u uslovima
mikrotalasno stimulisane sinteze, u standardnim organskim rastvarac¢ima, u
otvorenom sistemu mikrotalasnog reaktora, ogranicene su tackom kljucanja
koris¢enog rastvaraca. Ovaj problem se moze prevazic¢i primenom rastvaraca
visoke tacke kljudanja, kao i rastvaraca sa visokom modéi apsorpcije
mikrotalasnog zracenja. Medutim, primena rastvaraca visoke tacke kljucanja
predstavlja problem tokom obrade reakcione smeSe i reciklovanja samog
rastvaraca. Pored toga, rizik od zapaljivosti organskih rastvaraca u
mikrotalasnom polju predstavlja jos jedan nedostatak ove metodologije.

Da bi se omogudila upotreba rastvaracda u mikrotalasno angazovanim
organskim sintezama, bez opasnosti od eksplozija, razvijen je izvestan broj
mikrotalasnih uredaja koji podrzavaju tzv. otvoren sistem rada. Rizik od
eksplozije kod ovih sistema na atmosferskom pritisku je mali dok zapaljive
pare ne dospevaju u unutrasnjost mikrotalasnog reaktora.

Videli smo da temperatura ne moze biti povecana za vise od 13 do 40 °C u
odnosu na normalnu tacku kljucanja rastvaraca i to samo za ogranic¢eno vreme
tj. samo u kratkom vremenskom periodu. Iako ¢e ovaj efekat pregrevanja,
naravno, dovesti do ubrzanja reakcije u izvesnoj meri, to nece rezultovati istim
efektima koje bi mogli ocekivati na mnogo visim temperaturama.

9.3 ZATVORENI SISTEMI (SISTEMI POD PRITISKOM)

Na osnovu Arrhenius-ove jednacine (1) je poznato da povelanje reakcione
temperature za 10 °C dovodi do skracenja reakcionog vremena otprilike za
polovinu. Ako reakcija traje 45 sati na 70 °C i ako bi mogla da se izvede na
200 °C ona bi trebala da se zavrsSi za svega 20 sekundi. Prednost se, u ovom
slucaju ogleda pored u ustedi vremena i u ustedi energije. Medutim, za rad na
atmosferskom pritisku, na 200 °C i viSe, izbor rastvaraca je ogranien, a osim
toga takvi rastvaraci se tesko uklanjaju i precis¢avaiju.

Kod vecine rastvaraCa sa povecanjem pritiska dolazi i do znacajnog porasta
temperature klju¢anja, Sto omogucava upotrebu uobicajenih rastvaraca kao
Sto su etil-acetat, metanol, etanol, acetonitril i aceton. Svi navedeni rastvaraci,
na atmosferskom pritisku, imaju tacke klju¢anja ispod 85 °C, medutim,



temperature koje postizu pri reakcionom pritisku od 20-30 bara krecu se oko
200 °C.38

Dakle, mikrotalasni uredaji u kojima je moguée izvodenje reakcija pod
pritiskom su veoma korisni za postizanje brzog i ravnhomernog zagrevanja
(zbog povecanog pritiska se mogu ostvariti mnogo vise temperature, a samim
tim i enormna ubrzanja procesa). Tako se npr. metanol, koji ima nisku tacku
klju¢anja (Tk 65 °C, tan & = 0.659), moze zagrejati do temperature vise za
skoro 100 °C od njegove tacke kljuCanja (Slika 29). Na ovaj nacin se moze
izbec¢i koris¢enje specijalnih rastvaraca i raditi sa onim lako dostupnim i
jeftinim. Ova tehnika mikrotalasno posredovanih organskih sinteza uvedena je
sredinom 1990-ih.
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Slika 29. Profili zagrevanja metanola u zatvorenom sistemu mikrotalasnog reaktora®®

Kod jonskih tecnosti, u ovim tzv. zatvorenim sistemima, dolazi do porasta
temperature i za viSe od 200 °C i to za svega nekoliko sekundi.

Velik broja radova?4%-43, knjiga’'3, online baza podataka (Biotage Pathfinder
Database**, Microwave Chemistry Literature Highlights*>), informacija na
svetskim internet stranicama (The Kappe Group Homepage?*®) i edukacionih
publikacijall1247 bavi se ovom problematikom.

Na Slici 30 je prikazan princip zagrevanja u savremenim mikrotalasnim
reaktorima. Naime, dat je profil temperature, snage i pritiska pri zagrevanju
metanola na 300 °C. Zadata temperatura se inicijalnom snagom mikrotalasa
dostize u najkraéem vremenskom roku (a), nakon ¢ega magnetron regulise
sam sebe i odrzava vrednost (na oko 70 W) koja je potrebna da bi se odrzala
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temperatura pregrejanog metanola (b). Po isteku reakcionog vremena,
reakciona smesa se hladi komprimovanim vazduhom na temperaturu od 40-50
°C (c).

a b C
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5 o
= 0 - . . . . ; 0

0 150 300 450 00 750 200
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Slika 30. Profil temperature (T), snage (P) i pritiska (p) pri zagrevanju reakcione
smese na 300 °C, u toku 10 min. u mikrotalasnom reaktoru®®

Pregled procenjenih pritisaka pare na razli¢itim temperaturama za neke
rastvarace koji se obi¢no koriste u mikrotalasnoj hemiji prikazan je na Slici 31.

Rastvarac Temperatura [°C]
Naziv [;ré] 50 |60 | 70|80 |90 | 100 | 110 | 120 | 130 | 140 | 150 | 160 | 170 | 180 | 190 | 120
N,N- , 153
Dimetilformamid
Toluen 110
Voda 100
1,2-Dihloretan 83 < 1 bar
Acetonitril 81
Etanol 78 1-5 bar -
Etil-acetat 77 5-10 bar
Heksan 69 > 10 bar
Tetrahidrofuran 65
Metanol 65
Aceton 56 > 10 bar
Dihlormetan 40 Rizi¢no!

Slika 31. Priblizni pritisci pare koje rastvaraci postizu na razliCitim temperaturama
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Ogranicavajuci faktor je, uglavnom, stabilnost koriS¢enog suda na poviSenom
pritisku. Posude za rad u monomodnim reaktorima, obi¢no podnose pritisak do
20 bara (CEM i Biotage), koji se obezbeduje tehnikom zaptivanja/zatvaranja
(Slika 32). Za pravilno zatvaranje i uklanjanje kapica sa Biotage bocica
potreban je poseban alat, Sto nije slucaj pri radu sa tzv. ActiVent kapicama
kod CEM-ovih viala.ll

Slika 32. Razli¢iti mehanizmi za zatvaranje CEM (a) i Biotage (b) bocice

Za multimodne instrumente dostupni su razliCiti materijali i dizajni posuda, Sto
omogucava da se reakcije izvode na pritisku ¢ak i do 100 bara.

9.4 KONTINUALNI PROTOCNI SISTEMI

Kada se radi sa zapreminama vec¢im 500 mL upotrebljavaju se kontinualni
proto¢ni sistemi kod kojih se reaktanti ubrizgavaju pomocu pumpi u
unutrasnjost reaktora, obezbedujuéi tako da se samo taj deo reakcione smese
ozracCuje. Na taj nacin se omogucava isti profil zagrevanja, ¢ak i za sinteze na
velikim skalama. Osnovni nedostatak je taj Sto neke supstance nisu rastvorne
pre ili nakon mikrotalasnog ozracCivanja i mogu izazvati zaustavljanje protoka
blokiranjem ubrizgavaca pa time i prestanak rada sistema.*®
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10 UREDAJI ZA MIKROTALASNU SINTEZU

Prve mikrotalasne sinteze, kao Sto smo videli, izvedene su u kuénim
mikrotalasnim uredajima. Medutim, reproduktibilnost tako dobijenih rezultata
je jako niska. Istovremeno, nemoguénost kontrole reakcionih uslova cinila je
ove eksperimente veoma nepredvidivim, Sto je neretko dovodilo do eksplozija.
Jedan od najvedih nedostataka njihove primene je promenljiva snaga zracenja
do koje dolazi zbog povremenog iskljuCivanja izvora zracenja (magnetrona),
Sto ima za posledicu neravnomerno zagrevanje reakcione smese. Ostali
nedostaci su nemogucénost merenja temperature/pritiska i meSanja reakcione
smese, nehomogenost elektromagnetnog polja kao i velike temperaturne
razlike unutar kudista.

U danasnje vreme, moderne aparature prevazilaze ove probleme. Vedina
aparatura je opremljena uredajima za dobru kontrolu temperature i merenje
pritiska, ¢ime se izbegavaju mnogi neuspesi usled termic¢kog toka reakcija ili
slabog zagrevanja.

U savremenim mikrotalasnim reaktorima postoji mogucnost zadavanja zeljene
temperature uzorka (temperaturna kontrola; magnetron u ovom modu menja
snagu da bi odrzavao zadatu temperaturu) ili mikrotalasne snage (kontrola
primenjene snage; u ovom modu temperatura uzorka varira) koju emituje
magnetron (Slika 33).%1

200 A __— 100w

— . — Kontrola temperature

175 °C
150 4 /
30 W

125 -

100 4

75 4

Temperatura [°C]

50 -

20 4
0 50 100 150 200 250 300

Vreme [s]

Slika 33. Razliciti temperaturni profili N,N-dimetilformamida zagrevanog uz
temperaturnu kontrolu i kontrolu primenjene mikrotalasne snage
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10.1 MONOMODNI I MULTIMODNI MIKROTALASNI UREDAII

Danas su na trzistu dostupni multimodni i monomodni mikrotalasni reaktori
(Slika 34 i Slika 35), prilagodeni za sintezu manjih (oko 1-10 g) i vecih kolic¢ina
jedinjenja (oko 1 kg).!

Multimodni i monomodni reaktori se razlikuju u geometriji i dimenzijama
kucista. Multimodni reaktori imaju veliko kuciste, unutar kojeg se mikrotalasno
zraCenje rasporeduje u svim smerovima, reflektovanjem od zidova kudista.
Rotiranjem reakcionih posuda postize se homogena raspodela polja. Jedan
takav je i CEM-ov uredaj MARS 6 (Slika 34).

= e

| LI}
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\ \
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" i magnetron

™

t

ik
f
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L

Slika 34. MARS 6 multimodni reaktor kompanije CEM>° i shematski prikaz
multimodnog kudistall

MARS 6 je konstruisan kao multimodni uredaj, koji po svom izgledu podseca
na mikrotalasne pecnice koje se koriste u domacinstvima, kod koga su
obezbedene mere zastite i sigurnosti njegove upotrebe u laboratorijskim
uslovima. Maksimalna snaga zracenja mu je 300 W, a opticki temperaturni
senzor meri promene temperature do 250 °C. Zapremine reakcionih posuda
koje koristi su od 0.1 mL do 15 mL i za njih poseduje 120 pozicija. Maksimalno
dozvoljen pritisak mu je 33 bara.
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Monomodni reaktor Discover kompanije CEM, predstavljen je na Slici 35.

magnetron

I N8 ——  — il

Ny i
W, CEM
A T antena

uzorak

Slika 35. CEM Discover S-Class monomodni reaktor®! j Sematski prikaz monomodnog
kudéistatl

Ova vrsta opreme, sa mogucnoscu automatizacije, se pokazala idealnom u
istrazivacke svrhe. OgraniCenje monomodnog uredaja je nedostatak
potencijala za prelazak na vecu skalu reaktanata tzv. scale up. Unutrasnjost
reaktora je relativho malih dimenzija, tako da tehnicka reSenja za ovaj
problem nisu dostupna.

Discover predstavlja mikrotalasni reaktor u cCijem se kucistu odvija sinteza
(Explorer omogucava automatizaciju procesa uz mogucénost rada sa 24
uzorka). Karakteristike Discover-a su kontinualna snaga zracenja (0-300 W),
mogucénost rada sa otvorenim reakcionim posudama zapremine 1-125 mL uz
refluks rastvaraca, te mogucnost rada sa zatvorenim reakcionim posudama
zapremine 10 mL ili 80 mL i pri pritisku do maksimalno 20 bara. Pored toga,
postoji mogucnost magnetnog mesSanja i hladenja reakcione smese te
trenutnog merenja pritiska, kao i merenje temperature IR-tehnikom ili pomocu
optickog vlakna. Za razliku od multimodnog, kod monomodnog reaktora
zraCenje prolazi kroz dobro definisan kanal i usmereno pada na reakcionu
posudu koja je na tacno odredenoj udaljenosti od izvora.

Odabir tipa reaktora ovisi prvenstveno od toga Sta se Zeli raditi i od koliCine

reaktanta, a ne o tipu hemijske reakcije. U Tabeli 12 je prikazano poredenje
osnovnih karakteristika multimodnog i monomodnog mikrotalasnog reaktora.
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Tabela 12. Osnovne karakteristike multimodnog i monomodnog mikrotalasnog
reaktora

Multimodni mikrotalasni reaktor Monomodni mikrotalasni reaktor

veliko kudiste malo kuciste
rad sa velikim koli¢inama (5-1000 mL) rad sa malim koli¢inama (0.2-50 mL)

mogucénost scale up reakcije jedino
pogodan za scale up primenom tehnike kontinualnog ili
zaustavljenog protoka

rad sa viSe sudova (paralelna sinteza) rad sa jednim reakcionim sudom

elektromagnetno polje moze biti

nehomogeno homogenije elektromagnetno polje
manja gustina elektromagnetnog polja veca gustina elektromagnetnog polja

moguci problemi u radu sa manjim
kolicinama

pogodan za rad sa malim kolicinama
O karakteristikama mikrotalasnih reaktora, koji su dostupni na trzistu ¢e biti
re¢i naknadno.

10.2 KONTROLA I PRACENJE TEMPERATURE U MIKROTALASNIM
REAKTORIMA

Mikrotalasni reaktori za organsku sintezu, u vecini slucajeva, rade u
temperaturno kontrolisanom rezimu, Sto znacdi da korisnik mikrotalasnog
reaktora bira Zeljenu reakcionu temperaturu u skladu sa zahtevima sinteze. Na
pocetku zagrevanja magnetron oslobada maksimalnu koli¢inu snage u cilju sto
brzeg dostizanja Zeljene temperature, nakon ¢ega snaga mikrotalasa pada na
vrednost koja omogudava odrzavanje zadate temperature konstantnom. Ovaj
proces zahteva pouzdan nacin brzog pracenja temperature reakcije tokom
procesa mikrotalasnog zracenja. Medutim, ta¢no merenje temperature u
reakcijama sa mikrotalasnim zracenjem predstavlja problem jer su klasicni
senzori temperature kao Sto su npr. termometri ili termoelementi na bazi
metala, neupotrebljivi zbog interferencija sa elektromagnetnim poljem.

U mikrotalasnim reaktorima reakciona temperatura se uglavnom prati
infracrvenim (IR) senzorom, integrisanim u unutrasnjost mikrotalasnog
reaktora, koji detektuje temperaturu na povrSini reakcionog suda
(temperaturni opseg od -40 °C do 400 °C). S obzirom na to da je spoljna
strana stakla reakcionog suda u sustini najhladniji deo, usled obrnutog smera
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kretanja toplote u poredenju sa konvencionalnim zagrevanjem, izmerena
temperatura nije u potpunosti identi¢na onoj unutar reakcione smese.
Takode, treba naglasiti da se IR senzor ne koristi paralelno sa eksternim
hladenjem reakcionog suda. U slucajevima kada je ono neophodno primenjuje
se interni opticki senzor (FO, Fiber-optic). U suprotnom IR senzor detektuje
daleko nize vrednosti temperature u odnosnu na stvarnu temperaturu unutar
reakcionog sistema. Pored toga, IR senzorima je potrebno neko vreme do
tacnog ocitavanja temperature. Isto tako, toploti koja se oslobada
mikrotalasnim dielektricnim zagrevanjem polarnih komponenata potrebno je
odredeno vreme za zagrevanje reakcionog suda. Iako su u pitanju samo
sekunde to je ipak dovoljno da dode do manijih ili veéih skokova reakcione
temperature, posebno u slucaju snazno mikrotalasno apsorbujuéih reakcionih
smesa.>?
U slucaju niskoapsorbujudih ili skoro mikrotalasno transparentnih reakcionih
smesa imamo suprotan fenomen. Staklo koje se koristi za izradu mikrotalasnih
viala za monomodne mikrotalasne reaktore nije u potpunosti transparentno za
mikrotalasno zraCenje. Stoga, pod dejstvom mikrotalasa dolazi i do izvesnog
zagrevanja reakcionog suda, pored zagrevanja reakcione smesSe. Zagrevanje
mikrotalasno transparentnog rastvaraca u staklenom sudu rezultat je, dakle,
indirektnog zagrevanja konvenkcionim (provodenjem toplote kroz medijum) i
kondukcionim (preko vruce povrSine apsorbuju¢eg stakla) fenomenom.
Neophodno je napomenuti da je u sluCajevima zagrevanja snazno ili srednje
apsorbujucih reakcionih smesa, zagrevanje stakla neznatno te je zanemarljivo
u mikrotalasnoj sintezi.

FO senzor

4mm Bjotage Initiator

Anton Paar
Monowave 300 -

|

CEM Discover

Slika 36. Pozicije IR senzora u monomodnim mikrotalasnim reaktorima kompanija
Anton Paar, Biotage i CEM, kao i FO senzora unutar suda>



Daleko precizniji nadin merenja temperature reakcione smese je direktno,
unutrasnjom sondom, pomocu optickog senzora (FO; Slika 36) ili gasnog
termometra. Opticke sonde su neuporedivo preciznije od IR senzora, ali su i
daleko skuplje i u poredenju sa drugim sistemima za merenje temperature
imaju uzi radni opseg (od 0 do 300 °C). Ove sonde su veoma osetljive na
mehanicke udare.

Gasni termometri (0-300 °C) se koriste za merenje interne temperature u
Synthos 3000 multimodnim reaktorima, kompanije Anton Paar. Kod vecine
multimodnih mikrotalasnih instrumenata, temperatura na povrsSini reakcionih
posuda dodatno je pod kontrolom IR senzora. Ipak, glavni senzor kontrole
snage magnetrona u ovim slucajevima jeste opticki (Milestone, CEM) ili gasni
termometar (Anton Paar).

U odredenim slucajevima, a narocito prilikom istrazivanja na polju temperature
mikrotalasno zagrevane reakcione smesSe, od velikog znacaja mogu biti i
termovizijske kamere.31>4

Svi gore opisani merni sistemi imaju odredene karakteristike i specificne
prednosti i mane, sto je prikazano u Tabeli 13.

Tabela 13. Karakteristike senzora za merenje temperature

R R B I

Infracrveni spoljasnost niska! cena ; registruje nizu
cenzor reaktora radni opseg: temperat.uru od stvarne
od 40 do 400 °C vrednosti temperature
skup i mehanicki
nestabilan
o unutrasnjost radni opseg od 0 do
Cptieid senzer reaktora tacan 300 °C, a znaci starenja

se pojavljuju vec na
preko 250 °C

unutradnjost veoma precizan nestabilan
termometar reaktora (£1 °C).

Za rutinsku sintetsku primenu u monomodnim mikrotalasnim reaktorima
(Biotage Initiator, CEM Discover, Anton Paar Monowave 300) primena
standardnih IR senzora je prihvatljiva, uglavhom zato Sto su otporni na
mnogobrojne nezZeljene efekte u radu, ali i zbog niske cene. Generalno, spoljni
IR senzori ocitavaju stvarnu vrednost temperature rekcione smese ukoliko je u
pitanju homogena reakciona smesa, Sto nije slucaj kod heterogenih sistema,
kao Sto su reakcije u odsustvu rastvaraca, u cvrstom stanju ili viskoznim
sistemima.
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Monomodni mikrotalasni reaktori, tri danas najvecéa proizvodaca, konstruisani
su tako da se temperatura meri na razli¢itim pozicijama (Slika 36).

U principu, veéina mikrotalasnih reaktora koristi senzore sa poluprovodnim
kristalom, obi¢no galijum-arsenid, smestenim na kraju opti¢ckog senzora.!!
Jedan od najvaznijih faktora koji doprinosi tacnom merenju i pracenju
temperature reakcione smeSe jeste njeno adekvatno mesSanje tokom
zagrevanja, Sto je u svim savremenim reaktorima obezbedeno. U suprotnom,
nastali temperaturni gradijenti dovode do ocitavanja netacnih vrednosti
temperature, narocito u slucaju dvofaznih sistema ili reakcija u odsustvu
rastvaraca.

10.3 PROIZVODACI MIKROTALASNE OPREME I MIKROTALASNI
REAKTORI

Kao glavni proizvodaci mikrotalasnih instrumenata za organsku sintezu
nametnuli su se CEM Corporation (SAD), Biotage (Svedska), Milestone
s.r.l./MLS GmbH (Italija i Nemacka) i Anton Paar GmbH (Austrija), (Slika 37).

uCEM
m Biotage
Milestone

m Ostali

Slika 37. Zastupljenost proizvodaca mikrotalasne opreme u 2003. godini na trZistu
(po prihodima koji ukupno iznose 89 miliona $)°

10.3.1 CEM CORPORATION

10.3.1.1 Discover SP

Prvi CEM-ov Discover, pojavio se na trzistu 2001. godine. Od 2001. pa do
2010. godine na trziste su izbacene Cetiri generacije ovog aparata: Discover
BenchMate, Discover LabMate, Discover S-Class i Discover SP koji je izasao
2010. godine i predstavlja moderniji tip svog prethodnika. PosSto su svi ovi
aparati medusobno sli¢ni i postepeno su unapredivani, ovde ce biti re¢i samo o
poslednjem i sada aktuelnom uredaju - Discover SP (Slika 38).
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Slika 38. Discover SP mikrotalasni reaktor

To je monomodni instrument podesen tako da reakcija automatski dobija
optimalnu koli¢inu energije, bez obzira na reakcionu zapreminu. Ovaj koncept
pruza mogucénost za automatizaciju, za scale up reakcije u zatvorenim
sudovima, za reakcije u uslovima otvorenog sistema, proto¢nim reakcionim
uslovima, uslovima niske temperature i koriS¢enje u bionauci. Svi Discover
uredaji su opremljeni displejem sa tastaturom za programiranje reakcionih
uslova, a omogucena je i promena parametara u hodu. U Discover reaktoru
moguce je izvodenje reakcija u otvorenom (do 125 mL) i zatvorenom sistemu
(do 50 mL zapremine reakcione smese).

Magnetron kontinualno isporucuje mikrotalase snage do maksimalno 300 W
(snaga se moze podesavati izmedu 0 i 300 W), Sto omogucava dovoljno brzo
zagrevanje za vedinu reakcionih smesa. Temperatura se povecava brzinom od
2-6 °C/s. Merenje temperature u Discover seriji vrSi se IR senzorom
postavljenim na dno Supljine, ispod reakcionog suda. Ovo omogucava preciznu
kontrolu temperature i kod reakcija kod kojih se koristi minimalna koli¢ina
supstanci. Platforma takode prihvata FO temperaturni senzor za merenje
temperature unutar reakcione smesSe, koji se moze primeniti u slucajevima
kada IR tehnologija nije pogodna, kao Sto su reakcione temperature ispod nule
ili reakcije u specijalizovanim reakcionim sudovima. Maksimalna preporucena
temperatura je 300 °C.

Discover SP ima najnoviju IntelliVent tehnologiju za automatizovanu kontrolu
pritiska. IntelliVent sistem je dizajniran da radi iskljucivo sa ActiVent sudovima
i kapicama. Sistem je programiran da automatski ispusta formirani gasoviti
proizvod i prekomerno nagomilani pritisak, omogucavajuéi da se reakcija
neometano odvija. Putem ovog sistema mogude je generisati gas in situ i
trositi ga kao reagens. Kontrola pritiska je mogucéa do granice od 20 bar.



Za poboljSanu mikoralasnu sintezu, patentiran je sistem za hladenje
(PowerMAX) koji simultano hladi reakcionu smesu tokom zracenja, pomocu
vazduha. MeSanje reakcione smese se izvodi pomoc¢u magnetnog jezgra. Sve
Discover platforme rade sa softverom Synergy, koji je dostupan u osnovnom
paketu. Sistem se moze pokretati i programirati preko PC-a sa Synergy
softverom koji omoguéava dokumentovanje, automatizaciju procesa i kontrolu
parametara.

Reakcioni sudovi

Discover je jedini komercijalno dostupan monomodni mikrotalasni sistem u
kom se mogu izvoditi reakcije pod pritiskom (u zatvorenom sistemu), kao i
one koje to nisu (u otvorenom sudu tj. refluks reakcije).

Reakcije u rasponu od 200 pL do 50 mL se mogu vrsiti u 10 mL, 35 mL ili 80
mL-skim (ukupna zapremina) reakcionim sudovima. Sudovi sa okruglim dnom,
do 125 mL zapremine, takode se mogu koristiti u Discover-u (Slika 39). Veéina
sudova je pogodna za izvodenje reakcija do 300 °C, Sto je najvisa dozvoljena
temperatura kod komercijalnih monomodnih mikrotalasnih sistema.

Kao Sto je vec receno, Discover SP viale i zapusaci su specijalno dizajnirani da
rade sa IntelliVent sistemom kontrole pritiska. Kapice, jednostavne za
koris¢enje, dozvoljavaju da viSak pritiska u reakcionoj posudi bude pusten pre
intervencije korisnika, obezbedujudi najsigurniji moguci nacin rada pre, tokom
i posle reakcije.

Reakcioni sudovi od 10 mL se najviSe koriste kod ovog sistema. U ovom sudu
se mogu izvrsSiti reakcije u zapreminama od 200 yL do 7 mL. Slededi sudovi
koji su od 35 mL, mogu se koristiti za reakcije u zapreminama od 2 mL pa do
25 mL. Obe vrste sudova se mogu automatski spustati u Discover pomocu
Explorer autosemplera. Opcioni reakcioni sud od 80 mL, koristi se za reakcije
zapremine do 50 mL. Sud moze biti opremljen FO sondom (Slika 39).
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Slika 39. Discover SP reakcioni sudovi i sud od 80 mL sa FO sondom



Dodatna oprema

Interesantni dodatak za ovu platformu je CCD kamera (charge-coupled device)
za pracenje reakcije. Jedno od mogucih prosirenja za Discover SP platformu je
i CoolMate, modul za hladenje koji moze da spusti temperaturu i do -80 °C
(Slika 40).

Dalje, takode je dostupan i sistem za dodavanje gasova (Slika 40). Ovim
sistemom je moguce dodavanje reakcionih gasova kao i dodavanje inertnih
gasova za reakcije u inertnoj sredini.

Za automatizaciju postupka obezbeden je dodatak Explorer SP, koji
nadograduje Discover platformu sa robotskom rukom i stalkom za uzorke.
Discover SP se moze nadograditi sa 4 vrste autosemplera iz Explorer SP serije,
sa 12, 48, 72 ili 96 mesta za sudove od 10 mL (Slika 40) ili sa duplo manje
mesta za sudove od 35 mL. Dizajn stalka i softver, omogucavaju da
autosempler sam prepozna sudove i da ih sam menja tokom procesa rada, bez
ikakvih intervencija od strane korisnika.

Slika 40. Gore - s leva na desno: Explorer SP 12, 48, 72 | 96;
dole - s leva na desno: sistem za dodavanje gasova, CoolMate i protocna Celija>®

Za kontinualne reakcije, CEM nudi proto¢nu celiju za Discover SP cija je
zapremina 10 mL (Slika 40). Ova protocCna Celija ima ulaznu i izlaznu cev, kao i
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regulator pritiska. Ona takode dolazi sa sopstvenim mikrotalasnom
atenuatorom koji omogucava njeno postavljanje u mikrotalasnu Supljinu.

Na raspolaganju su i dodatak za digestiju enzima, Liberty uredaj za sintezu
peptida i Voyager mikrotalasni uredaj za sintezu uz tehniku zaustavljenog
protoka, o kojima ovde nede biti redi.

10.3.1.2 Mars 6

MARS 6 je viSenamenski multimodni mikrotalasni sistem koji se nalazi na
trziStu od 2012. godine. Moze se konfigurisati za digestiju, ekstrakciju,
paralelnu ili serijsku sintezu, hidrolizu proteina i uparavanje ili koncentrovanje.
Aparat pruza isporuku mikrotalasne snage od 1800 W, viSe od bilo kog aparata
na trzistu. Poseduje 7" ekran osetljiv na dodir koji je otporan na uticaj kiselina,
kao i ugraden kompjuter sa instaliranim softverom, tako da nema potrebe za
koriS¢enjem eksternog kompjutera (Tabela 14). MARS 6 takode poseduje na
svom kompjuteru video obuku za pripremu uzoraka, postavljanje sudova,
koriS¢enje i odrzavanje sistema. Na aparatu se nalaze pet USB priklju¢aka, kao
i mali integrisani Stampac za Stampanje grafika i podataka za dokumentaciju.

Tabela 14. Generalne karakteristike uredaja MARS 6

63.5 cm (25”) x 53.3 cm (21”) x 63.5 cm (25”)

Snaga 1800 W

Kontrola temperature X Sy

FO senzor
Kontrola pritiska pneumatski senzor pritiska
Tezina 63.6 kg

integrisan kompjuter
ekran osetljiv na dodir 7”

Upravljanje

Mesanje magnetno mesanje sa tri nivoa brzine

MARS 6 (Slika 41) je zasnovan na One Tach tehnologiji, kojom je umnogome
olakSana priprema uzoraka i rad na aparatu. Ugradeni senzori automatski
odreduju sve parametre, prepoznaju tip i broj sudova koji se nalaze u Supljini.
Po izboru jednog od vise od 70 instaliranih metoda, aparat ostalo radi sam.

Za razliku od klasi¢nih mikrotalasnih sistema koji uvode prekomernu kolicinu
energije na uzorak i izazivaju oscilacije u temperaturi, CEM je razvio
tehnologiju nazvanu PowerMAX. PowerMAX dinamicki reguliSe snagu tokom
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rada i automatski pruza uzorku maksimalnu koli¢inu mikrotalasne energije
potrebnu za reakciju, nezavisno od broja sudova i zapremine uzorka.

Tri nezavisne sigurnosne blokade vrata, ukljucujuéi jednu sistemski praéenu
blokadu i tri nezavisna termalna prekidaca, koriste se da se spreci rad
instrumenta i mikrotalasna emisija u slu¢aju nepravilo zatvorenih vrata. Aparat
takode ima ugraden senzor koji onemogucéava rad magnetrona ako se pojave
nepravilnosti unutar Supljine.

THTITig

Slika 41. MARS 6 sa rotorom i MARS 6 sa opremom za zagrevanje uz refluks

Opciono, za merenje temperature MARS 6 moze da koristi TempGuard sistem,
sigurnosni uredaj za merenje temperature unutar svake posude u sistemu.
Infracrveno socivo i senzor nalaze se u prednjem desnom uglu mikrotalasne
Supljine. Posude prolaze iznad senzora i meri se temperatura svakog suda. Ako
temperatura u bilo kojoj posudi prede maksimalno dozvoljenu temperaturu
programiranu tokom metode, tada softverski instrument zaustavlja emitovanje
mikrotalasa i ukazuje na polozaj posude u kojoj je temperatura premasila
programirani limit.

Sistem moze da koristi viSe vrsta rotora (Slika 42), sa kivetama razliCitog
dizajna i veliCine i veoma je fleksibilan Sto se tiCe sudova. MARS 6 radi sa svim
ranije dizajniranim sudovima iz CEM MARS i MDS porodice sudova. Takode, u
ponudi su razliciti stakleni sudovi zapremine do 5 L za sinteze u otvorenim ili
zatvorenim uslovima. Specijalno za ovaj model MARS-a se nude dve vrste
rotora sa kivetama MARSXpress i EasyPrep. Postoji viSe vrsta MARSXpress
rotora. Neki imaju teflonske kivete koje mogu izdrzati uslove do 35 bar i 260
°C, a drugi kivete od PFA (perfluoralkoksialkani) koje izdrZzavaju isti pritisak i



temperaturu do 230 °C. EasyPrep rotor ima kivete koje izdrzavaju uslove do
103 bari 310 °C, i one su napravljene od teflona.

Slika 42. S leva na desno: CEM MARS 6 rotori, MARSXpress n EasyPrep rotori>®

N
10.3.2.1 Initiator* BIOtage

Initiatort je monomodni mikrotalasni instrument koji se pojavio na trzistu
2011. godine. Ovaj instrument je razvijen iz njegovog prethodnika, 2.0 verzije
platforme Initiator. Ovde ¢e, zbog svojih sli¢nosti, biti opisana samo Initiator*
platforma, a tehnicki parametri koji su promenjeni bice tabelarno prikazani.
Obe platforme se mogu nadograditi iz formata za jedan uzorak u automatski
sistem Robot Eight ili Robot Sixty. Oba sistema su opremljena postoljima za
sudove i robotskom rukom, omogucavajuéi da aparat sa sistemom Robot Eight
izvrSi osam reakcija za redom, a sa Robot Sixty i do 60. Sama Initiator*
platforma se moze unaprediti u poluautomatizovan Initiatort SP Wave (iz
2011.) ili potpuno automatizovan Initiatort Alstra (iz 2012.) mikrotalasni
uredaj za sintezu peptida (Slika 43). Pored toga Sto se koriste za sintezu
peptida, mogu se koristiti i za organske siteze, s tim Sto ovi aparati imaju
slabije performanse (temperatura do 100 °C, pritisak samo atmosferski).

Ova mikrotalasna jedinica se sastoji iz zatvorene pravougaone cevi kroz koju
se emituju talasi, koja u kombinaciji sa deflektorskim (usmerivackim)
uredajem, preko senzora snage, fizicki ograniCava apsorpciju energije od
strane reakcione smeSe (dinamicko podesavanje polja). Dinamicko
podesSavanje polja omogudava sistemu da otkrije apsorpcione karakteristike
reakcione smeSe i da optimizuje kuplovanje i kvantitet isporucene
mikrotalasne energije. Dakle, osigurana je uniformna i visoka gustina

10.3.2 BIOTAGE
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zagrevanja, Sto rezultuje brzim i visoko reproduktivnim performansama
sinteze.

Slika 43. S leva na desno: Initiator*, Robot Eight, Robot Sixty, Initiator*™ SP Wave i
Initiator* Alstra

Izlazna snaga Initiatort platforme je 400 W, dovoljno za brzo zagrevanje
vecCine reakcionih smesSa. Aparat je opremljen magnetnom mesalicom, cija
brzina je promenljiva od 300 do 900 obrtaja u minuti. Temperatura se meri IR
senzorom normalnim na polozaj suda, koji radi u mernom opsegu od 40-300
°C (temperaturni opseg je ograni¢en na 40-250 °C, za sudove od 10-20 mL).
Ovo zahteva odredenu, minimalnu visinu za punjenje u svakoj vrsti suda u
cilju dobijanja precizne temperaturne vrednosti. S druge strane, ako je
premasena maksimalna granica punjenja suda, ostavlja se nedovoljno prostora
za generisani pritisak. Temperatura se meri na spoljnoj strani suda. Opciono je
dostupan i FO senzor, kojim se temperatura reakcione smese moze meriti
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unutar suda. Granicni pritisak za ovaj aparat je 20 bar (opseg pritiska je
ograni¢en na 0-20 bar, za sudove od 10-20 mL).

Kontrola pritiska se postize neinvazivhim senzorom koji je integrisan u
poklopac reaktora. Efikasno hladenje se postize pomocu vazduha pod
pritiskom, protoka od oko 60 L/min i ono omogucava hladenje sa 250 na 50 °C
za oko 1 min., zavisno od toplotonog kapaciteta rastvaraca koji se koristi.
Osnovne karakteristike uredaja Initiator i Initiatort predstavljene su u Tabeli
15,

Tabela 15. Poredenje karakteristika Initiator i Initiator* uredaja

(Uredaj | Initiator | Initiator*
0-400 W 0-400 W
40-250 °C 40-300 °C
0-20 bar 0-30 bar
0-20 mL 0-20 mL

6.4" 10.4"

Sto se ti¢e bezbednosnih karakteristika, ako temperatura ili pritisak predu
dozvoljene vrednosti, instrument se isklju¢uje i aktivira se rashladni
mehanizam kao da je reakcija prekinuta. Isto se deSava i ako se temperatura
povecava brze od 30 °C/s ili pritisak za viSe od 5 bar/s. Eksterni racunar nije
potreban jer je u aparatu ugraden veliki 10” ekran osetljiv na dodir. Preko
ekrana osetljivog na dodir korisnik je u mogucnosti da promeni reakcione
uslove u toku rada aparata.

Za osnovnu postavku koriste se dve vrste sudova, zapremine od 0.5 do 5 mL.
Dodatni sudovi veoma malih zapremina (0.2-0.5 mL) i sudovi zapremine do 20
mL su dostupni sa EXP nadgradnjom, koja ima vece mikrotalasno kuciste. Na
ovaj nacin se moze direktno postiéi povecanje skale sa mg do g, bez ikakvih
sistemskih izmena ili reoptimizacije. Reakcioni sudovi, napravljeni od
borsilikatnog stakla su zaptiveni odgovaraju¢om kapicom i mogu izdrzati
pritiske do 30 bar. Za svaku od ovih sudova dostupna su odgovarajuca
magnetna jezgra za mesanje. Poklopac suda se sastoji od aluminijumskog
obruca u koji je ubacen teflonski septum (Slika 32 i Slika 44). Prednost ovog
septuma je Sto se reaktanti mogu dodavati ili uzorci uzimati iz zatvorene
bocice, mada ne i dok se reakcioni sud nalazi u mikrotalasnom reaktoru.
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Slika 44. S leva na desno: reakcione viale od 0.2-0.5 mL (samo za EXP sistem), 0.5-2
mL, 2-5 mL, 10-20 mL (samo za EXP sistem)

U svrhu upravljanja podacima, aparat ima USB priklju¢ak za prenosSenje
metoda i rezultata. Instrumenti koji su povezani na Biotage HUB mogu da dele
podatke, metode i korisnicke profile, ¢ak i elektronske laboratorijske knjige
mogu biti direktno dostupne. Za instrumente koji su povezani na mrezu
moguce je online pracenje reakcije preko eksternog kompjutera. Pored toga,
podaci sa rezultatima mogu biti poslati putem e-mail-a.

Dodatni alat je PathFinder baza podataka, koja predstavlja zbirku detaljnih
protokola za reakcije izvedene na Biotage mikrotalasnim instrumentima.>’

10.3.3 ANTON PAAR GmbH Anton Paar

10.3.3.1 Monowave 300

Monowave 300 (Slika 45) je monomodni mikrotalasni uredaj, koji se na trzistu
pojavio 2009. godine. Monowave 300 je specijalno dizajniran reaktor za
mikrotalasne sinteze u malim razmerama, koje se primenjuju u istrazivackim i
razvojnim laboratorijama. Magnetron ovog aparata isporucuje 800 W
nepulsirajuce izlazne mikrotalasne snage. Operativhe granice temperature i
pritiska su 300 °C i 30 bar. Visoka gustina polja omogucava izuzetno
zagrevanje za bilo koju skalu i za bilo koji rastvarac.

Merenje temperature na spoljasnjosti reakcionih sudova vrsi se IR senzorom.
Pored IR senzora za precizno merenje temperature unutar reakcione smese
moze se koristiti FO rubinski senzor. Rubinski termometar se sastoji od kristala
rubina postavljenog na kraj sonde koji se periodicno pobuduje svetloscu.
Merenje temperature na ovaj nacdin je zasnovano na zavisnosti vremena
prestanka luminiscencije rubina od temperature oko kristala. Ovaj senzor je
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zasticen sa stabilnom i otpornom cevcéicom koja se direktno uranja u reakcionu
smesu.
Ovaj pouzdani princip merenja garantuje precizno merenje i kontrolu
temperature bez termo preskoka i moze se odmah koristiti bez instalacije i
kalibracije. Sto je najvaznije ovaj senzor ne intereaguje sa mikrotalasnim
zracima.

Slika 45. S leva na desno: Monowave 300, MAS 24 i reakcioni sudovi: G30, G10, G4 i
Ci10

Pritisak se meri preko integrisanog hidraulicnog senzora, a mesSanje izvodi
pomoc¢u magnetnih jezgara. Instrument poseduje interni racunar i ekran
osetljiv na dodir. Prenos podataka iz uredaja je omogucen preko USB
memorija, a moguce je i Stampanje reakcionih izveStaja ako se poveze sa
Stampacem. Memorija aparata dozvoljava skladistenje podataka za 1000
eksperimenata. Opciono se moze dodati kamera koja je direktno fokusirana na
reakcioni sud, ¢ime se direktno moze posmatrati reakciona smesa.

Za ovaj aparat dostupne su Cetiri vrste sudova sa zapreminama izmedu 0.5 i
20 mL (Tabela 16). Sudovi se zatvaraju nepropusnom kapicom od
termoplasticnog polimera PEEK (polietar etar keton) i teflonom presvucenim
silikonskim septumom - svi materijali obezbeduju visekratnu upotrebu. Zbog
iste velicine vrata reakcionih sudova, jedan isti poklopac i septum mogu
zatvoriti svaki reakcioni sud samo sa jednim pokretom palca. U slucaju
preostalog nadpritiska posle reakcije, sud se automatski dekomprimuje tokom
procesa otvaranja poklopca Supljine.
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Tabela 16. Krakteristike reakcionih sudova za reaktor Monowave 300
Tip suda

Materiial borsilikatno borsilikatno silicijum borsilikatno

) staklo staklo -karbid staklo
Reakeiona 2.0-6.0 mL 6.0-20.0 m. 2060 0.5-2.0 mL
zapremina mL
Maksimalna ° ° ° °
temperatura 300 °C 300 °C 300 °C 300 °C
Maksimalan pritisak 30 bar 30 bar 30 bar 30 bar

P (435 psi) (435 psi) (435 psi) (435 psi)

Monowave 300 se moze nadograditi sa autouzorkivacem MAS 24 (Slika 45),
koji se postavlja na vrh reaktora i time se Stedi laboratorijski prostor. MAS 24
omogucéava pouzdano, automatsko obavljanje mikrotalasnih reakcija bez
nadzora. Sistem moze automatski da obradi eksperimente u 24 suda razlicitih
veli¢ina. Proces je softverski voden i daje podatke o svakom od sudova.>®

10.3.3.2 Masterwave BTR

Kompanija Anton Paar razvila je novi Masterwave BTR (Slika 46) stacionarni
reaktor koji omogucava izvodenje miktotalasnih reakcija sa velikim koli¢inama
uzorka. Ovim aparatom je produktivnost u laboratoriji znacajno povecana i do
kolicine od jednog kilograma dnevno, odakle i dolazi krilatica za ovaj aparat
“kilo na dan”. Aparat ima ugradena dva magnetrona koja obezbeduju
homogenost mikrotalasnog polja i isporucuju snagu od 1700 W. Maksimalno
kontrolisani reakcioni uslovi su do 250 °C i 30 bar.

Slika 46. S leva na desno: Masterwave BTR i reakcioni sud od 1L sa mesalicom

U multimodnu mikrotalasnu Supljinu staje reakcioni sud zapremine od 1 L, koji
je napravljen od hemijski inertnog i otpornog teflona. Reakcioni sud se veoma
lako zatvara sa zaptivacem, po principu “bajonet-brava”. Ukupna koli¢ina
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reakcione smese koja staje u reakcioni sud je 700 mL, a sama mesalica moze
da mesa uzorak tezine do 200 g.

Da bi se izbeglo rukovanje sa krhkom uranjaju¢om sondom, za merenje
temperature sistem koristi uspravni PT100 senzor, koji je zashovan na
zavisnosti elektricnog otpora, u ovom slucaju platine, od temperature. Preko
udubljenja, u obliku izvrnutog rukava, na dnu teflonskog suda senzor se uranja
u reakcionu posudu mereci unutrasnju reakcionu temperaturu. Zbog velike
kolicine obradenih podataka, merenje PT100 senzorom je jednako brzo kao i
sa FO sondom. Pritisak se meri sa integrisanim hidrauli¢nim senzorom pritiska.
Integrisana mehanicka mesalica sa lopaticama se kontroliSe softverski. Aparat
ima ugraden senzor koji automatski detektuje da li se mesalica okrece ili ne.
Shodno tome, senzor pronalazi optimalnu brzinu mesalice i ona se prilagodava
svakom pojedinom eksperimentu.

Hladenje je omoguceno kontinualnom cirkulacijom mikrotalasno trasparentne
rashladne tecCnosti. Ovaj sistem odrzava ceo reaktor na umerenom
temperaturnom nivou. Kada je prekinuto emitovanje mikrotalasnih zraka,
reakciona smesa se moze ohladiti u roku od 10 do 15 min., u zavisnosti od
rastvaraca i zapremine reakcione smese.

Kontrola procesa se vrSi preko integrisanog ekrana osetljivog na dodir. Sistem
poseduje opciju biblioteke gde se moze arhivirati do 1000 eksperimenata. Na
raspolaganju se nalazi i daljinski upravlja¢, koji nije u standardnom paketu
opreme, pomocu kog se sa bilo kog kompjutera moze upravljati aparatom.
Prenos podataka iz uredaja je omogucen preko USB memorija ili preko
kompjuterske mreze, a moguce je i Stampanje reakcionih izvestaja ako se
poveze sa Stampacem.>°

10.3.3.3 Multiwave PRO

Multimodni mikrotalasni instrument Multiwave PRO (Slika 47) je dostupan na
trzistu od 2012. godine. Zbog nedostupnosti opsSirnijih tehnickih podataka,
ovde Ce biti iznete samo neke opste karakteristike. Namenjen je za dve grupe
korisnika: stru¢njacima u analizi tragova i stru¢njacima u hemijskoj sintezi.
Njegov Sirok spektar dodatne opreme omogucava digestiju uzorka, ekstrakciju,
suSenje, uparavanje, sagorevanje kiseonikom i UV digestiju. Multiwave PRO je
opremljen sa dva magnetrona od po 850 W i mozZe da obezbedi mikrotalasnu
snagu od 1500 W. Nepulsirajuéa mikrotalasna snaga po celom opsegu,
obezbeduje preciznu kontrolu kriti¢nih reakcija. Integrisani vazdusni sistem za



hladenje, hladi sudove za svega par minuta. Aparat poseduje integrisani
racunar i ekran u boji osetljiv na dodir.

Oprema za ovaj model je veoma raznovrsna. Izmedu ostalog, u ponudi su set
za hidrolizu, set za sagorevanje kiseonikom, pasivni grejni elementi, UV lampa
za digestiju, set za uvodenje inertne atmosfere ili gasnih reaktanata, idr. Bogat
je i izbor rotora. Neki poseduju sopstvene kivete koje mogu izdrzati ekstremne
uslove i do 300 °Ci 80 bar. Takve su kivete kod rotora tipa 8NXQ80 (Slika 47)
i one su izradene od kvarca.

Slika 47. S leva na desno: Multiwave PRO i Rotor 8NXQ80°°

10.3.4 MILESTONE S.r.I. / MLS GmbH MILESTONE
H E L P I N G
CHEMISTS

10.3.4.1 MicroSYNTH
MicroSYNTH (Slika 48) je multimodni instrument dostupan sa Sirokim
asortimanom dodatne opreme. U ponudi je oprema za reakcije optimizacije,
reakcije velikih koli¢ina reaktanata, kao i za paralelne sinteze. Dva magnetrona
dostavljaju do 1000 W mikrotalasne snage, a patentirani difuzor u obliku
piramide obezbeduje homogenu distribuciju mikrotalasa unutar reaktora.
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Slika 48. MicroSYNTH multimodni reaktor

U slucaju paralelne sinteze u rotoru sa viSse sudova, merenje temperature se
vrSi sondom, baziranom na optickom vlaknu, uronjenom u jedan referentni
sud. Takode, dostupan je i IR senzor koji je montiran na bo¢nom zidu Supljine i
on prati povrsinsku temperaturu svakog suda. Milestone je razvio MicroSYNTH
Temp-Sure sistem Kkoji proizilazi iz kombinacije FO, IR i mikroprocesorski
kontrolisanog sistema pozicioniranja rotora. Ovo poslednje omogucava da
softver identifikuje svaki sud koji prolazi ispred IR senzora, dok se rotor
okrele. Softver korelira podatke o unutrasnjoj i spoljnoj temperaturi i svi
temperaturni podaci se prikazuju uz odgovarajuci ID kod suda. Na ovaj nacin
je omoguceno da se sa sigurnos¢u zna da je svaki sud posebno dostigao
zadatu temperaturu i da se ova temperatura odrzava u zadatom vremenu kako
bi se reakcija uspesno izvrsila.

Reakcioni pritisak se meri pneumatskim senzorom povezanim sa referentnim
sudom. Dodatni senzor prati koncentraciju para unutar Supljine i na taj nacin
kontroliSe istovremeno sve sudove. Ova tehnologija iskljuCuje primenu
mikrotalasne energije sve dok se pare ne odstrane putem izduvnog sistema.
MeSanje se obavlja softverski kontrolisanom magnetnom mesalicom, koja
obezbeduje jednako mesSanje za sve sudove, nezavisno u kom se delu Supljine
nadu.

Hladenje reakcione smesSe se postize protokom komprimovanog gasa kroz
supljinu. Zbog dizajna polimerkompozitnih segmenata rotora, hladenje nije
efikasno, pa se preporuCuje hladenje rotora van Supljine, potapanjem u
vodeno kupatilo.

Pracenje svih reakcija u MicroSYNTH sistemu se postize preko eksternog
terminala sa ekranom osetljivim na dodir, koji koristi EasyCONTROL softverski
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paket. Softver omogucava online izmenu bilo kog parametra i pradenje
procesa putem grafickog interfejsa. U paketu se joS nalazi biblioteka
rastvaraca i elektronski laboratorijski Casopisi, sve u svrhu olaksavanja rada.
Na terminalu se nalazi jedan USB port, dva PS2 porta za mis i tastaturu i tri
RS232 porta za eksterne uredaje.

Aparat je opremljen i SafeVIEW sistemom, koji predstavlja digitalnu HDV
kameru u kombinaciji sa 5.6” LCD ekranom. Na ovaj nacin se moze direktno
vizuelno pratiti stanje u mikrotalasnoj Supljini.

Vrata mikrotalasne Supljine su tako konstruisana da se u slu¢aju iznenadnog
prekomernog pritiska u Supljini sama malo otvore i bezbedno se oslobodi
nadpritisak. Mikrotalasna snaga se u trenutku gasi. Odmah posle toga vrata se
sama zatvaraju.

Oprema za MicroSYNTH

Platforma nudi Sirok spektar razli¢itih rotora i posuda, koje omogucavaju
reakcije u koli¢inama od 0.5 mL do 4 L, u otvorenim ili zatvorenim sistemima.
Spektar opreme se krec¢e od pojedinacnih sudova operativnih pod razli¢itim
pritiscima, preko rotor sistema do posuda velikih zapremina. Izgled
komercijalno dostupnih reakcionih sudova predstavljen je na Slici 49, a njihove
karakteristike prikazane su u Tabeli 17.

Tabela 17. Osnovne karakteristike reakcionih sudova

Materiial Kkvarc teflon borsilikatno
J visoke Cistoce staklo

45 mL 100 mL 50, 100, 500 mL
3-30 mL 10-60 mL do 350 mL
300 °C 300 °C 300 °C

40 bar 100 bar normalni pritisak

15

—_— 1
Slika 49. S leva na desno: QV-50, SK-10 i dvogrli balon

g
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Na Slici 50 predstavljeni su stalci (rotori) za reakcione posude u paralelnim
sintezama, a u Tabeli 18 i njihove osnovne karakteristike.

Tabela 18. Oprema za paralelne sinteze

00 | R | v
. o teflon teflon
Materijal bocice kvarc visoke ¢istoce visoke Cistoce

20 10 6

45 mL 100 mL 270 mL
3-30 mL 10-60 mL 50-60 mL
250 °C 250 °C 250 °C
40 bar 100 bar 10 bar

Q20 e HPR
rotor == = rotor

Slika 50. S leva na desno: Q20, HPR i LV rotor

U Tabeli 19 su date osobine reakcionih posuda za rad sa velikim koli¢inama, a
na Slici 51 i njhov izgled.

Tabela 19. Oprema za sinteze sa velikim kolicinama

HPR500 HPR1000 Reakcioni balon

. teflon teflon -

Materijal visoke &istoce visoke &istoce borsilikatno staklo
500 mL 1000 ml do 4000 mL
50-250 mL 100-500 mL do 2000 mL
250 °C 250 °C 350 °C
14 bar 8 bar normalan pritisak
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Slika 51. S leva na desno: reakcioni baloni i HPR500 (1000 )%1%3

10.3.4.2 StartSYNTH

Ova mikrotalasna platforma, prikazana na Slici 52, posebno je dizajnirana za
akademske laboratorije i poseduje odgovarajuée bezbednosne elemente (kao i
platforma MicroSYNTH). Kod ovog aparata jedan magnetron sa rotiraju¢im
difuzorom obezbeduje homogenu distribuciju mikrotalasa u Supljini i isporucuje
snagu od 1200 W. Dodatnu homogenost temperature obezbeduje magnetno
mesanje. Temperatura i pritisak se mere preko istih senzora kao i kod
MicroSYNTH platforme. Pracenje reakcije se vrsi preko eksternog terminala sa
ekranom osetljivim na dodir, upotrebom EasyCONTROL softverskog paketa. U
toku procesa mogu se pratiti temperatura i pritisak.

mm':—

Slika 52. StartSYNTH sa rotorima®*

Za standardne reakcije u nastavnim laboratorijama namenjen je osnovni rotor
sa 16 kiveta od po 20 mL, namenjen za rad na sobnom pritisku ili pritisku do
1,5 bar, koje podnose temperaturu do 150 °C. Za ostale reakcije ovaj sistem
koristi Q20 rotor, QV-50 reakcione sudove, HPR rotor, SK-10 reakcione sudove
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i standardne laboratorijske staklene sudove za rad na normalnom pritisku,
zapremine do 4L.

10.3.4.3 Milestone scale up sistemi

Scale up mikrotalasno potmognute reakcije na skali od grama do kilograma,
od posebnog su interesa za industrijske laboratorije. Za ovu svrhu Milestone
nudi specificne serijske i kontinualne proto¢ne reaktore zasnovane na
MicroSYNTHPUs jedinici koja ima sve karakteristike MicroSYNTH reaktora.
Paralelne, kontinualne protocne ili reakcije u velikim serijama se tako mogu
izvesti pomocu jednog mikrotalasnog sistema. Pored MicroSYNTHP"“s uredaja, u
ovoj porodici aparata se nalaze joS BatchSYNTH i FlowSYNTH reaktor (Slika
53).

Slika 53. S leva na desno: MicroSYNTHP's, BatchSYNTH i FlowSYNTH®3-67

BatchSYNTH

Ovaj sistem je razvijen za scale up reakcije u velikim serijama. Opremljen je
vertikalno postavljenim reaktorom od 300 mL koji je smesSten u sigurnosni stit
od materijala otpornog na visoke temperature i radi na do 230 °C i 30 bar.
Temperatura se meri interno preko termopara K-tipa, a kontrola pritiska se
takode vrSi preko interne sonde. Efikasno hladenje obezbeduje interni
rashladni "prst'". Dovodni i odvodni portovi za stvaranje inerthne atmosfere
unutar suda, dodavanje reagenasa i uzorkovanja rakcione smesSe su takode
ugradeni (Slika 54).
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Slika 54. S leva na desno: BatchSYNTH merac temperature, dovodni i odvodni portovi
i reakcioni sud od 300 mL

FlowSYNTH

Ovo je kontinualni protocni sistem u kojem je omogucen rad na uvecéanoj
skali, od grama do kilograma. Reaktanti se pumpaju kroz mikrotalasno polje
od dna do vrha reaktora (200 mL), sa maksimalnim uslovima rada od 200 °C i
30 bar. Reakciona smeSa se zatim hladi proticanjem kroz vodom hladen
izmenjiva¢ toplote, koji se takode nalazi na mobilnoj platformi. Kontrola
toplote i pritiska se postize ugradenim senzorima. Temperaturna i reakciona
homogenost duz cele duzine se postize homogenizatorom u obliku mesalice sa
lopaticama. Ovim sistemom se moze postiéi protok od 12 do 100 mL/min.

10.3.4.4 RotoSYNTH

Ovaj mikrotalasni sistem, prikazan na Slici 55, je specijalno dizajniran za
reakcije u uslovima bez rastvaraca, na primer kada su reagensi adsorbovani na
¢vrstim nosacima poput silikagela ili glinice (anhidrovani aluminijum-oksid).
Stakleni sud koji je ukoso postavljen u mikrotalasnoj Supljini rotira da bi se
dobilo pravilno mesSanje reaktanata, ¢ime se obezbeduje homogena raspodela
temperature Cak i za vece koli¢ine Cvrstih Cestica.

0 SINTH =

Slika 55. RotoSYNTH i Sematski prikaz njegovog rada
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Osim toga, stakleni sudovi imaju specijalno izgradene lopatice za efikasnije
mesanje reakcione smese. Na raspolaganju su sudovi razli¢itih veli¢cina od 300
mL pa do 4 L, sa radnom zapreminom od 150 mL do 2 |I. Medutim, RotoSYNTH
se moze koristiti i za reakcije u tecnoj fazi. U ovom slucaju uklanjanje
proizvoda ili nusproizvoda iz reakcione smesSe, se ostvaruje vezivanjem vakum
pumpe na otvor na spoljnoj levoj strani mikrotalasne jedinice.

Jedan magnetron isporucuje do 1200 W mikrotalasne snage, a preko
rotiraju¢eg difuzora obezbedena je homogena distribucija mikrotalasa u
Supljini. Merenje temperature se vrsi preko IR senzora koji se nalazi na
desnom zidu mikrotalasne jedinice i meri temperaturu na dnu suda ili FO
senzorom koji se uranja direktno u reakcionu smesu. Reakcije se mogu vrsiti
do temperature od 250 °C na atmosferskom pritisku ili pod vakuumom.
Instrument je kontrolisan terminalom osetljivim na dodir koji ima
EasyCONTROL softver.

Instrument je dosta prilagodljiv za druge primene, Sto se postize serijom
pojedinacnih sudova koji su raspolozivi za MicroSYNTH jedinicu.%®

10.3.4.5 SynthWAVE

SynthWAVE (Slika 56) je Milestone-ov mikrotalasni uredaj koji je trzistu
predstavljen 2012. godine. Ovaj aparat upravlja jednom ili viSe reakcija na
temperaturi do 300 °C i pritiskom do 199 bar. U njemu se mogu izvoditi
reakcije sa velikim koli¢inama reaktanata ili paralelne reakcije, u razmerama
od grama do kilograma. Magnetron isporucuje u unutrasnjost mikrotalasnog
reaktora do 1500 W mikrotalasne snage.

Slika 56. SynthWAVE mikrotalasni reaktor
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Milestone-ova jedinstvena Single Reaction Chamber - jednoreakciona komora
(SRC) tehnologija prevazilazi ograni¢enja trenutno dostupnih instrumenata za
mikrotalasnu sintezu. U sredistu SynthWAVE-a je litarska reakciona komora od
nerdajuceg celika, koja je istovremeno i mikrotalasno kudiste. U njoj je
postavljen litarski teflonski sud. Ovako je omoguceno da dizajn mikrotalasnog
izvora savrseno odgovara obliku kucista za optimalnu mikrotalasnu distribuciju
i brzo grejanje. Takode, ovako se postize da viSe reakcija koje se istovrameno
izvode imaju potpuno iste uslove temperature i pritiska, ¢ak i ako se koriste
razliCiti rastvaraci. Komora je opremljena mehanickom i magnetnom
mesSalicom. Efikasno mesSanje obezbedeno je u litarskom teflonskom sudu, ali i
u svim sudovima kada se koristi stalak. Ove karakteristike SRC komore
omogucavaju koriS¢enje Sireg spektra reagenasa i rastvaraa sa niskom
tackom kljucanja, kao i izvodenje reakcija u vodenoj sredini ispod tacke
klju¢anja. Mikrotalasni reaktor ima vodeno hladenje, Sto u velikoj meri
smanjuje vreme hladenja reakcione smese i izbegavaju se ili umanjuju
degradacija proizvoda i sporedne reakcije.

Aparat ima integrisane cevi za dovodenje gasova, i odvodne cevi za izvlaCenje
nastalih isparenja. Jednostavno se moze dodati inertni gas za rad u inertnim
uslovima, vodonik ili kiseonik za redukciju tj. oksidaciju.

Aparat ima uredaj za uzorkovanje sa Dewar-ovim sudom, kojim je moguce
uzorkovanje reakcione smese tokom reakcije.

Milestone je kod ovog uredaja poveo dosta racuna i o bezbednosti. Radni
prostor aparata je okruzen debelim akrilnim sStitom, koji se automatski spusta
pri zatvaranju reakcione komore. Ovo je omoguceno auto-lift mehanizmom za
automatsko postavljanje reakcionih sudova u SRC komoru, Ccije pravilno
otvaranje i zatvaranje kontoliSu senzori. SRC se Cvrsto zatvara sa stegama od
nerdajuceg celika. Mikrotalasi se ne mogu pokrenuti ukoliko komora nije
pricvrSena stegama, a stege se ne mogu otvoriti ako je komora pod
pritiskom. Automatizovano je ispustanje pritiska nakon reakcije kao i hladenje.
Ukoliko dode do nakupljanja pritiska unutar Stita (preko 199 bar) ukljucuje se
mehanizam koji oslobada pritisak. Na aparatu je postavljen i analogni
manometar za lako ocitavanje pritiska sa udaljenog polozaja. Takode, ukoliko
dode do nestanka struje moguce je manuelno osloboditi pritisak pomocu
sigurnosnog ventila.

Reakciona temperatura i pritisak se direktno prate u svim sudovima
istovremeno. Uredaj ima senzor za pracenje i kontrolu spoljne temperature
komore kao i senzor za pracenje temperature magnetrona i mikrotalasne



antene. Kontrola ovih parametara se postize preko Proportional Integral
Derivative (PID) kontrolora.

Sa SynthWAVE-om reakcije se mogu vrsiti direktno u litarskom teflonskom
sudu ili u viSe sudova. Sudovi su dostupni u staklenoj (za jednoktranu
upotrebu), kvarcnoj ili teflonskoj varijanti i opremljeni su teflonskim kapicama
preko kojih se moze izjednacavati pritisak. Dostupne su konfiguracije stalkova
sa 4, 5, 15 ili 20 mesta, u koje idu sudovi zapremine 70, 40, 15 ili 10 mL
(Slika 57).

Slika 57. S leva na desno: litarski teflonski sud, petopozicioni i 15-pozicioni stalak

Upravljanje instrumentom se vrsSi preko eksternog terminala sa ekranom
osetljivim na dodir. Terminal radi na temelju EasyCONTROL softvera. Na
terminalu se nalazi jedan USB ulaz, dva PS2 ulaza za tastaturu i mis i tri RJ 45
ulaza za eksterne uredaje. Metode i eksperimenti se mogu sacuvati snimanjem
na memorijsku karticu ili USB fleS memoriju.®°®

10.3.4.6 MultiSYNTH

MultiSYNTH (Slika 58) je takozvani hibridni istrument koji je uveden 2006.
godine. Jedinstven je po tome Sto spaja monomodnu i multimodnu tehnologiju
u jednoj jedinici. Iskombinovane su prednosti monomodnog reaktora kao Sto
su brzo zagrevanje, potpuna kontrola uslova u pojedina¢nim sudovima i brzo
hladenje sa glavnim prednostima multimodne tehnologije izvodenja paralelnih
reakcija koris¢enjem rotor sistema. U monomodnoj postavci jedan sud je
postavljen na odredenom mestu gde je mikrotalasna snaga najveca, dok je u
multimodnoj postavci upotrebljen klasi¢an rotor.

85



Jedan magnetron sa homogenom mikrotalasnom distribucijom u Supljinu
isporucuje 800 W snage. Puna snaga od 800 W moze biti iskoriS¢ena samo za
multimodnu postavku, dok je za monomodnu postavku maksimalna snaga 400
W. U oba slucaja moze se izabrati izmedu kontinualne ili pulsirajuée isporuke
mikrotalasne snage.

Slika 58. MultiSYNTH mikrotalasni uredaj

Kontrola temperature se vrSi kombinacijom FO sonde (smesStene u jednoj
referentnoj posudi koja meri unutrasnju temperaturu) i IR senzora (koji se
nalazi na bo¢nom zidu na definisanoj visini i omogucava merenje temperature
za sve bocCice). Oba senzora su povezana sa mikroprocesorski kontrolisanim
sistemom pozicioniranja rotora koji omogucava prepoznavanje suda i tako
prati profile svih sudova. MultiSYNTH ima indirektnu kontrolu pritiska preko
ventila sa oprugom koji je instaliran na 20 bar. Ovaj specijalni ventil je
ugraden u bezbednosni teflonski stit u koji se ubacuju standardni stakleni
sudovi i omogucava bezbedno oslobadanje pritiska u slucaju prekomernog
nakupljanja pritiska, uz naknadno ponovno zatvaranje suda. Dodatno
ugradenim senzorom je moguce smanjivanje snage magnetrona kada je u
Supljini koncentracija para prekomerna. Dodatak magnetnoj mesalici je
vibracioni sistem kojim se sud mehanicki mucka kako bi se sprecili formiranje
toplih i hladnih tacaka, Cime se obezbeduje reakciona i temperaturna
homogenost. U multimodnoj postavci, MultiSYNTH osciluje/rotira svaki sud
kako bi se postigao slican efekat mesSanja. Efikasno hladenje se postize putem
komprimovanog vazduha.

Pracenje reakcije se ostvaruje preko eksternog kontrolnog terminala koji ima
ekran osetljiv na dodir, uz softverski paket EasyCONTROL. Sistem moze da
radi u temperatura/vreme modu gde je mikrotalasna snaga automatski
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prilagodena da odrzava zadatu temperaturu ili u snaga/vreme modu gde je
vrednost snage konstantna.

Za ovaj sistem dostupne su dve vrste sudova u tri razlic¢ite veli¢ine, koje
omogucavaju scale up od 0.25 do 300 mL, u uslovima zatvorenog suda. Za
monomodni format obezbedeni su stakleni sudovi od 2.5 i 10 mL sa
operativnim ograni¢enjem na 250 °C i 20 bar. Isti sudovi se mogu koristiti za
12-pozicioni rotorski sistem u multimodnoj postavci. Dodatni, 6-pozicioni rotor
za sudove od 70 mL napravljen je od teflona sa PEEK zastitnim Stitom i
ograni¢en je na 250 °C i 30 bar. Osim toga, sudovi od 1 L sa standardnim
okruglim dnom mogu biti postavljeni u Supljinu i sa njima se moze vrsiti
refluks do 250 °C pod multimodnim uslovima (Slika 59).7°

Slika 59. S leva na desno: 10 mL stakleni sud u monomodu, 10 mL stakleni sudovi u
multimodu, 70 mL teflonski sud u monomodu, 70 mL teflonski sudovi u multimodu i
stakleni sud u postavci za zagrevanje uz refluks

Na osnovu izlozenog moze se videti da je izbor mikrotalasnih reaktora, a
naroCito onih koji rade na monomodnom principu, ograni¢en. Na trziStu su
trenutno dostupna svega 3 monomodna uredaja: Monowave 300, Initiator* i
Discover SP, ne racunajuci Initiator koji je veoma sliCan njegovoj unapredenoj
verziji Initiator* i hibridni instrument MultiSYNTH. Ovi instrumenti su u principu
medusobno slicni, a njihove razlike su vise “kozmeticke”. Ipak, mora se
priznati prednost Discover SP-a koji, za razliku od svojih konkurenata, daje
mogucnost izvodenja reakcija u otvorenim uslovima (refluks) i prednost
Monowave-a 300 koji isporucuje 800 W mikrotalasne snage, Sto je 2 puta veca
snaga nego kod konkurenata. Sto se tice multimodnih uredaja, izbor je nesto
vedi nego kod monomodnih. Ove uredaje nije lako uporedivati jer svaki od njih
nudi razlicite mogucnosti, pa je na operateru da izabere uredaj koji je
najpogodniji za oblast njegovog interesovanja.
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11 METODE MIKROTALASNE SINTEZE

Jasnu granicu, Sto se ti¢e podele mikrotalasno posredovanih sintetskih metoda,
teSko je definisati. Tako je, jedna od podela reakcija, koje se primenjuju u
mikrotalasnim sintezama data u Tabeli 20.

Tabela 20. Nacini izvodenja mikrotalasno angazovanih reakcija u prisustvu i odsustvu
rastvaraca

REAKCIJE BEZ RASTVARACA
(Solvent-free uslovi)

REAKCIJE U RASTVARACIMA

izmedu ¢vrstih reaktanata

u otvorenim (refluks) sistemima

na povrsinama
- nosaca
- katalizatora

u protocnim sistemima

Na Slici 60 prikazani su modeli mikrotalasnih reaktora kompanije CEM za rad
na atmosferskom pritisku, povisenom pritisku i u proto¢nim sistemima.
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Slika 60. CEM-ovi modeli mikrotalasnih reaktora: Mars (multimodni) model adaptiran
za rad pri atmosferskom (a) i povisenom pritisku (b),; Discover (monomodni) model
prilagoden za rad na atmosferskom (c) i poviSenom pritisku (d),; dodatak za
kontinualno izvodenje reakcije (e)

11.1 SINTEZE U STANDARDNIM ORGANSKIM RASTVARACIMA
(Reakcije uz refluks i reakcije pod pritiskom)

U ovom slucdaju reaktanti se obi¢no rastvaraju u organskom rastvaracu, koji
efikasno apsorbuje mikrotalase i na taj nacin deluje kao medijum za prenos
energije.

Sada nam je vec poznato da je reakcije uz prisustvo mikrotalasnog zracenja
moguce izvesti u standardnim organskim rastvaracima primenom otvorenih ili
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zatvorenih reakcionih posuda, odnosno, moguce su reakcije uz refluks i
reakcije pod pritiskom. Ono Sto joS treba imati u vidu jeste da su u otvorenom
sistemu mikrotalasnog reaktora maksimalne vrednosti temperature zagrevanja
reakcione smese ogranicene tackom klju¢anja samog rastvarada pri
atmosferskom pritisku. Za rad u otvorenim reakcionim sistemima najcesée se
primenjuju mikrotalasno apsorbujuéi rastvaraci sa visokom tackom kljucanja
kao DMSO (dimetil-sulfoksid), N-metil-2-pirolidon (NMP), 1,2-dihlorbenzen
(DCB) ili etilen-glikol. Ovi rastvaraci se upotrebljavaju iz sigurnosnih razloga i
kako bi se postiglo vece ubrzanje reakcije, medutim njihova primena znatno
otezava postupak izolovanja proizvoda. Kao Sto je ve¢ naglaseno, jedna od
veoma vaznih prednosti pri radu u uslovima poviSsenog pritiska, tj. u
zatvorenom sistemu mikrotalasnog reaktora, je mogucnost upotrebe
uobicajenih organskih rastvaraca.

11.2 REAKCIJE BEZ PRISUSTVA RASTVARACA (Solvent-free reakcije)

Istorijski gledano, vecina organskih reakcija je izu€avana u rastvoru. Medutim,
organski rastvaracCi su visoko na listi toksi¢nih ili na drugi nacin Stetnih
jedinjenja, kako zbog velikih koli¢ina koje upotrebljava industrija, tako i zbog
poteskoca pri ¢uvanju ovih (uglavnom) isparljivih jedinjenja.”? Ipak, utvrdeno
je da se mnoge reakcije uspesno izvode i u odsustvu rastvaraca. Solvent-free
metode primenjive su gotovo na sve tipove reakcija, svih klasa jedinjenja, bile
one jednostavne ili sloZzene. To je dovelo do ekonomski i ekoloski atraktivnijih
procedura i u industriji. Pored toga, usled smanjene potrebe za koris¢enjem
rastvaraCa industrijska postrojenja postaju manja. Sintetske metode bez
rastvaraca se smatraju ekoloski prihvatljivim i u skladu su sa ciljevima Zelene
hemije. U mnogim slucajevima postupci obrade su pojednostavljeni, jer se
proizvodi mogu izolovati jednostavnim postupcima ekstrakcije, destilacije ili
sublimacije. U nekim slucajevima, reakcije bez rastvaraCa su efikasnije i
selektivnije, nego kada se izvode u prisustvu rastvaraca. Kao najznacajniji
faktori, od posebne vaznosti za industriju, navode se: jednostavnost u procesu
i u radu, smanjenje troskova i smanjenje zagadenja.”3

U ovim sistemima mikrotalasi deluju direktno na reaktante i stoga efikasnije
uticu na hemijsku reakciju. Ubrzanja takvih reakcija nisu ublazena niti
podstaknuta rastvaracima. Reakcije u prisustvu cvrstih mineralnih nosaca,



¢vrstih katalizatora i interakcije mikrotalasa sa agensima faznog transfera,
znatno povecavaju efikasnost reakcije i od posebnog su znacaja.

Negativne strane solvent-free reakcija ukljuCuju stvaranje tacaka pregrevanja
(hot spots), o kojima je vel bilo reci, kao i moguc¢nostima odigravanja
sporednih reakcija. Ove negativne strane reakcija bez rastvaraca se prilicno
uspesno prevazilaze razvojem i tehni¢kim poboljSanjima reaktora.

11.2.1 REAKCIJE SA CVRSTIM REAKTANTIMA

Dovodenjem u kontakt, ¢vrsti reaktanti, pri odredenim uslovima mogu stupiti u
reakciju. Alternativno, reaktanti se mogu unapred adsorbovati na mikrotalasno
transparentna jedinjenja (silikate, aluminate ili glinu) ili neke neorganske
minerale koja dobro apsorbuju mikrotalasno zracenje (grafit), koja se dodatno
mogu dopuniti katalizatorom. Kada se posmatraju reakcije C¢vrstih materija
mogu se razlikovati:

a) solvent-free sinteze

b) solid-phase sinteze

C) solid-state sinteze

Solvent-free sinteze, u ovom slucaju, predstavljaju sistem u kom reaguju Cisti
reaktanti, od kojih je jedan tecan i on je ujedno i rastvarac (Slika 61a). Solid-
phase sinteze predstavljaju reakciju molekula iz tecne faze sa Cvrstim
supstratom, kao Sto je sinteza na polimerima (Slika 61b), dok u solid-state
sintezi dve c¢vrste supstance direktno stupaju u reakciju i formiraju treci Cvrst
proizvod (Slika 61c).

a) solvent-free b) solid-phase C) solid-state
» 9|l [-® | ® [e@
® & o@ ® 5
—> c —
e, 9,0 o o
A = A = AlA AA A AR

Slika 61. Reakcije sa cvrstim reaktantima
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11.2.2 NERAZBLAZENI REAKTANTI (NEAT REAKCIJE)

Sintetska metoda koja se cesto primenjuje u mikrotalasnoj sintezi
podrazumeva reakcije u kojima se koriste nerazblazeni reaktanti (neat
reakcije). Ove reakcije se izvode neposrednim mesSanjem reaktanata, bez
rastvaraCa i katalizatora. Moze se uociti da se u ove reakcije mogu svrstati i
reakcije iz podele date u prethodnom odeljku, Sto potvrduje konstataciju da
striktna granica u definisanju podele tehnika izvodenja mikrotalasanih reakcija
ne postoji.

Za izvodenje ovih reakcija trebalo bi da bar jedan od reaktanata bude tecan na
reakcionoj temperaturi. U takvoj situaciji, ili je ¢vrst reaktant bar delimi¢no
rastvoran u tec¢noj fazi ili se te¢ni reaktant adsorbuje na povrsinu ¢vrstog, a
reakcija se odvija na dodirnoj povrsini. Kao sto smo ve¢ videli, postoji i trec¢a
mogucnost, a to je da su oba reaktanta cvrsta. Oni se obi¢no tope tokom
reakcionog puta, a zatim podleZu reakciji.

11.2.3 SINTEZA NA CVRSTIM MINERALNIM NOSACIMA

Sinteza na neorganskim nosaCima ukljucuje adsorpciju reaktanata na
mineralne okside (aluminijum-oksid, silikagel, glinu, zeolit itd.) ili grafit i
njihovo direktno izlaganje mikrotalasnim zracima. Izbor ¢vrstog nosaca zavisi
od tipa reakcije, a u nekim reakcijama cvrsti nosac deluje i kao katalizator. Na
primer, aluminijum-oksid sluzi kao baza, silikagel kao slaba kiselina, a
pojedine gline su sli¢ne kiselosti kao sumporna kiselina.

Cvrsti nosadi su &esto vrlo losi provodnici toplote, ali se ponasaju kao relativno
efikasni mikrotalasni apsorberi. To rezultuje vrlo brzim i homogenim
zagrevanjem, Sto omogucava ubrzanjereakcije i smanjenu degradaciju finalnih
proizvoda u odnosu na klasi¢no zagrevanje.

S obzirom da mineralni oksidi imaju relativno nisku mo¢ apsorpcije
mikrotalasnog zraCenja i slabu toplotnu provodljivost, za reakcije koje
zahtevaju visoke temperature upotrebljava se grafit. Pokazalo se da amorfni
ugljenik i grafit u praskastoj formi stupaju u snaznu interakciju sa
mikrotalasnim zraCenjem frekvencije 2.45 GHz, pri ¢emu se razvijaju veoma
visoke temperature (>1000 °C). Grafit deluje kao provodnik energije prenoseci
toplotnu energiju na reaktante, a uz dodatak metala moze imati i kataliticko
delovanje.



11.2.4 HETEROGENA KATALIZA

Katalizatori se, generalno, mogu podeliti na heterogene, homogene i bioloske.
Kataliticka interakcija sa reaktantima moze biti homogena, kada su reaktanti i
katalizator u istoj fazi ili heterogena, na granici izmedu dve faze. Heterogeni
tip katalizovane reakcije, uglavnom, podrazumeva Kkatalizator u c¢vrstom
stanju, a interakcija se javlja na granici faza te¢no-cvrsto ili gas-cvrsto.
U dvofaznom sistemu, bilo te¢no-¢vrsto ili gas-¢vrsto, neophodno je nekoliko
koraka da se zavrsi kataliticki ciklus:
e transport reaktanata na katalizator

interakcija reaktanata sa katalizatorom (adsorpcija)
reakcija adsorbovanih vrsta da bi se dobio proizvod (povrsinska

reakcija)
desorpcija proizvoda
uklanjanje katalizatora od proizvoda.

Mehanizam heterogeno katalizovanih procesa joS nije u potpunosti razjasnjen.
U ovim katalitickim procesima, u prisustvu mikrotalasnog polja, katalizator se
ponasa kao ,konvertor" energije. Da bi u katalitickim sistemima mikrotalasno
zagrevanje bilo uspesno sam katalizator mora stupiti u interakciju sa
mikrotalasima. Kao Sto je vec¢ naglaseno, vecina katalitickih nosaca kao Sto su
metali, metalni oksidi itd. imaju tu sposobnost, ali neki nosaci kao silikati i
aluminati nemaju. Aktivacija moze biti posledica superzagrevanja katalizatora
ili selektivnog zagrevanja aktivnih vrsta, Sto ne mozZe biti postignuto
konvencionalnim zagrevanjem.

Interakcija mikrotalasa sa Cvrstim materijalima je znacajna za pripremanje i
aktivaciju heterogenih katalizatora. To sugeriSe da mikrotalasno ozracivanje
moze modifikovati kataliticke osobine Ccvrstih katalizatora, Sto rezultuje
povecanjem brzine hemijskih reakcija. Evidentno je da se na ovaj nacin
katalizatori modifikuju, a vrlo Cesto to dovodi i do povelane selektivnosti.
Priprema katalizatora obi¢no ukljuCuje impregnisanje nosaca rastvorom
aktivnih metalnih soli. Impregnisani nosac se tada susi, kalciniSe da se razlozi
metalna so i zatim se katalizator aktivira. Mikrotalasi se koriste u svim
navedenim fazama pripreme ovakvih katalizatora. Na ovaj nacin se formiraju
stabilne c¢vrste strukture na niskim reakcionim temperaturama sa neobicno
velikim aktivnim povrSinama, cineéi ih tako vrlo korisnim katalizatorima ili



nosacCima katalizatora. Priprema katalizatora u mikrotalasnom polju je mnogo
efikasnija nego priprema katalizatora konvencionalnim zagrevanjem.
Istovremeno, heterogeno katalizovane reakcije se odvijaju na nizim
temperaturama sa velikom ustedom energije i Cesto sa veéim prinosima
Zeljenih proizvoda.

Najcesce koriséeni heterogeni katalizatori na povrsini zeolita (NaZSM-5, NaY,
NaBeta) i aluminata sadrze razli¢ite neorganske soli ili okside (npr. CuCly,
NiCl2, AuCl3, RuCls, MgO, KF itd.). Kao kiseli, heterogeni katalizatori najcesce
se koriste Amberlyst-15, katjonska izmenjivacka smola bazirana na polistirenu
sa jako kiselim sulfonskim grupama (polisulfonska kisela jonoizmenjivacka
smola) i Spherosil-S (sulfonska kiselina naneta na silikat).”*

11.2.5 UPOTREBA KATALIZATORA FAZNOG TRANSFERA (PTC)

Medufazna kataliza ili tzv. PTC (Phase Transfer Catalysis), se primenjuje u
gotovo svim poljima organske sinteze, industrijske hemije, biotehnologije i
nauke o materijalima. PTC se moze sresti u proizvodnji lekova, parfema,
hemikalija za zastitu Zitarica, visoko napredne inzenjerske plastike, materijala
u inzenjeringu, optickih uredaja i uredaja za skladiStenje podataka u okviru
informacionih tehnologija. U poslednje tri decenije objavljeno je mnogo radova
o organskim reakcijama izvedenim sa faza-transfer katalizatorima.

Koncept faza-transfer (medufazne) katalize, kako navodi Senthamizh Selvi sa
saradnicima, je razvijen ponajviSe zahvaljujuéi rezultatima rada nezavisnih
istrazivackih grupa Starksa (1971), Markosza (1975) i Brandstroma (1977).7°
Oni su uveli metode u kojima se reaktanti nalaze u dve posebne faze npr.
tec¢no-tecno ili teCno-Cvrsto.

Uslovi katalize Cvrsto-tecnog ili te¢no-tecnog faznog transfera podrazumevaju
upotrebu:
1. supstrata (nepolaran) u organskoj fazi ili Cist te¢ni supstrat
2. jonskog reaktanta rastvorenog u vodi (kod te¢no-tecne PTC)
ili jonskog reaktanta suspendovanog u organskoj fazi (kod ¢vrsto-tecne
PTC)
3. kataliticke koliCine katalizatora faznog transfera



Kod teCno-te¢ne PTC, faze su uzajamano nerastvorljive. Jonski reagensi (npr.
soli, baze ili kiseline) se rastvaraju u vodenoj fazi, dok je supstrat u organskoj
fazi.

U c¢vrsto-tecnoj PTC, jonski reagensi se koriste u njihovom ¢vrstom stanju kao
suspenzija u organskoj fazi.

Organska faza, tj. uobicajeni PTC rastvara¢ moze biti nepolarni organski
rastvara¢ (benzen, toluen, dihlormetan, hloroform-vrlo malo ili ne apsorbuju
mikrotalase i zato omogucavaju specificne apsorpcije od strane reaktanata pa
rezultat distribucije proizvoda moze biti razli¢it u odnosu na konvencionalne
uslove) ili cist tecni supstrat, obi¢no elektrofilni reaktant koji je istovremeno i
supstrat i te¢na faza.

Transport anjona iz teCne (vodene) ili ¢vrste faze u organsku fazu, gde se
reakcija deSava, osiguran je koriS¢enjem faza-transfer katalizatora, obic¢no
kvaternernih amonijumovih soli (n-BusN* Br- (TBAB), n-OktsN*Me Cl- (Aliguat
336), fosfonijumovih soli ili katjon-kompleksirajué¢ih agenasa (kruna etara)
(Slika 62).

Neophodna je barem jedna te¢na komponenta u uslovima PTC.
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Slika 62. Katalizatori faznog transfera

Katalizatori faznog transfera su se pokazali kao najvazniji u ekstrakciji
reakcionih vrsta izmedu faza tako da reakcija moZze da napreduje,
povecavajuci tako znacajno i prinose i brzine reakcija.

U opsStem slucaju, uloga PTC katalizatora oblika K*Z~ je da predstavljaju
sredstvo transfera anjona (X°) iz vodene faze u organsku fazu gde se i sama
reakcija sa supstratom (elektrofilnim Y*) odigrava, dajuci proizvod YX uz
regeneraciju K*Z- koji nastavlja PTC ciklus (Slika 63).

Kataliticka koliC¢ina tetraalkil-amonijum soli (K*Z") ili katjon-kompleksirajuceg
agensa se dodaje smesi Cistih reaktanata (WX i YZ), koji su u ekvimolarnim
kolicinama ili je YZ ujedno i rastvarac. Reakcije se odvijaju u te¢noj organskoj
fazi, koja se ovde sastoji samo od elektrofilnog reagensa YZ (i eventualno od
proizvoda YX) (Slika 63).

Prisustvo dodatne tecne komponente (rastvaraca) je nepovoljno jer razblazuje
reaktante i posledi¢no izaziva pad reaktivnosti. Elektrofilni YZ je dakle i
reaktant i organska faza reakcije.



Slika 63. Mehanizam delovanja katalizatora za fazni transfer’®

Brojne mikrotalasne transformacije u organskim sintezama mogu biti izvedene
u uslovima c¢vrsto-te¢ne PTC, u odsustvu rastvaraca cCak i pri atmosferskom
pritisku tj. u otvorenom sistemu.

Iako C<vrsto-te€na PTC predstavija mozda najbolju sintetsku tehniku za
mikrotalasno angazovane reakcije, poslednjih godina te¢no-tecna PTC postaje
sve popularnija.
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12 UMESTO ZAKLJUCKA O HEMIJSKIM REAKCIJAMA POD
DEJSTVOM MIKROTALASNOG ZRACENJA

Podaci iz Tabele 21 ukazuju na cinjenicu da mikrotalasi, ¢esto, ne utic¢u samo
na brzinu procesa, vec i na prinos proizvoda.”’’

Tabela 21. Efekti mikrotalasnog zagrevanja na reakciono vreme i prinos proizvoda
odabranih reakcija

Reakcija (prinos proizvoda)

do benzoeve kiseline (90%) (99%)
do benzoeve kiseline (40%) (40%)
Esterifikacija benzoeve kiseline 8 h 5 min.
metanolom (74%) (76%)

Sn2 Reakcija 4-cijanofenoksidnog jona 16 h 4 min.
sa benzil-hloridom (89%) (93%)

Kao osnovna prednost upotrebe mikrotalasa u organskim sintezama, namede
se skracenje reakcionog vremena. Kao Sto smo videli, brzina reakcije moze biti
opisana preko Arrhenius-ovog izraza (1) za konstantu brzine hemijske
reakcije. Postoje dva puta za povecanje brzine hemijske reakcije pod dejstvom
mikrotalasa. Prvi, povecanjem predeksponencijalnog faktora A, koji opisuje
mobilnost molekula i moguénost molekulskih sudara. On zavisi od vibracione
frekvencije molekula reaktanta u reakcionoj sredini. Drugi nacin ubrzanja
reakcija dejstvom mikrotalasnog zracenja je promena u eksponencijalnom
faktoru koja doprinosi snizenju energije aktivacije, AG.

U vedini sluCajeva specificni i netermicki efekti mikrotalasa uvedeni su kao
pojmovi koji se koriste u reakcijama kada se ishod reakcije izvedene
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upotrebom mikrotalasnog zagrevanja razlikuje od ishoda termicki zagrevanog
uzorka, ali su ukupni efekti u reakciji pripisani i termickim efektima.
Mikrotalasno zagrevanje je uglavnom veoma brzo i proizvodi profile zagrevanja
koji nisu lako ostvarivi drugim tehnikama zagrevanja. Eksperimenti izvedeni
pod dejstvom mikrotalasa mogu takode rezultovati razli¢itim ishodom kada se
porede sa konvencionalno zagrevanim reakcijama, Cak i ako je konacna
temperatura ista. Ovo ukazuje na to da profil zagrevanja moze uticati na
regioselektivnost.

U oskudnije dizajniranim monomodnim sistemima moze se nai¢i na nedostatak
u vidu tacki pregrevanja, koje su generalno problem u multimodnim
sistemima. U ovim sistemima moze doéi do lokalnog poveéanja temperature
koja se onda razlikuje od temperature merene u ostatku reakcione sredine.
Tako ovaj superzagrevajuli efekat moze takode rezultovati temperaturama
mnogo viSim od oclekivanih, kada se izvode refluks reakcije u mikrotalasnim
aparaturama. Ovi efekti ponekad mogu dovesti do neocekivanih tokova
reakcije. Dodatno, preciznost merenja temperature moze postati problem,
naroCito kod reakcija koje su izvodene u pecnicama za domacinstvo ili na
cvrstim nosacima.



13 PRIMERI JEDNOSTAVNIJIH REAKCIJA IZVEDENIH UZ
ANGAZOVANIJE MIKROTALASA

U literaturi je opisan velik broj tipski razli¢itih reakcija izvedenih pod dejstvom
mikrotalasnog zracenja, kao Sto su: nukleofilne supstitucije, nukleofilne acil
supstitucije, karbonilne kondenzacije, sinteze heterociklicnih jedinjenja,
oksidacije, redukcije, periciklicne reakcije, reakcije katalizovane prelaznim
metalima, polimerizacije itd.

13.1 SINTEZE ESTARA U USLOVIMA HOMOGENE I HETEROGENE
KATALIZE

13.1.1 SINTEZA ESTARA U OTVORENOM SISTEMU

Jedan od najvecih problema direktne metode sinteze estara jeste
reverzibilnost reakcije. Zbog toga je neophodno prisustvo viska kiseline ili
alkohola ili konstantno uklanjanje vode ili estra iz reakcione smeSe u cilju
pomeranja ravnoteze reakcije u pravcu gradenja proizvoda. Istovremeno,
upotreba rastvaraca i katalizatora mogu imati za posledicu dodatne nedostatke
kao Sto su korozivnost, nastajanje nusproizvoda i toksi¢nost.

U prethodnim poglavljima predstavljeni su neki od mikrotalasnih uredaja kod
kojih postoji moguénost za rad u tzv. otvorenom sistemu. Na Slici 64 je
prikazan CEM Discover mikrotalasni reaktor sa reakcionim balonom (smesten
je u unutrasnjost reaktora) i standardnim Dean-Stark-ovim nastavkom.
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Slika 64. Discover mikrotalasni reaktor kompanije CEM u Ciju unutrasnjost je smesten
reakcioni balon sa standardnim Dean-Stark-ovim nastavkom i Dimroth-ovim
kondenzatorom?’®

Chemat i saradnici su ispitivali brzinu esterifikacije stearinske kiseline 1-
butanolom (Shema 5), kao model reakciju za poredenje razlika izmedu
homogeno (p-toluensulfonska kiselina) i heterogeno (Fe2(S04)3, montmorilonit
((Na,Ca)o.33(Al,MQg)2(Sis010)(OH)2-nH20), TiBug4 ili KF) katalizovanih reakcija.

katalizat
CHs(CH2)14COOH + CHs3(CH,)oCHOH =~ GHa(CH,)14CO0CH,(CH,),CHs + H,0

Shema 5. Sinteza n-butil-stearata

Upotreba heterogenog katalizatora je znatno povecala prinose: 50-82% za
konvencionalno zagrevanje, ali ¢ak i do 95% za mikrotalasno zagrevanje. I u
drugim esterifikacionim reakcijama uocCeni su bolji rezultati u mikrotalasnim
uslovima. Tako npr. brzina reakcija stearinske i sircetne kiseline u prisustvu
heterogenog katalizatora (Fe2(S04)3) adsorbovanog na povrSini katjonskog
jonoizmenjivaca (montmorilonit), precnika zrna od 4-5 mm, je povecana za
50-150% u poredenju sa konvencionalnim zagrevanjem. Ovo ubrzanje je
pripisano superzagrevanju voluminoznih zrna (5 mm), pri ¢emu se postize
temperatura koja je visa za 9-18 °C od temperature okoline.
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Prilikom homogeno katalizovanih esterifikacija (kao katalizator je koriséena
sumporna kiselina) i uz upotrebu oba nacina zagrevanja, nisu primecene velike
razlike u prinosima i brzinama reakcija.”

Sli¢ni rezultati su dobijeni pri esterifikaciji sircetne kiseline sa 1-propanolom,
izvedenoj u prisustvu heterogenog silikatnog katalizatora (Cab-0-Sil® M-5).8°
IzuCavane su reakcije esterifikacije razliCitih karboksilnih kiselina i reakcije
transesterifikacija metil-estara® sa veéim brojem alkohola, u prisustvu
razli¢itih ¢vrstih nosaca (montmorilonit, Spherosil-S, Amberlyst-15, silikati ili
aluminati) U ovim eksperimentima je utvrdeno da je daleko najbolji agens za
pomeranje ravnoteze ovih reakcija u pravcu gradenja estara CdCista p-
toluensulfonska kiselina. Najbolji prinosi su ostvareni pri upotrebi 0.5
ekvivalenata p-toluensulfonske kiseline, a vece ili manje koli¢ine vodile su
znaCajnom smanjenju prinosa. Takode je utvrdeno da kada se nanese na
silikagel, a joS viSe kada je naneta na aluminate, p-toluensulfonska kiselina
gubi aktivnost. Istovremeno, i druge vrste kiselih sulfonskih nosaca
(Amberlyst-15 i Spherosil-S) vode ograni¢enim prinosima.

Dobijanja metil-estara transesterifikacijom triglicerida (Shema 6) efikasno su
katalizovana bor-karbidom (B4C) i bila su brza u mikrotalasnim uslovima,
verovatno zbog superzagrevanja katalizatora, koji je veoma snazan apsorber
mikrotalasa. Prinos dobijenih metil-estara je bio vedi od 98%.82

0
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| B4C [

CHOCOR  + 3 CH3OH 3 gy CHs +  CH-OH

CH,OCOR CH,-OH

Shema 6. Transesterifikacija triglicerida u metil-estre

Imajudi u vidu industrijski znacaj metil-estara masnih kiselina za dobijanje
karboksilnih kiselina dugog niza, deterdzenata, alternativnih goriva za dizel
motore (Biodizel) i mono- i diglicerida koji se upotrebljavaju kao aditivi u
prehrambenoj, kozmetickoj i farmaceutskoj industriji, posebno su ispitivane
transesterifikacije prirodnih triglicerida, odnosno ulja i masti.®3



13.1.2 SINTEZA ESTARA U ZATVORENOM SISTEMU

Mikrotalasne reakcije u homogenom medijumu (bilo koriS¢éenjem nerazblazenih
reagenasa (solvent-free, neat ili u prisustvu rastvaraca) izvode se uglavnom
pri poviSenom pritisku, u zatvorenim teflonskim ili staklenim posudama.
Majetich i Hicks su opisali sintezu metil-benzoata u mikrotalasnim uslovima
(Shema 7), reakcijom benzoeve kiseline i metanola, koji je ujedno i rastvarac,
u prisustvu kataliticke koli¢cine sumporne kiseline. Prinos je bio isti kao u
identi¢noj reakciji izvedenoj u konvencionalnim uslovima, ali je vreme reakcije
smanjeno sa 80 minuta na svega 60 sekundi.8

O O

OH HpSO4 MW 0
*  CH3OH —50%c 1min.

92%
Shema 7. Mikrotalasna sinteza metil-benzoata

Poznato nam je da u tzv. zatvorenim sistemima dolazi do generisanja pritiska
u reakcionom sudu pa da stoga i ubrzanje reakcije zavisi od faktora kao Sto su
nivo primenjene mikrotalasne snage, isparljivosti rastvaraca, dielektricni
gubitak reakcione smesSe, veliCina posude i zapremina reakcione smese.
Utvrdeno je da se pri esterifikaciji benzoeve kiseline sa serijom alifatic¢nih
alkohola (Shema 8), u zatvorenim teflonskim posudama, najviSe povecava
brzina pri esterifikaciji sa metanolom, najisparljivijim rastvaraem.8>

OH H,S0O4 OR
+ ROH W» + H,O

R= CH3, n—C3H7, n'C4H9, n'C5H12
Shema 8. Sinteze estara benzoeve kiseline uz mikrotalasno ozracivanje
Ubrzanje reakcije esterifikacije benzoeve kiseline sa metanolom u zatvorenom

sistemu bilo je blizu 100 puta, u odnosu na klasi¢no zagrevanje uz refluks. Za
razliku od ovoga, ubrzanje esterifikacije sa 1-pentanolom, uz upotrebu iste



snage mikrotalasa od 560 W, bilo je samo 1.3 puta. Reakciona temperatura je
bila skoro ista za oba alkohola (134 °Ci 137 °C). Vazno je naglasiti, medutim,
da se brzina esterifikacije sa pentanolom povecala 6 puta kada je upotrebljen
viSi nivo snage (630 W), kao i da je tada reakciona temperatura postala visa
(162 °C).

Interesantno je naglasiti da je u sluéaju reakcije sa pentanolom (T« 138 °C),
kada su temperature reakcije uz mikrotalasno i konvencionalno zagrevanje bile
skoro iste, postojala veoma mala razlika u reakcionim brzinama. To sugeriSe
da brzina reakcije zavisi pre od reakcione temperature, nego od nacina
zagrevanja.

Esterifikacione reakcije prouc¢avane su i na slozenijim supstratima, kao Sto su
npr. zucne kiseline i D-glukonska kiselina. Rezultati eksperimenata na zucnim
kiselinama ukazuju na to da je metansulfonska kiselina efikasna kao HCI,
H.SO4ili p-toluensulfonska kiselina za esterifikaciju. Metansulfonska kiselina se
preporucuje za upotrebu jer kao slabija kiselina izaziva manje degradacije
reaktanata, nije skupa i kao rastvorna u vodi lako se uklanja prilikom obrade
reakcione smese ispiranjem sa vodom. Time se izbegava upotreba jakih baza
(npr. NaOH, KOH, K;COs3) pri obradi, koje mogu transformisati osetljive
funkcionalne grupe u molekulu.8®

Holna kiselina je esterifikovana razli¢itim alkoholima u prisustvu
dicikloheksilkarbodiimida (DCC) i 4-dimetilaminopiridina (DMAP) kao
katalizatora.®’

Osim uspesnih hemijskih transformacija D-glukonske kiseline do etil-D-
glukonata, b-glukono-1,4- i 1,5-laktona, glukonil-hidrazida i glukonil-
fenilhidrazida pod dejstvom mikrotalasa i sinteza same D-glukonske kiseline
efikasno je izvrSena mikrotalasno angazovanom oksidacijom bD-glukoze sa
bromnom vodom.88

13.2 SINTEZA ESTARA O-ALKILOVANJEM KARBOKSILNIH KISELINA

2,4,6-Trimetilbenzoeva kiselina tesko podleze reakciji sa alkoholima u
prisustvu kiselog katalizatora kao Sto je p-toluensulfonska kiselina ili sumporna
kiselina, pri konvencionalnim uslovima. Alkilovati karboksilne kiseline sa
neaktiviranim alkil-halogenidima je takode otezano, narolito kada su prisutne
sterne smetnje.



CH; O CH3 O
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Shema 9. Sinteza etil-estra 2,4,6-trimetilbenzoeve kiseline u Sy2 uslovima

Prema tome, metoda data na Shemi 9 predstavlja alternativno reSenje za ovaj
sintetski problem - upotrebu blagih reakcionih uslova i lako dostupnih alkil-
bromida.?

13.3 SINTEZA ESTARA U PRISUSTVU KATALIZATORA ZA FAZNI
TRANSFER

Postoji joS jedna podela reakcija u PTC uslovima, po poreklu anjonskih vrsta
koje ucCestvuju u reakciji:
A. reakcije anjona koji su dostupni kao soli (NaCN, NaN3, NaOAc...)
B. reakcije anjona koji mogu biti generisani in situ (karboksilati, alkoksidi,
fenolati, N-anjoni amida ili heterocikala... i narocito karbanjoni).

U prvom slucaju (A.) soli su upotrebljene kao vodeni rastvori ili kao
suspendovane Cvrste Cestice, dok organska faza sadrzi organske reaktante
nerazblazene (kada su tecni) ili u odgovaraju¢em rastvaracu. Posto su faze
medusobno nemesljive reakcija se ne odigrava dok se ne doda katalizator
(najcesée tetralkil-amonijum so, Q*X"). Katalizator kontinualno transferuje
anjone za reakciju u organsku fazu, u obliku lipofilnih jonskih parova koji se
formiraju u toku jonske izmene (Shema 10a).

Na® X, + a

Na* "OAc,, + aq

+ R-X E—— R + b

Shema 10. Opsta Sema sinteze estara siréetne kiseline iz natrijum-acetata i alkil-
halogenida u PTC uslovima
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Mnoge reakcije u prisustvu neorganskih anjona, kao Sto su adicije, redukcije,
oksidacije itd. efikasno su izvedene upotrebom ove metodologije.

PTC reakcije organskih anjona iz grupe B. su mehanisti¢ki komplikovanije. U
tim slucajevima neorganska faza sadrzi bazu kao koncentrovani vodeni ili ¢vrst
NaOH ili KOH, ili ¢vrst K,COs3, dok organska faza sadrzi prekursor anjona,
elektrofilni reaktant i eventualno rastvarac.

Reakcije obino nema kada se smesSa karboksilne kiseline, alkil-halogenida i
50% vodeni rastvor NaOH mesa. Medutim, nakon uvodenja katalitickih kolicina
tetralkilamonijum-halogenida (obi¢no 1 mol%), reakcija se odigrava. Proces je
predstavljen na Shemi 11, gde indeksi org, aqg, int oznacavaju organsku fazu,
vodenu fazu i medufazni region, respektivno.8®

+ Na+ OH'aq —_— + HZan
+ — + Na® Yuq
+ R _— R +

Shema 11. OpsSta Sema sinteze estara iz karboksilnih kiselina i alkil-halogenida u
prisustvu baze i PTC katalizatora

Procedura A., primenjena na O-alkilovanje karboksilata u cilju dobijanja estara
prikazana je na Shemi 12.

Aliquat, 10 mol%
600 W

CH3COO™ K* + R-X CH3COOR + K'X

Shema 12. Mikrotalasno O-alkilovanje kalijum-acetata pomocu alkil-halogenida u PTC
uslovima

Kalijum-acetat je alkilovan u mikrotalasnoj pecnici za domacinstvo, upotrebom
ekvivalentnih kolic¢ina soli i alkiluju¢eg agensa u prisustvu 10 mol% Aliquat
336. Neki od rezultata, na primeru ove reakcije su dati u Tabeli 22.



Tabela 22. Alkilovanje CH3COO K* pod uticajem mikrotalasa i uz prisustvo PTC
katalizatora; mikrotalasni uredaj za domacdinstvo (600 W)

Vreme Finalna temperatura Prinos
[min] [°C] [%]
1 98

187

1 162 98
2 165 92
1 169 98

Za samo 1-2 min., dobijeni su proizvodi u gotovo kvantitativnim prinosima,
bez obzira na duzinu alkil-niza i prirodu halogena kao odlazecih grupa.

Sli¢ni rezultati dobijeni su mikrotalasnim alkilovanjem kalijum-acetata sa
halogenidima dugog alkil-niza, bilo da je reakcija izvedena u dry uslovima sa
reaktantima nanetim na aluminate, bilo u uslovima c¢vrsto-tecne PTC katalize
bez prisustva rastvaraca. Naime, estri su sintetisani u kvantitativnim prinosima
za veoma kratko vreme (1-2 min.).?°

U istim uslovima kalijum-benzoat daje manje prinose kada se koriste reaktanti
naneti na aluminate (47%) nego kada se primene PTC uslovi (99% za 5 min.).
Reaktivnost benzoatnog anjona je verovatno limitirana kiselos¢u benzoeve
kiseline ili njegovom nukleofilnos¢u.

Diestar tereftalne kiseline dobijen je po proceduri B. u solvent-free uslovima
(Shema 13). Prinos proizvoda mikrotalasne sinteze je znacajno visi u odnosu
na prinos dobijen pri konvencionalno izvedenoj sintezi.®!

o) 0 o) 0
2 K,CO
\/\C C/\/ + n-C8H17Br —>A/I 2U6t3 \/\C C/\/
HO C OH 9 H17CgO /: OCgH17

10 mol%

MW (600 W, 175 °C, 6 min.): 84%
Uljano kupatilo (175 °C, 6 min.): 20%

Shema 13. Poredenje rezultata reakcije dobijanja dioktil-estra tereftalne kiseline, u
prisustvu Aliquat-a u mikrotalasnim i konvencionalnim uslovima

Bazne katalize u uslovima c¢vrsto-teCne PTC katalize su efikasnije nego u
prisustvu baza na nosaima: K;COs + Aliquat daje prinos 90%, a
KOH/aluminat samo 72% u reakciji metil-benzoata i n-oktanola.8!
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Na Shemi 14 predstavijene su reakcije O-alkilovanja karboksilnih kiselina u
¢vrsto-tec¢no PTC uslovima.®?

O O
X R O
ol DT dagh
1 OH R// TBAB, MW o) V&
2 R>
R:= alkil, aril 28 uzoraka
R,= H, CI, OMe, Me (76-98%)

X= Cl, Br

Shema 14. Mikrotalasno O-alkilovanje karboksilnih kiselina sa 2-haloacetofenonima u
PTC uslovima

Ove reakcije su izvedene upotrebom derivata 2-halogenacetofenona kao
elektrofila, K2CO3 kao baze i 10 mol% tetra-n-butilamonijum-bromida (TBAB)
kao katalizatora za fazni transfer. Reaktanti su pomesani i izloZzeni dejstvu
mikrotalasa od 3-10 min. Vaznost katalizatora za PTC je ocigledna jer su
reakcije bez dodatka katalizatora za fazni transfer dale proizvode u znacajno
nizim prinosima (45% nasuprot 90%).

13.4 HETEROGENO KATALIZOVANA SINTEZA ESTARA U PROTOCNIM
SISTEMIMA

Uticaj nacina zagrevanja izuCavan je i u heterogeno katalizovanoj esterifikaciji
sircetne kiseline sa izopentil-alkoholom, u prisustvu katjonske izmenjivacke
smole Amberlyst-15, kao katalizatora (Shema 15).

Amberlyst

CH3COOH + (CHj3);CHCH,CHoOH <= =—=

CH3COOCH,CH,CH(CH3), + H,0

Shema 15. Mikrotalasno posredovana sinteza izopentil-acetata

Posto reakcija pocinje protonovanjem karbonilne funkcije, za ocekivati je da
reaktivne vrste budu lokalizovane na povrsini kiselog katalizatora izloZzenog
mikrotalasnom zracenju. Da bi se smanjila apsorpcija i superzagrevanje od
strane rastvaraca upotrebljen je nepolarni rastvara¢ heksan. Eliminisanje
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superzagrevanja katalizatora u reaktoru sa kontinualnim protokom verovatno
je jos jedan razlog Sto znacajnije razlike u brzinama reakcija pod dejstvom
mikrotalasa i konvencionalnog zagrevanja nisu uocene.?3

13.5 MITSUNOBU-OVA REAKCIJA ZA SINTEZU ESTARA

Estri su u mikrotalasnim uslovima sintetisani i korisS¢enjem Mitsunobu-ovog
protokola (Shema 16). Ova procedura podrazumeva kondenzaciju alkohola sa
razlicitim nukleofilima (u slucCaju esterifikacija to je karboksilatni anjon
formiran in situ iz karboksilne kiseline) potpomognutu trifenilfosfinom i dietil-

ili ~diizopropilazodikarboksilatom (PPhs, DEAD ili DIAD; Mitsunobu-ovi
reagensi).
i X
OH O R
HO)LR3 X 0
R >R,  PhsP/DEAD R/ R,
MW

Shema 16. Mikrotalasne sinteze estara po Mitsunobu-u

Osnovni problem kod Mitsunobu-ove reakcije je faza precis¢avanja. Ona
zahteva pazljivo hromatografsko odvajanje proizvoda od mnogih nusproizvoda
ovih transformacija (trifenilfosfin oksid, hidrazid, viSak alkohola itd.). Da bi se
ovaj problem prevaziSao ispitivana je mogucnost upotrebe fluorovanih
Mitsunobu-ovih reagenasa (F-TPP, F-DIAD) i polimernih nosaca. Pokazalo se da
Mitsunobu-ovi reagensi vezani za nosacC, grade heterogene reakcione smese i
vode ka sporijim reakcijama. S obzirom da su fluorovani Mitsunobu-ovi
reagensi rastvorni u vecini organskih rastvaraca (THF, CH.Cl; ili MeOH) dajudi
tako homogene reakcione uslove, bilo je za ocekivati da bi i izolovanje
proizvoda moglo biti lakSe. Nazalost, i pored toga Sto je upotreba fluorovanih
Mitsunobu-ovih reagenasa dovela do zeljene konverzije u prinosu od oko 80%
(HPLC), prinos izolovanog proizvoda je bio oko 40%. Istrazivanja su se dalje
nastavila u oblasti reaktivnosti F-Mitsunobu-ovih reagenasa. Eksperimenti su
izvedeni sa klasicnim Mitsunobu-ovim raegensima (TPP/DIAD) i estar je
izolovan u prinosu od 75%, zatim sa F-TPP/DIAD pri ¢emu je dobijeno oko



71% proizvoda i konacno sa TPP/F-DIAD sto je dovelo do nastajanja zeljenog
estra u prinosu od svega 49%. Namece se zakljucak da F-DIAD ima znatno
manju reaktivnost u ovim esterifikacijama od standardnog DIAD. Vedi prinosi
nisu dobijeni ni produzavanjem reakcionog vremena, kao ni izvodenjem
reakcije na sobnoj temperaturi ili uz konvencionalno zagrevanje. Posto F-
Mitsunobu-ovom reakcijom nisu dobijeni zadovoljavajuéi rezultati Desai se sa
saradnicima vratio pronalazenju optimalnih reakcionih uslova za dobijanje
Zeljenih estara upotrebom klasi¢nih Mitsunobu-ovih reagenasa. Najbolji
rezultati (do 99% prinosa) su dobijeni upotrebom TPP/DIAD u tetrahidrofuranu
kao rastvaracu, za 0.5-10 minuta, na sobnoj temperaturi.12°4

13.6 SINTEZA ESTARA U PRISUSTVU KATALIZATORA NANETIH NA
NOSACE

2-Hlor-1-metilpiridinijum-jodid (Mukaiyama reagens) je jedan od najefikasnijih
reagenasa za aktivaciju karboksilnih kiselina i one-pot dobijanje estara.
Upotrebu 2-jod-1-metilpiridinijum-jodida nanetog na PS-DVB smolu (polistiren
umrezen divinilbenzenom) kao polimerni nosac (Slika 65) opisali su Donati i
saradnici.®?

Q A
O/\OJ\(\%N ©

@

QD =Ps-DVB 2%

Slika 65. Katalizator Mukaiyama-tipa na polimernom nosacu (PS-DVB)

Sintetizovano je dvadeset estara, u zatvorenom sistemu monomodnog
mikrotalasnog reaktora, na temperaturi od 80 °C, u trajanju od 4 do 18 min.,
a prinosi su dostizali 96%.
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Hloridi karboksilnih kiselina i razli¢iti alkoholi uspesno su koriS¢eni za
mikrotalasno dobijanje estara, u solvent-free uslovima i u prisustvu
katalizatora cezijum-fluorida nanetog na Celit 521 (neutralni SiO;).°¢ Iako sve
komponente reakcione smesSe apsorbuju mikrotalasnu energiju, CsF (zbog
svoje polarne prirode) apsorbuje viSe nego ostali reaktanti i proizvodi. Celit se,
istovremeno, ponasa kao rezervoar toplote, Sto povecéava kataliticku aktivnost
CsF-Celita. Polarnost supstrata takode utiCe na reakciono vreme i prinos
proizvoda. Polarniji supstrati apsorbuju vise mikrotalasne energije Sto za
posledicu ima skradenje reakcionog vremena. Uticaj celita na ishod reakcija
ispitan je u eksperimentima bez njegove upotrebe, pod istim reakcionim
uslovima. Smanjenje prinosa proizvoda ovih reakcija za 20-30%, jasno
ukazuje na vaznu ulogu celita u modifikaciji reaktivnosti cezijum-fluorida.
Reakcije izvedene u mikrotalasnim uslovima poredene su sa reakcijama uz
klasicno zagrevanje, u acetonitrilu na 80-85 ©°C. Sinteze uz zagrevanje
mikrotalasima izvedene su u visokim prinosima za svega nekoliko minuta, dok
su pri konvencionalnom zagrevanju sinteze trajale i do 7 sati, uz istovremeno
znatno nize prinose proizvoda.

13.7 SINTEZA ESTARA U PRISUSTVU JONSKIH TECNOSTI

Direktna kondenzacija karboksilnih kiselina sa alkoholima, u prisustvu jonskih
teCnosti tipa Brgnsted-ovih kiselina (Brgnsted acidic ionic liquids, BAILs) kao
katalizatora, je po zahtevima Zelene hemije jedna od favorizovanih metoda
dobijanja estara.®” Medutim, pomenute sintetske transformacije zahtevaju
viSeCasovno zagrevanje reakcione smese.

Cak i manje reaktivni aromati¢ni reaktantni, kao &to su benzoeva kiselina i
benzil-alkohol, uspesno reaguju prilikom mikrotalasnog ozracivanja u prisustvu
BAIL, u odsustvu rastvaraca (Shema 17).°8



O

O
OH .\ HO BAILLMW 0]
120 °C,

20 min.
88%

@

BAIL = f/\N
/N\/

HSOL

Shema 17. Mikrotalasno angaZovana sinteza benzil-benzoata u prisustvu benzil-3-
metilimidazolijum-hidrogensulfata (BAIL)

Jonske tecnosti tipa Brgnsted-ovih kiselina, prikazane na Slici 66, pokazale su
se veoma korisne npr. i u reakcijama esterifikacije salicilne kiseline sa
metanolom u mikrotalasnom reaktoru. Pri temperaturi od svega 95-105 °C, u
toku 20 minuta, prinosi metil-salicilata su iznosili od 92 do 94%.°°

S ®
/,'+“\ HSO4 SO.H @\]/\/\SOSH
NN 2 Hso,

Slika 66. Jonske tecnosti, -SOsH funkcionalizovane i sa HSO4 anjonskom vrstom

13.8 SINTEZE ESTARA KATALIZOVANE ENZIMIMA

Esterifikacije i transesterifikacije u organskim rastvaradima katalizuju
proteaze, subtilizin i a-himotripsin. Odrzavanjem konstantne reakcione
temperature u toku ozracivanja (upotrebom IR senzora) ispitivani su efekti
mikrotalasa na ove reakcije. Reakcije su izvedene rastvaraCima razliCite
polarnosti i na razli¢itim temperaturama. Utvrdeno je da mikrotalasno zracenje
povelava brzinu reakcija 2-5 puta. Toluen i terc-amil-alkohol su se pokazali
kao najbolji rastvaraci za iskoristenje mikrotalasa i povecanje brzine subtilizin-
katalizovanih reakcija transesterifikacije etil estra N-acetil-L-fenilalanina sa 1-
propanolom. Za a-himotripsin-katalizovane esterifikacije N-acetil-L-fenilalanina
sa etanolom, n-oktan je bio najbolji rastvarac.l® Utvrdeno je jos i da
mikrotalasno ozralivanje moze biti efikasno kombinovano i sa drugim



metodama, kao Sto je aktivacija solima ili pH-podesavanje. Zakljucak autora je
da povecanja reakcionih brzina ovde nisu posledica samo termickih efekata i
da treba ispitati da li se i drugi enzimi ponasaju slicno u mikrotalasno
angazovanim reakcijama.

13.9 SINTEZE AMIDA

Kao sto nam je sada vel poznato, interakcije mikrotalasa sa supstancama
rezultuju termickim mikrotalasnim efektima i usled dipolarnog polarizacionog
fenomena, veca polarnost sistema izaziva efikasnije zagrevanje. Istovremeno,
odredeni mikrotalasni efekti za posmatranu reakciju moraju biti razmatrani i sa
aspekta reakcionog mehanizma i promene polarnosti sistema u toku
napredovanja reakcije.10!

13.9.1 MEHANIZMI NASTAJANJA AMIDA

Posebni mikrotalasni efekti se, kao Sto smo to vec videli, mogu ocekivati u
polarnim reakcionim mehanizmima gde se polarnost u toku reakcije povecava
od osnovnog ka prelaznom stanju. Oni tako mogu u velikoj meri zavisiti od
medijuma i reakcionog mehanizma. Ukoliko je stabilizacija prelaznog stanja
efikasnija od stabilizacije osnovnog stanja, doci ¢e do povecanja reaktivnosti,
zbog smanjenja energije aktivacije usled interakcije polarnih molekula sa
elektriénim poljem.

Ustanovljena su dva puta nastanka prelaznih stanja, u zavisnosti od toga da li
je nukleofil neutralna ili jonska vrsta.

13.9.1.1 Reakcije neutralnih vrsta
Reakcije dobijanja 2-metil-N-(1-feniletil)prop-2-enamida predstavljene na Slici
67 jasno ukazuju na prednost upotrebe mikrotalasa u ovoj sintezi.102
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Slika 67. Zavisnost stepena konverzije od reakcionog vremena za sintezu 2-metil-N-
(1-feniletil)akrilamida u MW i konvencionalnim uslovima

Nastajanje dipolarnog prelaznog stanja reakcijom neutralnih vrsta
predstavljeno je na Shemi 18.

T
\6+ o6—

—N->—0
/

Shema 18. Mehanizam nastajanja prelaznog stanja nukleofilnom adicijom amina na
karbonilni ugljenikov atom

Primer ovakve mikrotalasno angaZovane, nekatalizovane amidacije, pri
solvent-free uslovima dat je na Shemi 19,101,103

MW ili A
PhCH,NH, + RCOOH _HZ'(; >~ RCONHCH,Ph

R= Ph, PhCH,, CH3(CH>)g

Shema 19. Dobijanje amida reakcijom benzilamina sa razli¢itim karboksilnim
kiselinama
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Najbolji rezultati (Tabela 23) se postizu koriséenjem relativno malog viska
kiseline ili amina (1.5 eq).

Tabela 23. Reakcija benzilamina sa karboksilnim kiselinama na 150 °C (30 min.)

D Prinos [%]
CR IS L
1:1 10 10

1.5:1 75 17
] 1:1.5 80 8
PhCH-> 1:1 80 63

] 1.5:1 93 40

I 1:1.5 92 72
CH3(CH2)s 1:1 85 49

Reakcija ukljuCuje termolizu prethodno formirane amonijum-soli koja
potpomaze nukleofilni napad amina na karbonilnu grupu i uklanjanje vode na
visokoj temperaturi (Shema 20). Velika razlika u prinosu reakcija radenih
klasi¢nim i mikrotalasno posredovanim putem (MW»A) je posledica interakcije
nagradene polarne amonijum soli sa elektri¢nim poljem.

R
. ] R \ b
PhCH,NH; RCOO >£‘o HO e
HO) H I “CH,Ph
HN e Pn
H 2 i
l'HZO
R
0
PhCH,HN

Shema 20. Mehanizam nastajanja amida iz benzil-amonijumove soli karboksilne
kiseline

Opisani efekat mikrotalasa u toku adicije amina na karbonilnu grupu je ovde
od velikog znacaja, posebno kada se ima u vidu da je na 150 °C eliminacija
vode moguca kod oba tipa aktivacije.
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13.9.1.2 Reakcije naelektrisanih nukleofila

Mehanizam nastajanja prelaznog stanja reakcijom naelektrisanog nukleofila
prikazan je na Shemi 21.

Nu M™ + >:o

Shema 21. Mehanizam adicije jonskog para na karbonilno jedinjenje

Nu

/

Tipi¢ni primeri su reakcije aminolize estara u baznoj sredini (Shema 22).

R
b
»=0 +  CHa(CHy):NH; ﬁ» RCONH(CH,);CHj
EtO
R= Ph ili PhCH,

Shema 22. Dobijanje amida reakcijom etil-estara benzoeve i fenilsiréetne kiseline sa
n-oktilaminom u baznim uslovima

Efekti mikrotalasa, za reakciju etil-benzoata, su jos izrazeniji kada se reakcija
izvodi u prisustvu PTC katalizatora (Aliquat 336; Tabela 24).

Tabela 24. Aminoliza estra sa n-oktilaminom na 150 °C (10 min.)

Prinos [%]

- 0 0

terc-BuOK 80 22
terc-BuOK + Aliquat 336 87 70
- 63 6

terc-BuOK + Aliquat 336 63 36

Aminoliza estara je vazna sintetska procedura, ali obi¢no zahteva drasticnije
reakcione uslove u smislu visokih temperatura, produzenih reakcionih vremena
ili upotrebe baznih katalizatora. Ovi uslovi nisu primenjivi na molekule koji
sadrze osetljive funkcionalne grupe. Direktne konverzije estara u amide koje
su podrazumevale upotrebu reagenasa kao Sto su natrijum-metoksid,
litijumaluminijum-hidrid, natrijum-hidrid, metalni natrijum, butil-litijum,
kalijum-amid, bortribromid, nisu postigle opsStu primenjivost.1° Narocito
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sinteze tercijarnih amida, i pored upotrebe aktiviranih amina (kalajem,
aluminijumom, titanijum- ili litijum-amidima) nisu dale zadovoljavajuce
rezultate. To je dovelo do ispitivanja mogucnosti upotrebe mikrotalasnog ili
ultrazvuénog angazovanja u solvent-free organskim reakcijama. Hemijske
transformacije pri konvencionalnim uslovima, koje su zahtevale duze reakciono
vreme (3-16 h), izvrSene su u mikrotalasnim pec¢nicama za domacdinstvo za
mnogo krace vreme (1-7 min.).

Perreux i saradnici su proucavali solvent-free reakcije etil-estara tri razliCite
karboksilne kiseline sa tri razlicita amina, pod dejstvom mikrotalasa i to u
prisustvu kalijum-terc-butoksida ili u odsustvu baze. Istrazivanja su dalje
nastavljena pri identi¢nim reakcionim uslovima, u reakcijama izvedenim sa ili
bez prisustva PTC katalizatora, Aliquata 336 (Shema 23).10>

MW ili 150 °C

RCOOEL + RNz 500K Aliquat 336)

RCONHR® + EtOH-—

R= CsHs, CsHsCH2, n-CsH11
R'= CeHs, CeHsCH2, n-CgH17

Shema 23. Reakcije dobijanja amida aminolizama estara u MW | konvencionalnim
uslovima koje su izvedene bez i sa dodatkom baze, kao i u prisustvu i bez prisustva
katalizatora za PTC

Reakcije aminoliza su izvedene na visoj temperaturi (150 °C):
= da bi se sprecila reverzibilna reakcija (uklanja se EtOH; Shema 23)
» da bi se obezbedilo formiranje kalijum-amida (uklanjanje terc-BuOH;
Shema 24)

o o o
tBuO K + R'NH, MWIli150 € _  oGH K™ +  {-BuOH—

Shema 24. Reakcija dobijanja kalijum-amida, nukleofila za nukleofilnu acil-
supstituciju

Prisustvo Aliquata 336 pri klasichom zagrevanju znatno povecava prinose
proucavanih reakcija. Ovaj uticaj Aliquata na konacan ishod reakcija je uocen i
pri mikrotalasnom zagrevanju i rezultuje joS boljim prinosima Zzeljenih
proizvoda.



Bezdushna i Ritter su ispitivali reakciju dobijanja imida prikazanu na Slici 68.

O )
NH, |
o O O
O )

MW (85 W, 30 min.): 70%
70 - Uljano kupatilo (refluks, 30 min.): 5%

Konverzija [%]

Uljano kupatilo

0 5 10 15 20 25 30 35
Vreme [min]

Slika 68. Krive stepena konverzije u funkciji vremena prilikom sinteze N-
fenilmaleimida iz anhidrida maleinske kiseline i anilina, za mikrotalasnu i
konvencionalnu sintezu

Autori navode da je u toku reakcije moguce formiranje dva jonska
intermedijera (Shema 25), koja su najverovatnije odgovorna za apsorpciju
mikrotalasne energije u toku reakcije.10°
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Shema 25. Mehanizam nastajanja N-fenilmaleimida

|

13.9.2 OSTALE KATALITICKE MIKROTALASNE SINTEZE AMIDA

U mikrotalasnim sintezama amida su, pored direktnog ozracivanja smese
amina i karboksilnih kiselina, korisc¢eni i razliciti tipovi katalizatora, kao Sto su
K-10 Montmorilonit®’, imidazoli%8, Zeolit-HY'%°, polifosforna kiselinall®, p-
toluensulfonska kiselinall!, TaCls-silikagelll?, KF-aluminat i silikagell!3.

Primarni amidi su sintetizovani iz karboksilnih kiselina i uree u prisustvu
imidazola, pod dejstvom mikrotalasnog zracenja (Shema 26).114

O e 0]
imidazol
R‘( * )k 300 W R <
OH HN- NR2 90 360 s NH
R = alkil ili aril 47-88%

Shema 26. Mikrotalasno posredovane reakcije karboksilnih kiselina i uree u prisustvu
imidazola kao katalizatora

Imidazol je upotrebljen zbog svoje sposobnosti da formira polarne soli
karboksilnih kiselina, koje efikasno apsorbuju mikrotalasnu energiju. Niske
tacke topljenja imidazolijum-karboksilata dovode do topljenja ovih soli nakon



kratkog ozracivanja i zagrevanja, pri niskim mikrotalasnim snagama. To
rezultuje homogenizovanjem reakcione smesSe u dry media uslovima. Umesto
imidazola upotrebljene su i druge baze kao npr. N,N-dimetil-4-aminopiridin
(DMAP), trietilamin i 1,8-diazabiciklo[5,4,0]Jundec-7-en, ali ni jedna od njih
nije delovala tako dobro kao imidazol.

Soli prelaznih metala pokazale su se kao izuzetno dobri katalizatori u
reakcijama sinteze amidnih derivata. Moguénost primene ZrOCl; x 8 H20, kao
katalizatora, ispitivana je u reakcijama karboksilnih kiselina sa ureom, u
¢vrstoj fazi. Potencijal ovog katalizatora, osim u visokoj reaktivnosti lezi i u
njegovoj ne tako visokoj ceni, netoksic¢nosti i nesSkodljivosti po Zivotnu sredinu,
jednostavnom manipulisanju i moguénosti reciklovanja. Pretpostavka je da je
prvi korak u mehanizmu nastajanja proizvoda formiranje soli cirkonijum-
karboksilata 2. Ova so povecéava apsorpciju mikrotalasne energije, sto izaziva
pirolizu uree i oslobadanje amonijaka. U sledecoj fazi cirkonijum se zamenjuje
sa amonijakom formiraju¢i amonijum-karboksilat 3, koji eliminacijom vode
gradi odgovarajuéi amid 4 (Shema 27).11>

H*W ] WH,
OH ZrOCl o I _ClI )Q\ cl) Cl
r 2 + N P
— X Zr- —_— VAN
R/l%o R)CO\ R™ 0" >Cl
1
NH,CONH,
0 ) O OH
Py . -HO )ko - NH™ P
R™ "NH, R NH, - ZrOCI2 R™ O CI
4 2

Shema 27. Mehanizam nastajanja amida iz karboksilnih kiselina i uree u prisustvu
cirkonijum soli, pod dejstvom mikrotalasa

Reakcije nije bilo u odsustvu katalizatora, ¢ak ni nakon duzeg ozracivanja.
Istovremeno, upotreba manjih kolic¢ina cirkonil-hloridnog katalizatora zahtevala
je duze reakciono vreme. Primenom ove mikrotalasno angazZovane procedure
na benzoevu kiselinu reakcija je izvedena za samo 30 s, na 80 °C, sa prinosom
od 91%. Ista reakciona smesSa pri konvencionalnom zagrevanju (3 h, 220 °C),



koje ima za posledicu odigravanje degradacionih procesa, daje nizak prinos
proizvoda.104

13.10 NUKLEOFILNE SUPSTITUCIJE NA ZASICENOM UGLJENIKU

Mnoge reakcije koje se koriste u organskoj sintezi podrazumevaju supstitucije
dobrih odlazeéih grupa ili atoma kiseoni¢nim, azotnim, sumpornim ili
ugljeni¢nim nukleofilima. Kao sto je poznato, upotreba polarnih, aproti¢nih
rastvaraca, u ovim uslovima, dovodi do favorizovanja Sn2 procesa.

13.10.1 WILLIAMSON-OVA SINTEZA ETARA

Reakcije ovog tipa (obi¢no ukljucuje reakciju alkoksidnog anjona sa primarnim
alkilujuéim agensom, po Sn2 mehanizmu reakcije) najéesSce su izvodene u
polarnim aproti¢nim rastvaracima.

Poredenje rezultata reakcija dobijanja etra iz kalijumove soli 2-naftola i etil-
jodida, u uslovima Willianson-ove sinteze, izvedenih u konvencionalnim i
mikrotalasnim uslovima, prikazano je na Shemi 28.116

O K O\/
N CH30H

Konvencionalno zagrevanje (64 °C, 1.5 h): 29%
MW (130 °C, 10 min.): 55%

Shema 28. Reakcije dobijanja etil-2-naftil-etra

Reakcija je znatno brza u mikrotalasnim uslovima nego kada je radena uz
refluks, u konvencionalnim uslovima.

Sinteza butil-p-tolil-etra (Shema 29) izvedena u vodenoj sredini, zahteva
prisustvo PTC katalizatora (TBAB).%*
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+ I/\/\ NaOH, H,0, TBAB .
MW, 110 °C, 7 min.

OH O_~_-

60%
Shema 29. Mikrotalasno dobijanje butil-p-tolil-etra

Nekoliko dietarskih derivata dobijeno je u uslovima Williamson-ove sinteze iz
2,5-furandimetanola i slabo reaktivnih alkil-halogenida dugog lanca. Pod
dejstvom mikrotalasa, u solvent-free uslovima, u prisustvu katalizatora za
fazni transfer (Aliguat) i pri normalnom pritisku uoceno je ocigledno povecéanje
prinosa i skradenje reakcionog vremena, u poredenju sa klasi¢nim
zagrevanjem (Shema 30).13

HO\/%Z_yk\/OH + RX o on RO\//Z_ﬁk\/OR
Aliquat

O O

MW (30 W, 180 °C, 5 min.): 63-94%
Uljano kupatilo (30 min.): 41-89%

Shema 30. Rezultati sinteza dietarskih derivata furana u prisustvu i bez prisustva
mikrotalasa

13.10.2 SINTEZA WITTIG-OVE SOLI

Najcesce korisceni fosforni nukleofili su fosforni ilidi, ucesnici Wittig-ove
reakcije. Da bi nastala Wittig-ova so (fosfonijum so) pri konvencionalnim
uslovima potrebno je od 30 min. do 14 dana.

Nukleofilnom supstitucijom benzil-hlorida trifenilfosfinom, uz mikotalasno
angazovanje, Wittig-ova so nastaje u visokom prinosu (Shema 31).18

Cl PPh,

MW: 78%
Konvencionalno zagrevanje: 24%

Shema 31. Sinteza Wittig-ove soli
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13.11 NUKLEOFILNA AROMATICNA SUPSTITUCIJA

Ove reakcije se tesko izvode u konvencionalnim uslovima, posto zahtevaju
visoke reakcione temperature i dugo reakciono vreme. Poznato je da se ovaj
tip reakcija moze pospesSiti prisustvom elektron-akceptorskih grupa na
aromati¢énom prstenu. U literaturi je opisana reakcija izmedu 1-brom-2,4-
dinitrobenzena i etilamina, u mono- i multimodnom reaktoru, pri ¢emu su u
oba slucaja ostvareni prinosi od oko 80% (Shema 32).%*

Br HN/\
NO, NO;
C,HsOH, MW
+
~NH, 125 °C. 5min.
NO, NO,
~ 80%

Shema 32. Mikrotalasno posredovana sinteza N-etil-2,4-dinitroanilina

Cherng je opisao reakciju nukleofilne aromati¢ne supstitucije 1-fluor-2,4-
dinitrobenzena, sa hiralnim aminokiselinama kao nukleofilima, u vodenoj
sredini. Proizvodi, N-aril- supstituisane aminokiseline (Shema 33), u datim
uslovima nastaju za manje od minut mikrotalasnog ozracCivanja, dok na
sobnoj temperaturi reakcije traju nekoliko sati. Natrijum-hidrogenkarbonat je
neophodan da bi se sprecilo protonovanje amino-grupa, koje bi dovelo do
gubitka nukleofilnosti. U konvencionalnim uslovima, nakon jednog minuta
zagrevanja ne dolazi do nastajanja proizvoda.!!’



o OH
: . T
NO . HoN NaHCO3, H,0, MW HN™ R

OH 80°C. 3540 s NO

R

NO,
NO,

>90%

Shema 33. Mikrotalasne sinteze N-aril-aminokiselina u uslovima nukleofilne
aromaticne supstitucije

13.12 N-i C- ALKILOVANJA

N-Alkilovanjem serije aromati¢nih amina sa razli¢itim alkil-halogenidima
dobijeni su monoalkilovani derivati (bez nastajanja dialkilovanih proizvoda).
Reakcije su izvedene u vodenoj sredini, bez upotrebe katalizatora, pod
dejstvom mikrotalasnog zracenja. Jedna takva reakcija, prikazana je na Shemi

34.118

CI\/N/

H
NH, < HCI | - N\/\N/
H,0,150°C |

20 min.
90%

Shema 34. Mikrotalasno dobijanje sekundarnog amina mikrotalasno posredovanim N-
alkilovanjem p-toluidina sa 2-hlor-N,N-dimetiletilamin hidrohloridom

Alkilovanje enolatnih anjona je veoma vazna reakcija u organskoj hemiji, jer
se pomocu nje u strukturu polaznog jedinjenja uvodi nova ugljenik-ugljenik
veza. Sinteza dietil-n-butilmalonata, reakcijom 1-brombutana i anjona
dobijenog iz diestra malonske kiseline predstavljena je na Shemi 35. U cilju
postizanja Sto viSih prinosa, pozeljno je izvesti ovu reakcija u prisustvu
katalizatora za fazni transfer (TBAB) i uz kalijum-karbonat kao bazu.?*



O O
+ /\/\
/\OMO/\ Br

K,CO3, TBAB, MW
140 °C, 40 min.

Shema 35. Mikrotalasno angazZovana reakcija C-alkilovanja dietil-malonata

13.13 HIDROLIZA

U hemiji ugljenih hidrata se desto pribegava =zastiti hidroksilnih grupa
formiranjem acetatnih estara. Deprotekcija ovih grupa vrSi se uglavnom
zagrevanjem u vodenom rastvoru baze. Glina na koju je nanet KOH (reakcija
sprovedena uz koris¢enje ¢vrstog nosaca) daje veoma visoke prinose prilikom
hidrolize acetatnih estara do slobodnih ugljenih hidrata pod uticajem
mikrotalasnog zracenja (Shema 36).11°

AcO 0 KOH, Al,O3, MW HO 0
, AlbO3, _
A(A%(&S/OAC 97°C. 2 min. HQ&/OH
OAc OH
98%

Shema 36. Hidroliza pentaacetata B-b-glukoze u mikrotalasnim uslovima



13.14 KARBONILNE KONDENZACIJE

Osim Sto se u ovim reakcijama formiraju nove ugljenik-ugljenik veze, prilikom
nastajanja B-hidroksikarbonilnih jedinjenja iz karbonilnih prekursora, odnosno
pri nastajanju B-dikarbonilnih jedinjenja iz estara, dobijena jedinjenja
istovremeno predstavljaju vazne sintetske intermedijere u mnogim sintezama.

13.14.1 ALDOLNA KONDENZACIJA

UspeSna reakcija nastajanja a,B-nezasi¢enog karbonilnog jedinjenja,
intramolekulskom aldolnom kondenzacijom, prikazana na Shemi 37, izvedena
je u vodenoj sredini.?*

O

NaOH, H,0, MW
175°C, 5 min.

@)

88%

Shema 37. Intramolekulska aldolna kondenzacija heksan-2,5-diona u prisustvu
mikrotalasa

UkrStena aldolna kondenzacija, sa K.COs kao bazom i u prisustvu katalizatora
za fazni transfer (Aliguat 336), dovela je do nastajanja aq,B-nezasi¢enog
aldehida (Shema 38).120
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+/\/\/\f0

H

K,CO3, MW
Aliquat 336, 4 min.

Shema 38. Mikrotalasno posredovana ukrstena aldolna kondenzacija benzaldehida sa
heptanalom

13.14.2 MICHAEL-OVA ADICIJA

Rao i Jothilingam su izveli Michael-ovu adiciju, reakcijom dietil-malonata i (E)-
halkona primenom mikrotalasa snage 450 W, u aparaturi bez mogucnosti
pracenja temperature. Dobijen je dietil-2-(3-okso-1,3-difenilpropil)malonat, u
visokom prinosu (Shema 39). Pored toga, dosli su do zakljucka da se jake
baze, koje se inaCe koriste za formiranje enolathog anjona, mogu zameniti
kalijum-karbonatom, sto rezultuje smanjenim nastajanjem nusproizvoda.?!



K,CO3, MW
450 W, 7 min.

96%

Shema 39. Michael-ova reakcija dietil-malonata sa (E)-halkonom uz
mikrotalasno angaZovanje

13.15 SINTEZA HETEROCIKLICNIH JEDINJENJA

Marrero-Terrero i Loupy su ispitivali mikrotalasne i konvencionalne sinteze
derivata 2-oksazolina, koje su izveli reakcijama tri razlicite karboksilne kiseline
i a,a,a-tris(hidroksimetil)metilamina. Njihovi rezultati su sumirani na Shemi

40.122

o OH 0) OH
R—
)]\ + H2N \N
HO

R= 2-furil, fenil, heptadecenil

MW (200 °C, 10 min.): 80-95%
Uljano kupatilo (200 °C, 10 min.): < 5%

Shema 40. Poredenje sinteza heterociklicnih jedinjenja pod dejstvom mikrotalasa i u
klasicnim uslovima
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Urea se Cesto koristi kao azotni nukleofil, ali te reakcije Cesto zahtevaju cak i
po nekoliko ¢asova zagrevanja uz refluks. Stoga su Majetich i Hicks razvili
postupak za sintezu barbiturata primenom mikrotalasa, kondenzacijom uree sa
dietil-n-butilmalonatom (Shema 41). Rezultat je bilo smanjeno vreme trajanja
reakcije i vedi prinos u odnosu na reakciju izvedenu u konvencionalnim
uslovima, na tacki klju¢anja rastvaraca.®*

@) /\O O/\

)J\ +

HoN NH»

NaOEt, C,HsOH

QJYO
HN NH
)

O

MW (142 °C, 6 min.): 80%
Konvencionalno zagrevanje (78 °C, 120 min.): 63%

Shema 41. Sinteza butil-supstituisane barbiturne kiseline u mikrotalasnim i
konvencionalnim uslovima

13.16 OKSIDACIJA I REDUKCIJA

Poznato je da je relevantni kriterijum za organsku oksidaciju povecanje broja
kiseonika u molekulu i/ili gubitak vodonika. Varma i saradnici su opisali
oksidaciju primarnih i sekundarnih alkohola koriste¢i mangan(IV)-oksid, kao
oksidaciono sredstvo, nanet na cvrst nosac. Dobili su visoke prinose
odgovarajudih aldehida, odnosno ketona (Shema 42).123
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)O\H MnO,/silikagel )Oj\
R R1 900 W, 20-60 s R R1
81-96%

R, R4= alkil, aril, H
Shema 42. Oksidacija alkohola do karbonilnih jedinjenja u prisustvu mikrotalasa
White i Kittredge su u svom radu opisali efikasnu mikrotalasnu redukciju
cikloheksanona do cikloheksanola, pri ¢emu su koristili NaBH4 kao redukciono

sredstvo, koji je nanet na cvrst nosaC (silikagel). Reakcija je izvedena u
solvent-free uslovima (Shema 43).124

@) OH
NaBH,/silikagel
475 W, 3 min.

95%

Shema 43. Redukcija cikloheksanona pod dejstvom mikrotalasa

13.17 PERICIKLICNE REAKCIJE

Periciklicne reakcije, takode, zahtevaju nesto energicnije reakcione uslove, pa
je upotreba mikrotalasa i u ovom slucaju doprinela razvoju ovih reakcija.

13.17.1 DIELS-ALDER-OVA CIKLOADICIJA

Berlan i saradnici su prvi objavili izvestaj koji sugeriSe na specificno aktiviranje
mikrotalasima u Diels-Alder-ovoj reakciji. Postignut je znatno visSi prinos za
mikrotalasno posredovanu reakciju 2,3-dimetil-1,3-butadiena sa metil-vinil-
ketonom, u ksilenu, u poredenju sa prinosom pri klasichom zagrevanju, na
istoj temperaturi (Shema 44).12>
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O O
I N ﬁk ksilen

MW (95 °C, 7 h): 92%
Uljano kupatilo (95 °C, 7 h): 47%

Shema 44. Poredenje rezultata Diels-Alder-ovih reakcija u prisustvu mikrotalasa i u
konvencionalnim uslovima

Mnoge reakcije ovog tipa su radene primenom mikrotalasa, radi ubrzanja i
poboljSanja prinosa. Na Shemi 453 prikazana je reakcija izmedu 1,3-
cikloheksadiena i N-fenilmaleimida, u mikrotalasnim uslovima reakcije.
Proizvod reakcije endo-N-fenilbicklo[2.2.2]okt-5-en-(2R,3S)-dikarboksiimid se
dobija u visokom prinosu.?*

0 H O
TR CoHsOH, MW N—~<:::>
130 °C, 10 min.
0 H o
93%

Shema 45. Mikrotalasna Diels-Alder-ova cikloadicija 1,3-cikloheksadiena i N-
fenilmaleimida

Cikloadicija 2,3-dimetil-1,3-butadiena i trans-dimetil-fumarata, za dobijanje
trans- cikloadukta je prikazana na Shemi 46. Reakcija je izvedena u vodenoj
sredini.?*

@]
Q -
+ O o _HO MW O
- o) 140 °C, ", O
O 10 min. i
@)

96%

Shema 46. Diels-Alderova cikloadicija 2,3-dimetil-1,3-butadiena i trans-dimetil-
fumarata uz prisustvo mikrotalasa



13.17.2 CLAISEN-OVO PREMESTANIJE

Zagrevanje alil-fenil-etra inicira [3,3]-sigmatropno premestanje, pri ¢emu se
dobija 2-alilfenol. Raner i saradnici su izveli ovu reakciju uz angazovanje
mikrotalasa, u vodenoj sredini (Shema 47).1%¢

O HO, MW OH
240 °C, 10 min. \

84%

Shema 47. Mikrotalasno posredovano Claisen-ovo premestanje alil-fenil-etra

13.18 POLIMERIZACIONE REAKCIJE

Mikrotalasi su nasli primenu i u sintezama polimera. Sebacinska kiselina i
aminoalkoholi, u prisustvu kalaj(II)-2-etilheksanoata (Sn(Okt)2) kao
katalizatora (Shema 48), podlezu polikondenzacijama. Ove reakcije se
odigravaju brze pod dejstvom mikrotalasnog zracenja (0.5-2 h) nego u
uslovima konvencionalne sinteze (3 h), na temperaturi topljenja reakcione
smese.1?’

HOOC(CH,)gCOOH +  H,N(CH,),OH
n=2,3,6...

Sn(Okt),
- H20 | 180-220 °C

55-75%

Shema 48. Sinteze polimernih amid-estara
Katjonsko otvaranje prstena prac¢eno polimerizacijom, na osnovu istrazivanja

koja su sproveli Sinnwel i Ritter, je znacajno ubrzano pod dejstvom
mikrotalasnog zracenja (Slika 69).128
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O~_Ph

/23 MeOTs
Ph \N butironitril (/N \/g\
n

MW (90 W, 125 °C, 60 min.): 80%
Uljano kupatilo (125 °C, 60 min.): 52%
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Prinos [%]

0 20 40 60 80 100 120 140 160
Vreme [min]

Slika 69. Polimerizacije 2-fenil-2-oksazolina u mikrotalasnim i konvencionalnim
uslovima

13.19 REAKCIJE FORMIRANJA UGLJENIK-UGLJENIK VEZA
KATALIZOVANE PRELAZNIM METALIMA

Najpoznatije medu ovim reakcijama, uspesno izvedene pod dejstvom
mikrotalasa su Heck-ova, Suzuki-jeva i Sonogashira-ina reakcija.

Reakcija organskih halogenida sa alkenima, u prisustvu katalizatora na bazi
paladijuma (Heck-ov tip reakcije), u mikrotalasnim uslovima objavljena je
1996. godine. Primenjeni su solvent-free uslovi u prisustvu K>COs, malih
kolicina TBAB i Pd(PPh3)2Cl; kao katalizatora. Dobijaju se trans- proizvodi u
visokim prinosima (Shema 49).1%°
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. <> e = PAPPhsCL <:> Vant
Y K,COs;, TBAB,
H,O
MW (10 min.): 86-93%
Konvencionalno zagrevanje (10 min.): 5-15%
(3-7 h): 54-90%

Shema 49. Rezultati mikrotalasno i konvencionalno izvedenih Heck-ovih reakcija
arilovanja alkena sa aril-jodidima

Reakciju nezasi¢enog halogenida sa alkenom katalizovanu paladijumom, za
dobijanje supstituisanih alkena (Heck-ove reakcije), su izveli Wali i njegov tim.
U mikrotalasnoj sintezi su koristili jodbenzen i 1-decen kao reaktante (Shema
50). Paladijum nanet na aluminatni nosa¢ po zavrSetku reakcije se moze
reciklovati. Vreme reakcije je skraéeno za skoro 14 Casova, Sto je samo jos
jedan dokaz o prednostima mikrotalasne sinteze.130
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5% Pd/Al,O3, MW
CH5CN, 10 min.

©/\/\/\/\/\
59%

Shema 50. Heck-ova reakcija kuplovanja jodbenzena i 1-decena pod dejstvom
mikrotalasa

Primer Suzuki kuplovanja, koje podrazumeva upotrebu derivata borne kiseline
i organohalogenida, u prisustvu paladijumskog katalizatora i baze
predstavljeno je na Shemi 51. Ova mikrotalasno angazovana reakcija je
izvedena u vodenoj sredini, uz dodatak TBAB kao PTC katalizatora, u visokom
prinosu.?*
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Na,COs, TBAB,
160 °C, 5 min. O
Br 91%

Shema 51. Suzuki kuplovanje 4-bromacetofenona i fenilborne kiseline uz angazovanje
mikrotalasa

U Pd-katalizovanim reakcijama formiranja ugljenik-ugljenik veze, u uslovima
Sonogashira-ine reakcije, terminalni alkini se lako kupluju sa aril- ili alkenil-
jodidima na paladijumu nanetom na kalijum-fluorid/aluminat, u prisustvu
trifenilfosfina i bakar(I)-jodida. Mikrotalasne reakcije ovog tipa prikazane su na
Shemi 52.131

— _ Pd-Cul-PPhy/KF-Al,04 — _
xX_ 7/ HC=C-R 1000 W, 2.5 min, XQC c
67-97%

Shema 52. Sonogashira-ine reakcije organskih halogenida sa terminalnim alkinima u
uslovima mikrotalasne sinteze



14 NOVIJA ISTRAZIVANJA - MIKROTALASNI EFEKTI NE
POSTOJE?

Kao Sto smo imali priliku da vidimo, od trenutka kada su objavljeni prvi radovi
na temu primene mikrotalasnog zracenja u svrhu ubrzavanja organskih
hemijskih transformacija javila su se razli¢ita misljenja o mikrotalasnim
efektima.

Mikroskopske vrucée tacke (hot spots) i brza transformacija mikrotalasne u
toplotnu energiju bili su navodeni kao potencijalni uzroci efekata mikrotalasa.
Ostali hipoteticki efekti, poput promena prelaznih stanja ili smanjenja
aktivacione energije u Arrhenius-ovoj jednacini su takode diskutovani. U
poslednje vreme sve viSe autora se slaze da efekat mikrotalasa ima iskljucivo
termicki karakter, iako se za druge to Ccini isuviSe pojednostavljenim
objasnjenjem.

Jedan od glavnih problema u istrazivanju mikrotalasnih efekata je povezan sa
c¢injenicom da je poprilicno tesko izvrSiti eksperimente uporedujudi
mikrotalasne sa konvencionalnim nacinima zagrevanja, jer da bi oba
eksperimenta bila naucno relevantna moraju biti izvedeni na identi¢nim
temperaturama, ukljucujudi i pazljivo podesavanje profila grejanja i hladenja.
Isto tako, parametri kao Sto su oblik posude, brzina mesanja, kao i metode
kontrolisanja temperature, moraju biti usaglaseni kako bi se osiguralo
dobijanje naucno validnih rezultata. U proteklih nekoliko godina istrazivanja su
pokazala da je u utvrdivanju da li netermicki i specificni efekti postoje ili ne
postoje, veoma korisno koris¢enje reakcionih sudova napravljenih od silicijum-
karbida (SiC).
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Slika 70. Shematski prikaz unutrasnjosti mikrotalasnog reaktora sa dvostrukom
kontrolom temperature (spoljnom (IR) i unutrasnjom (FO)) i lokacija ugradene
kamere. Fotografija predstavlja sliku snimljenu kamerom?32

Pokazalo se da je meSanje reakcione smesSe (efikasnost meSanja moze biti pod
nadzorom ugradene integrisane kamere), kao i merenje temperature (Slika
70) veoma vazno prilikom procene postojanja netermickih i specifi¢nih efekata
mikrotalasa.

14.1 PRIMENA SILICIJUM-KARBIDNIH REAKCIONIH SUDOVA U
IZUCAVANIJIMA MIKROTALASNIH EFEKATA

Bez obzira na to Sto su u velikom broju slucajeva prednosti primene
mikrotalasnog zraCenja u odnosu na metode konvencionalne sinteze
neosporne, kao i na to da postoji velik broj radova na ovu temu i dalje postoje
znacCajna neslaganja oko tac¢nog razloga zasto mikrotalasno zraenje dovodi do
poboljSsanja hemijskih procesa.

Kao Sto je vec naglaseno, podeljena su misljenja naucnika o tome da li su
poboljSanja reakcionih procesa izazvana primenom mikrotalasnog zracenja
rezultat Cisto termickih/kinetickih efekata (kao posledica brzog zagrevanja i
visokih reakcionih temperatura) ili su ta poboljSanja posledica selektivne
interakcije elektromagnetnog polja sa specificnim molekulima (supstrata,
reagenasa, rastvaraca ili katalizatora).
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Zaista, postoje dokazi da odredene hemijske transformacije kada se izvode pri
istim temperaturnim uslovima koristeé¢i u jednom slucaju mikrotalasni nacin
zagrevanja, a u drugom konvencionalni dovode do razliCitih rezultata u
pogledu nastajanja prozvoda (selektivhost i prinos).

Tehnologija koja omogucava da se ustanovi da li su poboljSanja hemijskih
reakcija prouzrokovana primenom mikrotalasnog zracenja, posledica termickih
efekata ili pak netermickih i specificnih efekata, podrazumeva primenu
reakcionih sudova napravljenih od silicijum-karbida (SiC) u monomodnim
mikrotalasnim reaktorima koji omogucéavaju simultano pracenje temperature
pomocu spoljasnjih IR i unutrasnjih FO sondi.!33

<

% 4
b

Slika 71. Silicijum-karbidna reakciona posuda i standardna 10 mL Pyrex viala sa snap
cap zatvaralem, unutrasnjim FO senzorom za merenje temperature i magnetnim
jezgrom za mesSanje (a), termoplasticni snap up zatvarac (b) i silikonski zatvaraci

obloZeni sa PTFE (c)34135

Za rad u monomodnim mikrotalasnim reaktorima (Monowave 300, Anton Paar)
silicijum-karbidni sudovi su konstruisani u obliku standarnih Pyrex sudova, iste
geometrije i zapremine (Slika 71a), sa mogucnoS¢u istovremenog merenja
temperature sa spoljnim IR i unutrasnjim FO senzorom. Kao i za standardne
Pyrex viale, za silicijum-karbidne sudove postoje termoplasti¢ni zatvaraci
(snap cap) sa otvorom za FO senzor (Slika 71b) i PTFE-oblozZeni silikonski
septumi (Slika 71c) za reakcije do 300 °C i 30 bar.
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Visoka toplotna provodljivost silicijum-karbida omoguéava ravnomerno
zagrevanje reakcione smesSe u viali, a time i skoro identicne profile
temperature, praéene FO i IR senzorom (Slika 72).

200 - 20
- pritisak - FO -

150

100

Temperatura [°C]
Pritisak [bar]

30

Vreme [s]

Slika 72. Temperaturni (FO i IR) profili, profil pritiska i profil snage magnetrona,
prilikom zagrevanja vode na 120 °C u silicijum-karbidnom reakcionom sudu

Za razliku od standardnih Pyrex viala, otpornih na unutrasnji pritisak do 50
bar, silicijum-karbidne viale odolevaju pritisku do 200 bar.

14.1.1 SILICIJUM-KARBID - IDEALAN ZA PRIMENU U MIKROTALASNOJ]
HEMIJI

Mikrotalasni reakcioni sudovi napravljeni od slabo mikrotalasno apsorbujuceg
ili transparentnog materijala kao Sto su borsilikatno staklo (Pyrex), kvarc ili
polimer kao Sto je PTFE (Teflon)!3%, poseduju odgovaraju¢a ograni¢enja kada je
u pitanju otpornost na visoke temperature i pritiske, hemijska stabilnost i
mogucnost  zagrevanja mikrotalasno transparentnih ili mikrotalasno
niskoapsorbujuc¢ih reakcionih medijuma. Istovremeno, industrijski procesi
obi¢no ukljuCuju upotrebu korozivnih reagenasa, pri visokim vrednostima
temperature i pritiska, te bi stoga upotreba staklenih sudova dovela do njihove
degradacije, a time i do kontaminacije reakcione smesSe.!3” Na osnovu
navedenog, oCigledno je da postoji potreba za inertnim materijalom, koji bi bio
hemijski rezistentan pri visokim vrednostima pritiska i temperature.

Silicijum-karbid snazno apsorbuje mikrotalasno zracenje, ima dobru toplotnu
provodljivost (oko 100 puta veéa u odnosu na Pyrex staklo), kao i visoku
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toplotnu efuzivnost tj. sposobnost da razmenjuje toplotnu energiju sa
okruzenjem (oko 10 puta veca nego kod Pyrex stakla). Ostale karakteristike
ovog visokokvalitethog materijala su mala gustina, cvrstoca, nizak stepen
toplotnog Sirenja, odlicna otpornost na termicki Sok i visoka hemijska
rezistentnost. Moze da podnese veoma visoke temperature zahvaljujuci svojoj
visokoj tacki topljenja od oko 2700 °C.133 Mikrotalasno zracenje indukuje
protok elektrona u poluprovodnom silicijum-karbidu koji vrlo efikasno zagreva
reakcionu posudu posredstvom omskog mehanizma (elektroni na svom putu
udaraju u atome provodnika i tako zagrevaju materijal).

Zahvaljujuéi visokoj mikrotalasnoj apsorptivnosti silicijum-karbida bilo koji
materijal da se nalazi u reakcionoj posudi bi¢e efektno zasticen od
elektromagnetnog polja.

U silicijum-karbidnim reakcionim sudovima mogucde je mikrotalasno zagrevanje
i slabo apsorbujucih reakcionih smesa, Sto je posebno vazno u slucajevima gde
su druge opcije povecanja mikrotalasne apsorpcije reakcionog medijuma (npr.
dodatak jonskih tecnosti) nepogodne usled inkompatibilnosti sa reakcionim
sistemom.

Premda Monowave 300 reaktor moze da zagreje i nepolarne rastvarace daleko
iznad njihovih temperatura klju¢anja, zahvaljujuéi ekstremno visokoj gustini
polja mikrotalasa, dostizanje temperatura iznad 200 °C moze da traje i do
nekoliko minuta (Slika 73).
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250 1 750
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Slika 73. Profili temperature uzorka i snage magnetrona pri mikrotalasno
stimulisanom zagrevanje toluena u SiC i Pyrex viali



Zahvaljujudi visokoj toplotnoj provodljivosti silicijum-karbida transfer toplote
kroz zid suda debljine 2.85 mm je veoma brz.

14.1.2 TUMACENJE MIKROTALASNIH EFEKATA POMOCU EKSPERIMENATA SA
SILICIJUM-KARBIDNIM VIALAMA

Prve pretpostavke su bile da je bilo koji materijal (reakciona smesa) unutar
silicijum-karbidnog reakcionog suda efikasno zasticen od elektromagnetnog
zraCenja upravo zbog njegove snazne mikrotalasne apsorpcije. Time bi se
omogudilo razdvajanje termickih od specificnih/netermickih mikrotalasnih
efekata. Hipoteza je potvrdena zagrevanjem rastvaraca razliCite mikrotalasne
apsorptivnosti (tan Oneksan= 0.02, tan Omecn= 0.062, tan Oeton= 0.941 i tan
Obmimipre >1), pri konstantnoj snazi mikrotalasnog polja, pri ¢emu su postignuti
profili zagrevanja u standardnoj Pyrex-viali uporedivani sa onima u reakcionom
sudu od silicijum-karbida. KoriS¢éene su standardna Pyrex-viala i SiC-viala,
istog oblika i zapremine.

Dok su rezultati dobijeni za standardnu vialu pratili oCekivani trend, u skladu
sa vrednostima tan 6 pojedinih rastvaraca (Slika 74a), zagrevanja rastvaraca u
reakcionim sudovima od silicijum-karbida nisu bila povezana sa njihovom
apsorptivnom sposobnos¢u, nego pre njihovim toplotnim kapacitetima,
viskoznoscu i koeficijentima prenosa toplote (Slika 74b).138
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Slika 74. Profili zagrevanja rastvaraca u standardnoj Pyrex-viali (a) i SiC-viali (b)

Poredenje dobijenih profila zagrevanja pokazuje da se u reakcionom sudu od
silicijum-karbida mikrotalasno transparentni heksan zagreva istom brzinom
kao i snazno apsorbujuci etanol. Ovo ukazuje na to da jacina mikrotalasnog
polja unutar suda mora biti izuzetno niska i da se zagrevanje odvija primarno
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preko konvencionalnih mehanizama prenosa toplote sa zida suda, a ne
efektima dielektri¢cnog zagrevanija.

Na osnovu ovoga zakljuceno je da eksperimenti u silicijum-karbidnim vialama
ne ukljuCuju efekte elektromagnetnog polja s obzirom na to da silicijum-
karbidne viale svojom snaznom apsorpcijom sprecavaju prodiranje
mikrotalasnog zracenja do reakcione smese.!3°

Istovremeno, kao rezultat visoke toplotne provodljivosti silicijum-karbida, koja
je, podsetimo se, oko 100 puta veca od toplotne provodljivosti Pyrex-stakla,
protok toplote kroz zid silicijum-karbidne reakcione posude je izuzetno brz.
Konacno, zahvaljujuéi izuzetno visokoj toplotnoj efuzivnosti silicijum-karbida,
sadrzaj unutar silicijum-karbidne bocice se takode zagreva na veoma efikasan
nacin.

Ova jedinstvena kombinacija visoke mikrotalasne apsorptivnosti, termicke
provodljivosti i visoke efuzivnosti ¢ini ovaj materijal idealnim za upotrebu u
mikrotalasnim reaktorima.

Moglo bi se zakljuciti da ovaj eksperiment, iako je izveden u mikrotalasnom
reaktoru ne ukljuCuje efekte elektromagnetnog polja na materiju jer silicijum-
karbidna posuda sprecava prodiranje mikrotalasnog zracenja u reakcionu
smesu.

Ovaj eksperiment sa poredenjem temperaturnih profila zagrevanja rastvaraca
u Pyrex (mikrotalasno transparentnim) i silicijum-karbidnim (snazno
apsorbujuc¢im) vialama je veoma pogodan za ispitivanje znacaja netermickih i
specificnih mikrotalasnih efekata.

Dati koncept je primenjen na razliCite mikrotalasno angazovane hemijske
transformacije (Shema 53) koje ukljuCuju i jako i slabo mikrotalasno
apsorbujuce rastvaraCe u temperaturnom opsegu od 100 °C do 300 °C, a
vreme trajanja reakcije je od 1 do 70 minuta.
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Shema 53. Mizoroki-Heck kuplovanje (a), alkilovanje trifenilfosfina sa benzil-hloridom
(b), Newman-Kwart (c) i Claisen-ovo premestanje (d), u uslovima mikrotalasnog
zagrevanja u Pyrex i SiC reakcionim posudama

U svim slucajevima postignuti su slicni temperaturni  profili (praceni
unutrasnjim FO optickim vlaknima), bilo da su koriséene Pyrex ili silicijum-
karbidne viale. Ostali parametri procesa kao Sto su pritisak i brzina mesanja



reakcione smese takode su bili identi¢ni. Za sve ove transformacije prakti¢no
su dobijeni isti rezultati u pogledu konverzije, Cisto¢e i prinosa dobijenih
proizvoda, bilo da su reakcije izvedene u Pyrex ili silicijum-karbidnoj viali. Ovo
potvrduje da je u ovim slucajevima samo toplotni efekat odgovaran za
poboljSanje procesa i da elektromagnetno polje nema direktan uticaj na
reakcioni put (specificni i netermicki efekti).

To dovodi do zakljucka da je u ovim slucajevima dokazano nepostojanje
netermickih/specifi¢nih efekata.!3?

14.1.3 PRIMENA SILICIJUM-KARBIDNIH REAKCIONIH SUDOVA U
SPRECAVANJU TOPLOTNOG PREGREVANJA

Visoka termicka efuzivnost silicijum-karbida (oko 10 puta veéa nego kod Pyrex
stakla) pomaze ne samo u brzom prenosu toplote u unutrasnjost silicijum-
karbidne reakcione posude vec i u obrnutom smeru, iznutra ka spolja. Ovo je
veoma znacajno kod egzotermnih reakcija gde oslobodena toplota ¢esto dovodi
do nekontrolisanog porasta temperature, kako u eksperimentima sa klasi¢nim
grejnim kupatilima tako i u mikrotalasnim eksperimentima.

Takav slucaj zatiCemo kod formiranja jonske tecnosti na bazi imidazola
alkilovanjem N-metilimidazola sa alkil-halogenidom (Slika 75). Eksperimenti su
izvedeni u monomodnom reaktoru Monowave 300, kompanije Anton Paar.
Zadata je temperatura 100 °C, ramp time (vreme postizanja zadatih
parametara) 2 min., magnetno mesanje (600 rpm), uz IR kontrolu zadate
temperature.140
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Slika 75. Profili reakcione temperature (T) i snage magnetrona (P) solvent-free
sinteze jonske tecnosti ([bmim]Br) u Pyrex i SiC vialama

Ovu transformaciju je tesko kontrolisati u mikrotalasnim uslovima, jer nije
samo N-alkilovanje egzotermno vec se i mikrotalasna apsorpcija znacajno
menja od umerene (za polazne supstance) do visoke (za jonske tecnosti).

U cilju ispitivanja karakteristika silicijum-karbidnih reakcionih posuda prvo je
ispitana egzotermnost procesa pripreme 1-butil-3-metilimidazolijum-bromida
([bmim]Br). Proces je izvoden u solvent-free uslovima, koris¢enjem
standardne Pyrex reakcione bocice u uljanom kupatilu zagrejanom do 100 °C,
uz istovremeno merenje temperature u unutrasnjosti suda. Na oko 90 °C
reakcija postaje izuzetno egzotermna Sto temeperaturu u unutrasnjosti dovodi
i do 160 °C u periodu od nekoliko sekundi. Kada je isti postupak ponovljen u
mikrotalasnom reaktoru sa standardnom Pyrex vialom uoceno je prekoracenje
od oko 40 °C. Nasuprot ovom, koris¢enjem silicijum-karbidne reakcione
posude (koja ima 10 puta vecu termicku efuzivnost), sprecena je pojava
pregrevanja, s obzirom da se toplota oslobodena tokom stvaranja jonske
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teCnosti efikasno razmenjuje sa relativho hladnim vazduhom u unutrasnjosti
mikrotalasnog reaktora preko silicijum-karbida.

I ovaj eksperiment izdvaja termicke efekte iznad netermickih/specificnih
efekata, jer primena silicijum-karbidnih viala i ovde eliminiSe bilo kakav efekat
samog elektromagnetnog polja na reakcionu smesu.

14.2 UPOTREBA SILICIJUM-KARBIDNIH PLOCA

Za rad u multimodnim mikrotalasnim reaktorima dizajnirane su silicijum-
karbidne plo¢e (dimenzije 82 x 62.5 x 25 mm) sa dvadeset cilindri¢nih
udubljenja. Ta udubljenja tj. otvori (5 x 4 otvora) su prec¢nika 12 mm i 20 mm
dubine, tako da se u njih mogu smestiti standardne HPLC/GC viale (zapremine
1.5 mL), koje imaju funkciju reakcionog suda (Slika 76a).

Slika 76. Silicijum-karbidna plo¢a sa HPLC/GC vialama (a), plo¢a sa vialama u
aluminijumskom drzacu koji se smesta u reaktor (b), Cetiri aluminijumska drzaca sa
SiC-plocama i uzorcima smesteni u multimodni reaktor Synthos 3000, kompanije
Anton Paar (c)

Kao sSto se vidi na Slici 76a, koris¢enjem silicijum-karbidnih plo¢a omoguceno
je paralelno izvodenje dvadeset reakcija, kao i efikasna optimizacija reakcionih
uslova uz maksimalnu ustedu vremena.

Silicijum-karbidna ploca se postavlja izmedu dve aluminijumske ploCe, koje su
spojene pomocu Sest celicnih zavrtnja (Slika 76b). Zahvaljujuéi rotoru,
smestenom unutar mikrotalasne Supljine (Slika 76c; Synthos 3000, Anton
Paar), moguce je paralelno izvesti do osamdeset reakcija (20 x 4) u HPLC/GC
vialama, na temperaturi do 250 °C i pritisku do 20 bar.
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Dodatnu prednost ovog nacina rada predstavlja direktna upotreba HPLC/GC
viala kao reakcionih sudova. Po zavrsSetku zagrevanja viale se odmah mogu
preneti do odgovarajuceg instrumenta za dalju analizu (HPLC-UV, GC-MS, LC-
MS).

14.3 VAZNOST PRAVILNOG MERENJA TEMPERATURE I MESANJA
REAKCIONE SMESE PRILIKOM TUMACENJA MIKROTALASNIH
EFEKATA

Ranija istrazivanja, Cetiri paZljivo odabrane organske reakcije (Diels-Alder-ova
cikloadicija, alkilovanje trifenilfosfina i 1,2,4-triazola i direktno formiranje
amidne veze) su u sva Cetiri slu¢aja navodila znacajne razlike u konverziji i/ili
distribuciji proizvoda dobijenih konvencionalnim metodama zagrevanja i
mikrotalasnim metodama zagrevanja koje su se odigravale na istim reakcionim
temperaturama.

Detaljna preispitivanja postojanja netermickih efekata izvedena su pomocu
sistema visSestrukih optickih vlakana, za precizno merenje temperature (Slika
77).

Tako je, na primer, ishod reakcije dobijanja alkil-trifenil-fosfonijum-soli u
solvent-free uslovima, reakcijom nukleofilne supstitucije benzil-hlorida sa
trifenilfosfinom (reakcija na Slici 77), prilikom zagrevanja pomocu uljanog
kupatila (100 °C, 10 min.) bio znatno drugaciji od ishoda mikrotalasno
angazovane reakcije u istim temperatura/vreme uslovima (24 nasuprot 78 %,
respektivnho). Ove razlike su bile pripisane netermickim mikrotalasnim
efektima, koji su posledica stabilizovanja polarnog prelaznog stanja elektri¢nim
poljem. Tokom reevaluacije, ove transformacije temperatura su pracene
pomocu spoljasnjeg IR senzora kao i tri unutrasnja FO senzora (Slika 77).
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Slika 77. Profili reakcione temperature i snage magnetrona, u kvarcnoj posudi sa tri
unutrasnja FO senzora (postavljeni na razlicitim nivoima u reakcionom sudu)#

Standardni spoljasnji IR senzor prikazuje ,reakcionu temperaturu® od 100 °C,
Sto ocigledno ne predstavlja pravu temperaturu reakcione smesSe unutar
mikrotalasne posude. Nije iznenadujuce Sto su prinosi izolovanih proizvoda iz
ovih mikrotalasnih eksperimenata bili daleko veci od prinosa koji bi se mogli
ocCekivati od temperature reakcije koja je merena spoljasnjim IR senzorom
(100 °C). Za prikazani eksperiment na Slici 77 (maksimalna temperatura u
unutrasnjosti reakcione posude 165 °C, reakciono vreme oko 12 min.) prinos
izolovane fosfonijumove-soli bio je 85 %.

Koris¢enje ove tehnologije ukazalo je i na to da je meSanje mikrotalasno
zagrevane reakcione smeSe od velikog znacaja. U sluCaju mikrotalasnog
zagrevanja Cak i potpuno homogeni rastvori se moraju mesati kada se koristi
monomodni mikrotalasni reaktor. U suprothom, ako se ne obezbedi
odgovarajuée mesanje reakcione smeSe mogu se formirati temperaturni
gradijenti. Formiranje temperaturnih gradijenata je Cest problem u solvent-
free sistemima ili u veoma viskoznim ili dvofaznim sistemima gde standardno
magnetno mesanje nije dovoljno efikasno.

C. Oliver Kappe sa saradnicima je, primenom optickog uredaja za pracenje
temperature i ponovnom procenom Cetiri navedena reakciona modela (Shema
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51), potvrdio da nema dokaza za verovanje u postojanje netermickih efekata u
ovim slucCajevima. Radedi na ovim reakcijama u kojima je bilo obezbedeno
efikasno mesanje reakcione smese nisu primecéene razlike u pogledu konverzije
ili selektivnosti izmedu eksperimenata koji su izvodeni konvencionalnim
metodama zagrevanja i onih koji su zagrevani pomoc¢u mikrotalasnog zracenja,
na istoj temperaturi reakcione smese. Na osnovu ovoga moze se zakljuciti da
su prethodno zapazene razlike izmedu eksperimenata u uslovima
konvencionalnog i mikrotalasnog zagrevanja posledica neadekvatnog merenja
temperature spoljasnim IR senzorima.

Primena IR senzora u mnogim slucajevima mikrotalasno zagrevanih reakcija
nije pogodna jer ¢esto dovodi do pogresSnog tumacenja rezultata s obzirom da
prava reakciona temperatura tokom mikrotalasnog zracenja nije poznata,
posebno u onim slucajevima gde je mesSanje problemati¢no ili gde tokom
reakcije nastaju jako mikrotalasno apsorbujuéi polarni intermedijeri ili
proizvodi.

Stoga, nije slucajnost Sto su netermicki mikrotalasni efekti uo¢eni u procesima
koji ukljucuju solvent-free reakcije ili reakcije koje ukljucuju polarne
intermedijere ili proizvode.

Bez obzira na neslaganje u naucnim krugovima na temu postojanja ili
nepostojanja datih efekata jedno je sigurno, a to je da je primena
mikrotalasnog nacina zagrevanja kako u organskoj sintezi tako i na drugim
poljima veoma korisna i olakSava u mnogome naucni rad tako Sto skraduje
vreme trajanja reakcije, povecava prinose nastalih proizvoda itd.

Profesor C. O. Kappe, jedan od najistaknutijih struc¢njaka u oblasti
mikrotalasne sinteze, je nakon pet godina upotrebe silicijum-karbidnih
reakcionih sudova u svojim istrazivanjima zakljudio da je razlika izmedu
mikrotalasno zagrevane reakcije i eksperimenta izvedenog u autoklavu
zapravo u prakti¢nosti!

Za razliku od kondukcionog zagrevanja u autoklavu, mikrotalasnim zrac¢enjem
se ostvaruje efikasno unutrasnje zagrevanje (u osnovi volumetrijsko
zagrevanje) direktnim kuplovanjem mikrotalasne energije sa molekulima koji
su prisutni u reakcionoj smesi. Eliminacija vruée povrSine reaktora zajedno sa
kondukcionim principima prenosa toplote, uz upotrebu spoljnjeg izvora
zagrevanja navedeni su kao kljuéne prednosti koriS¢enja mikrotalasne
tehnologije.
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Slika 78. RazliCiti principi zagrevanja sadrZaja u viali od stakla i viali od silicijum-
karbidal*?

Rezultati upotrebe silicijum-karbidnih posuda pokazuju da to ovde ocigledno
nije slu¢aj jer se zagrevanje u silicijum-karbidnim vialama gotovo iskljucivo
vrsi preko vrucéeg zida viale (Slika 78).

Na kraju, autor ipak naglasava da ¢e sposobnost mikrotalasa da brzo
zagrevaju reakcione smeSe daleko iznad njihovih tacaka klju¢anja, na
operativno jednostavan i siguran nacin, sa izvrsnom online i brzom kontrolom
pritiska i temperature reakcije (za razliku od tipicnog autoklava), osigurati
modernim mikrotalasnim reaktorima da ostanu u laboratorijama i necde ih biti
lako zameniti drugim tehnologijama u buducénosti.
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15 PRE IZVODENJA REAKCIJE

U ovom poglavlju dati su saveti i uputstva kako dizajnirati i postaviti hemijski
eksperiment u mikrotalasnom reaktoru.

Za korisnika odabir mikrotalasnog reaktora zavisi prvenstveno od reakcione
skale. U monomodnim mikrotalasnim reaktorima moguce je zagrevanje
reakcione smese od 60 pL do 50 mL dok je za veée zapremine neophodan
multimodni reaktor, u kome se reakcija moze zagrevati u jednom vecem ili
paralelno u viSe manjih reakcionih sudova. Osim toga, odabir reaktora zavisi i
od namene. Monomodni uredaji se uglavnom koriste za optimizaciju reakcionih
uslova, razvoj metode i slicno, dok se multimodni reaktori koriste u razvojnim
laboratorijama. Znacajno je napomenuti da se u 90-95% publikovanih radova
koristi metod zagrevanja u zatvorenom sistemu monomodnog reaktora.
Istovremeno, postavlja se pitanje: ,,Koja hemija nije pogodna za mikrotalase?"
Reakcije koje su izuzetno egzotermne ne treba izvoditi u mikrotalasnom
uredaju. Vodonik peroksid nije pogodan za upotrebu na visokim
temperaturama, bez obzira na tehniku, jer je eksplozivan. Kada se radi sa
reakcionim smeSama koje sadrze velike kolicine jona ili koje mogu oslobadati
gasove, preporucuje se dodatni oprez jer je veoma verovatno da c¢e brzo
zagrevanje dovesti i do brzog porasta pritiska u zatvorenom sistemu. U
ovakvom slucaju eksperiment treba izvesti pri maloj koncentraciji (veoma
razblazen rastvor).143

Jedno od glavnih ograniCenja povezanih sa MAOS je analitika, preciznije
kontrola reakcije. Generalno, uzimanje uzoraka za analiticke potrebe nije
moguce, jer je reakciona viala u unutrasnjosti mikrotalasnog reaktora. Kao sto
nije mogucée uzimanje uzorka, tako nije moguce ni dodavanje reagenasa. Za
vizuelno pracenje toka reakcije koja se odvija u zatvorenoj viali, moguce je
uvesti kameru u mikrotalasni reaktor (CEM Discover S-Class). To dodatno
povecava cenu uredaja.

Jos jedan problem mikrotalasnog zagrevanja je prelazak sa gramske na
kilogramsku skalu, koji je povezan sa dubinom prodiranja mikrotalasa.



15.1 RAZVOJ METODE SINTEZE U MIKROTALASNOM REAKTORU

Na samom pocetku eksperimenta, u cilju iznalazenja inicijalnih mikrotalasnih
reakcionih uslova velik broj korisnih informacija moze se dobiti pretragom
postojeéih, komercijalno dostupnih baza podataka hemije mikrotalasa. Na
internet stranici trenutno vodeéeg proizvodaca mikrotalasnih reaktora, Anton
Paar-a, moze se nac¢i baza podataka https://wiki.anton-paar.com/us-
en/microwave-assisted-synthesis/microwave-synthesis-application-database
koja nudi opseznu kolekciju uspesSno izvedenih hemijskih reakcija u
odgovarajuéim mikrotalasnim reaktorima. Na pomenutoj naucnoj platformi
Anton Paar-a moze se nacd¢i i konvertor https://download.anton-
paar.com/www/synthesisApplications.nsf/protocolConverterWidget.xsp za
prevodenje konvencionalnih  reakcionih uslova u zatvoreni sistem
mikrotalasnog reaktora, kao i konvertor za iznalaZzenje optimalnih reakcionih
uslova i odabir odgovaraju¢eg mikrotalasnog reaktora https://download.anton-
paar.com/www/synthesisApplications.nsf/configurationFinderWidget.xsp.
Pored pomenutih baza podataka postoji i veliki broj naucnih radova iz oblasti
mikrotalasne sinteze koji predstavljaju neiscrpan izvor informacija i novih
saznanja.

v'OTVOREN ILI ZATVOREN SISTEM

Videli smo da se, u zavisnosni od temperature reakcije, mikrotalasno
posredovane sinteze mogu izvoditi u otvorenom i zatvorenom sistemu
mikrotalasnog reaktora. U otvorenom sistemu moguce je zagrevati reakcionu
smesu uz refluks, pri ¢emu se zadati reakcioni uslovi postizu u znacajno
kracem vremenskom periodu u odnosu na konvencionalno zagrevanje,
posebno ukoliko su u reakcionoj smesi prisutni rastvaraci/reaktanti koji dobro
apsorbuju mikrotalase. Ovde treba ista¢i da ovaj vid mikrotalasnog
ozraCivanja, pod atmosferskim pritiskom, ne dovodi do visokog stepena
ubrzanja hemijskih reakcija s obzirom na to da se reakcija odvija na istoj
temperaturi kao i pri konvencionalnim uslovima, izuzev u slucajevima kada
dolazi do pregrevanja rastvaraca. Naposletku, impresivni rezultati se ipak
dobijaju u zatvorenom sistemu mikrotalasnog reaktora, pri visokim
vrednostima temperature i pritiska. U datom slucaju rastvaraci se zagrevaju do
temperatura koje su daleko iznad njihovih tacaka kljucanja, a to dovodi do
razvijanja visokog pritiska unutar sistema i mogucénosti eksplozije reakcionog
suda.



vIZBOR RASTVARACA

Jedan od krucijalnih faktora koji utice na konacan ishod reakcije jeste izbor
odgovarajuceg rastvaraca. Tom prilikom prvenstveno treba voditi racuna o
njegovim dielektricnim karakteristikama, a tek onda o njegovoj tacki kljucanja.
Sto je visi tan & bolja je konverzija mikrotalasne energije u toplotnu, odnosno
polarnija reakciona smesSa ima vecu moguénost interakcije sa mikrotalasnom
energijom sSto dovodi do brzeg skoka u temperaturi reakcije.

Na samom pocetku optimizacije reakcionih uslova u mikrotalasnom reaktoru
preporuCuje se upotreba rastvaraca koji se koristi i pri konvencionalnom
zagrevanju za datu reakciju, izuzev u slucaju dietil-etra (zbog vrlo niske tacke
kljuCanja). Ukoliko se tokom eksperimenta ne moze posti¢i zeljena
temperatura, nakon 1-2 minuta mikrotalasnog ozradivanja, neophodna je
zamena rastvaraca sa onim koji snaznije apsorbuje mikrotalase. U svakom
slucaju, u reakcionoj smesi se treba naci bar jedan polarni reaktant koji ¢e
stupiti u interakciju sa mikrotalasnim zracenjem. Kada su u pitanju
mikrotalasno transparentne reakcione smese mogué je dodatak i pasivnih
elemenata zagrevanja (PHEs) kao sto je silicijum-karbid (SiC).

Kao Sto je poznato, u zatvorenom sistemu mikrotalasnog reaktora nije
neophodno koristiti rastvarace visokih temperatura klju¢anja, kao Sto je to
slu¢aj pri konvencionalnom zagrevanju, upravo zbog toga Sto moderni
mikrotalasni instrumenti mogu zagrejati rastvarace kao sto je npr. metanol do
165 °C ili dihlormetan do 100 °C. Medutim, ako su u pitanju rastvaraci niske
tacke kljucanja treba voditi racuna o pritisku koji se veoma brzo razvija sa
povecanjem temperature reakcione smese. Instrumenti imaju svoj limit koji se
mora postovati, u suprotnom dolazi do eksplozije. Prostor iznad reakcione
smesSe (headspace) u mikrotalasnom reakcionom sudu je veoma bitan,
posebno ukoliko tokom reakcije dolazi do izdvajanja gasova, te je stoga
preporuCena maksimalna zapremina reakcione smese od 5-7 mL za standardni
sud od 10 mL. Jos jedan razlog da se ostane u granicama zapremina reakcione
smesSe preporucenim od strane proizvodaca mikrotalasnog uredaja je tacno
merenje temperature koje ne moze biti obezbedeno ako se u viali ne nalazi
minimalna zapremina.

Konacno, mikrotalasno posredovane sinteze mogu se odvijati i u odsustvu
rastvaraca. U tom slucaju donekle je eliminisan problem pritiska. Nedostaci su,
posebno ako ni jedan od rektanata nije u tecnom stanju, otezano merenje
temperature i mesanje sto moze dovesti do lokanog pregrevanja reakcione
smese.



Neki rastvaraci, kao i reaktanti, izlozeni visSim temperaturama, mogu formirati
opasna jedinjenja. Potencijalno opasna jedinjenja su ona koja sadrze nitro- ili
azidnu grupu, kao i molekuli niske molekulske mase, koji mogu izazvati
eksplozije u toku zagrevanja.

Preporuceni nacin za pronalazenje reakcionih uslova za reakcije koje ukljucuju
termolabilne supstance je da se pocne sa niskim temperaturama i niskim
koncentracijma supstrata.

vIZBOR ODGOVARAJUCE TEMPERATURE, VREMENA I SNAGE

Prema Arrhenius-ovoj jednacini (1), sa svakim porastom temperature od 10
stepeni moze se ocekivati upola krace vreme reakcije. Uz ovo pravilo, mnogo
konvencionalnih protokola se moze pretvoriti u efikasne mikrotalasne procese.
Zavisnost vreme-temperatura, predstavljena u Tabeli 25, pruza mogucnost
procene reakcionog vremena na razli¢itim temperaturama. Tako na primer,
reakciono vreme moze da se smanji sa 15 h na priblizno 4 min. poveanjem
temperature sa 70 na 150 °C (videti strelice u Tabeli 25).

Tabela 25. Procena zavisnosti reakciono vreme-temperatura'!
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Za potpuno novu hemijsku reakciju, najpogodnije startne vrednosti
temperature koje korisnik moze zadati mikrotalasnom softveru jesu 30-40 °C
iznad vrednosti tacke klju€anja rastvaraca ili reaktanata. Maksimalna vrednost
temperature je pri tom ona koja je propisana od strane proizvodaca samog
reaktora, tako za Biotage iznosi 250 °C, dok za CEM i Anton Paar iznosi 300
°C. Startno vreme zagrevanja u tom slucaju je 5-10 minuta i ono se moze
postepeno produzavati, najvise do 60 minuta - u suprotnom treba menjati
reakcione uslove.

Generalno, treba naglasiti da je pre samog eksperimenta neophodno proveriti
vrednost temperature pri kojoj dolazi do termicke razgradnje rastvaraca ili
reaktanata, odnosno termostabilnost svih komponenata reakcione smese koje
ulaze u mikrotalasni reaktor.

Mikrotalasni softver nudi dve moguénosti za odabir vremena zagrevanja
reakcione smese:
a. vreme trajanja reakcije (hold time) i
b. ukupno vreme zagrevanja (total irradiation time), koje ukljuCuje vreme
potrebno za dostizanje zeljene temperature (ramp time) i vreme trajanja
reakcije (hold time).

U prvom slucaju vreme trajanja reakcije se racuna od trenutka dostizanja
zeljene temperature (Slika 79).11 Ovaj tip merenja je zastupljeni u literaturi
upravo zbog visokog stepena reprodukcije, posebno kada se prelazi sa manje
na vecu skalu sto dovodi do produzavanja vremena potrebnog za dostizanje
Zeljene temperature (ramp time). Takode, za korisnika je veoma bitno da se u
hemiji mikrotalasa ramp time krece u vrednostima od nekoliko sekundi do oko
1 minuta.
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Slika 79. Grafi¢ki prikaz vremena trajanja reakcije (a) i ukupnog vremena zagrevanja

(b)



Treci parametar u optimizaciji reakcionih uslova jeste snaga mikrotalasa.
S obzirom na to da mikrotalasni softver nudi dve mogucnosti zagrevanja, i to
uz:

B konstantnu vrednost temperature (temperature control mode) ili

B konstantnu vrednost snage (power control mode)

na korisniku je da odabere adekvatne uslove za ispitivanu hemijsku
transformaciju. U praksi je najzastupljeniji temperaturno kontrolisani mod, u
okviru kojeg se zadaje odredena temperatura, a snaga se prati. Shodno tome
inicijalna snaga magnetrona je od velikog znacaja. Vise vrednosti inicijalne
snage magnetrona pozitivno utiCu na brze dostizanje Zeljene temperature i
naravno na stepen ubrzanja reakcije. Ovde treba voditi racuna da je za snazno
apsorbujuce reaktante preporuceno svega 50 W, za srednje oko 120 W i 200
W za slabo apsorbujuce reaktante, kako bi se izbeglo pregrevanje i veliki
temperaturni skok.
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Slika 80. Profil temperature, pritiska i snage mikrotalasno stimulisanog zagrevanja
metanola u Anton Paar Monowave 300

Na Slici 80, a kao sto smo vec videli, jasno je ilustrovano da u zatvorenom
sistemu (sistemi pod pritiskom) pri temperaturno kontrolisanom modu
reakciona smesSa se zagreva pri maksimalnoj vrednosti snage u prvih nekoliko
sekundi, u cilju Sto brZzeg dostizanja Zeljene temperature. Postizanjem zadate
temperature mikrotalasni magnetron reguliSe snagu mikrotalasnog zracenja
odnosno odrzava je na svega oko 30 W, koliko je potrebno da se odrzi zadata
temperatura.

U slucaju odrzavanja konstantne vrednosti snage (power control mode) treba
voditi racuna da temperatura ne prede gornji limit instrumenta, te je stoga



ovaj mod preporucljiv za veé poznate reakcije bez kriticnog limita (stabilnost
reaktanata, izdvajanje gasova i sl.) ili za otvoren sistem.

vINERTNA ATMOSFERA

Generalno, inertna atmosfera cesto nije potrebna u mikrotalasnim
eksperimentima u zatvorenoj viali, ¢ak i ako je konvencionalna reakcija
izvedena na ovaj nacin. Tako su mnoge reakcije katalizovane prelaznim
metalima, koje zahtevaju atmosferu argona ili azota, izvedene bez inertne
atmosfere u mikrotalasnim uslovima. Zivotni vek Kkatalizatora moze biti
povelan zbog efekta zida i spreCavanja razgradnje katalizatora na vrucoj
povrsini posude. Kombinacija ovih faktora sa znatno redukovanim reakcionim
vremenima odgovorna je za smanjenu potrebu za inertnom atmosferom. Ako
je inertna atmosfera zahtevana, mikrotalasna viala moze biti isprana pre
zatvaranja inertnim gasom ili kada je reakcija osetljivija, nakon zatvaranja
jednostavnim umetanjem igle koja je povezana inertnim gasom.

Kod nekih proizvodaca dostupna je specijalna oprema za uvodenje reaktivnih
gasova koja se koristi i za obezbedivanje inertne atmosfere.

15.2 OPTIMIZACIJA REAKCIONIH USLOVA

Veoma retko inicijalni reakcioni parametri mikrotalasno posredovane sinteze
vode ka zadovoljavajuéim rezultatima eksperimenta. Stoga je optimizacija
reakcionih uslova neophodna i generalno gledano veoma je slicha procesu
optimizacije uslova konvencionalnih sinteza. Treba istadi da je za sistematicnu
optimizaciju neophodno modifikovati samo jednu promenljivu tokom rada, da
bi se moglo utvrditi koji od promenjenih parametara je doveo do uspesnih
rezultata. U Tabeli 26 dat je pregled mogucih poteskoca koje se mogu javiti
tokom procesa optimizacije kao i nacini reSenja istih, a sve u cilju dobijanja
optimalnih reakcionih uslova.



Tabela 26. Problemi koji se mogu pojaviti tokom optimizacije i predloZzena resenja
Opcije/resenja
povecati temperaturu
produziti reakciono vreme
Ne dolazi do reakcije promeniti rastvarac, katalizator, reaktant i sl.
ili reakcija nije zavrsena promeniti molarni odnos reaktanata
povecati koncentraciju
povedcati inicijalnu snagu
sniziti temperaturu reakcije
skratiti reakciono vreme
zameniti upotrebljene termostabilnijim reaktantima
sniziti koncentraciju
smanijiti inicijalnu snagu

Za inicijalno zadato vreme
reakcija je zavrsena

skratiti vreme

Prvi parametar reakcije koji treba modifikovati je temperatura, a zatim vreme.
Kada je u pitanju temperatura limit predstavlja pritisak, termostabilnost
reaktanata i gornji limit rada instrumenta (250 ili 300 °C). Stabilnost
reaktanata pri tako visokim temperaturama moze se lako ispitati njihovim
zagrevanjem u Cistom rastvaracu, u odsustvu drugih reaktanata.

U nekim slucajevima, Zeljeni proizvod moze biti formiran, a zatim razgraden
pri visokim temperaturama koriS¢enim u mikrotalasnim reakcijama. Analizom
uzorka dobija se jasna slika njegove stabilnosti na Zeljenoj temperaturi unutar
mikrotalasnog reaktora.

Reakciono vreme za mikrotalasno posredovane sinteze ne bi trebalo da prelazi
60 min.

Ukoliko variranja temperature i reakcionog vremena ne dovedu do ocekivanih
rezultata treba razmisliti o promeni parametara koji se inae menjaju prilikom
optimizacije reakcionih uslova (rastvarac, reagensi, katalizator, koncentracija).
Visok stepen automatizacije savremenih monomodnih mikrotalasnih reaktora
koji poseduju robotske ruke i postolje u obliku stalka (vise od deset mesta) za
reakcione sudove znatno olakSavaju celokupan proces optimizacije reakcionih
uslova.
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15.3 DODATNI ASPEKTI SINTEZE U MIKROTALASNIM REAKTORIMA

U oblasti mikrotalasno posredovanih hemijskih transformacija, kao Sto smo
imali priliku da vidimo, veoma bitan deo eksperimenta predstavlja precizno
merenje temperature reakcione smesSe. Stoga je upotreba kuhinjskih
mikrotalasnih uredaja prevazidena. Veliki broj naucnih Casopisa ne uzima u
obzir rezultate koji su dobijeni na ovaj nacin. Odgovaraju¢a kontrola
temperature je od najvece vaznosti u kontekstu ponovljivosti, pogotovo pri
prenosenju sa jedne mikrotalasne platforme na drugu. U mikrotalasnim
reaktorima temperatura se naj¢esS¢e meri samo preko spoljasnjeg IR senzora,
integrisanog u kuciste, koji detektuje temperaturu na povrsini reakcionog suda
(temperaturni opseg -40 °C do 400 °C). Medutim, korisnik mora biti upoznat
sa ograni¢enjima IR senzora i treba da prepozna kada upotreba spoljasnjih
sondi nije prikladna. U takvim slucajevima pogodnije je praenje temperature
unutrasnjim FO senzorima.

Drugi bitan aspekt preciznog merenja temperature jeste zapremina reakcione
smeSe. Minimalna i maksimalna vrednost zapremine reakcione smese je
unapred odredena od strane proizvodaca, upravo zbog ranije pomenute razlike
u poziciji IR senzora kao i zbog postovanja prostora iznad reakcione smese
(head space) u mikrotalasnom reakcionom sudu. Tako na primer, za reakcioni
sud od 10 mL minimalna zapremina uzorka iznosi 200 uL u slucaju CEM,
odnosno 2 mL za Biotage reaktor. S druge strane, maksimalna vrednost iznosi
5-7 mL.

Jos jedan vazan faktor koji doprinosi tacnom ocitavanju temperature reakcione
smesSe jeste i njeno adekvatno mesSanje tokom zagrevanja. U suprotnom,
nastali temperaturni gradijenti dovode do ocitavanja netacnih vrednosti
temperature, narocito u slucaju dvofaznih sistema ili reakcija u odsustvu
rastvaraca. Da bi se to izbeglo, u slucaju heterogene reakcione smese pozeljno
je da korisnik zada softveru mesSanje u trajanju od 20 sekundi pre pocetka
zagrevanja. Takode, brzina mesanja se moze podesavati od 300 do 900 rpm u
tri razliCita rezima (niski, srednji i visoki). Ako korisnik nije siguran u
efikasnost mesanja, narocito ako velika koli¢ina supstance koja se mesa nije
rastvorljiva u odgovarajuéem rastvaraCu, moze se testirati na standardnoj
magnetnoj mesalici. U vedini sluCajeva, materijali koji su na pocetku
nerastvorljivi, rastvori¢e se u izabranom rastvaracu sa porastom temperature.
Rad sa hemikalijama i posudama pod pritiskom uvek nosi odredeni rizik, ali
sigurnosne karakteristike i precizni reakcioni uslovi u mikrotalasnim reaktorima



Stite korisnike od nezgoda, verovatno viSe nego bilo koji klasi¢ni nacin
zagrevanja.

Za koris¢enje je prihvatljiva samo neoste¢ena oprema.

Ako reakciona smeSa nije dovoljno polarna postoji rizik od ostecenja
instrumenta ili delova opreme. Ovo je uglavhom problem povezan sa
multimodnim instrumentima, ako su nisko apsorbujuce reakcione smese il
premali uzorci ozraceni mikrotalasnim zraCenjem velike snage u duzem
vremenskom periodu. Uvedena mikrotalasna energija mora da bude
apsorbovana na neki nacin. Ako energija nije apsorbovana od strane reatanata
onda senzori, posude ili ostali dodaci bivaju zagrejani. Da bi se izbegao ovako
Stetan proces, mogu se dodati mikrotalasno visoko apsorbujuée supstance ili
PHEs koji apsorbuju zracenje.

Sa druge strane, jako polarne i snazno apsorbuju¢e mikrotalasne smese mogu
se zagrejati veoma brzo i ako sigurnosne granice instrumenta ili reakcione
posude budu prekoracene, mogu izazvati ostecenje opreme. To se deSava ako
je posuda previse napunjena ili je smeSa previse koncentrovana. Upotreba
razblazenijih smesa, kontrolisano zagrevanje i podesSavanje odredenog nivoa
punjenja dovodi do spreCavanja nastanka ovog problema.

Viale uvek pre upotrebe treba da se provere, da se vidi ima |i ostecenja ili
pukotina, pogotovo ako se koriste Cesto. Generalno, viale su predvidene za
jednokratnu upotrebu, ali iz finansijskih razloga one se koriste viSe puta. Ako
je primeceno ostecenje vialu ne treba koristiti jer je otpornost stakla na
pritisak narusena c¢ak i pri malim ostecenjima.

Ako se nepoznata reakcija odvija pod dejstvom mikrotalasnog zracenja,
preporucljivo je da se krene od male skale (manje od 5 mL punjenja) jer je
tesko tacno predvideti kako ¢e se reakcija odvijati u mikrotalasnim uslovima.
Kada planiramo eksperiment u uslovima zatvorenog sistema, hemijska
transformacija mora biti detaljno razmotrena jer vecine eksplozija viala su
pripisane korisnikovoj neinformisanosti.



16 PRIMENA MIKROTALASA U DRUGIM NAUCNIM
OBLASTIMA I INDUSTRIJI

Osim u organskim istrazivackim laboratorijama, mikrotalasno zracenje se
pocelo Siroko primenjivati i u raznim drugim oblastima nauke i industrije.
e PREHRAMBENA INDUSTRIJA
o odmrzavanje
o podgrevanje
o pasterizacija - mikrobioloSka stabilizacija (pogodna zbog malog uticaja na
organolepticke karakteristike i kratkog vremena izlaganja mikrotalasima)
o sterilizacija - mikroorganizmi sadrze vodu i iz tog razloga oni su osetljivi
na delovanje mikrotalasa, staklo i plastika se neznatno zagrevaju pomocu
mikrotalasa te se stoga povrsine ovih materijala mogu sterilisati
mikrotalasima
o koncentrovanje - na relativno niskoj temperaturi za relativno kratko vreme
o susSenje - kada je vecina vode odstranjena na konvencionalan nacin,
mikrotalasi uklanjaju zaostale tragove vode u proizvodu, brzo i bez
pregrevanja povrsine ve¢ susenog materijala
o inaktivacija enzima - koristi se za blanSiranje voca i povréa, kuvanje,
pecenje,
e FARMACEUTSKA INDUSTRIJA
o sinteze lekova
o ekstrakcije prirodnih jedinjenja,
o INDUSTRIJA BOJA,
o INDUSTRIJA SUSENJA
o farmacija
o drvo
o vlakna
o tekstil
o blokovi/betonski zidovi),
e ANALITICKA HEMIJA
o digestija uzoraka
o ekstrakcija,
e HEMIJA POLIMERA
o o€vrscavanje gume
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o vulkanizacija kaucuka

o polimerizacija,

e KERAMIKA/MATERIJALI

o sinterovanje gline

o zavarivanje

o topljenje

o lepljenje,

e BIOHEMIJA

o hidroliza proteina (brza, jednostavnha i reproduktivha za analizu
aminokiselinskog sastava

o PCR (Polymerase Chain Reaction; primenjuje se u detekciji naslednih
bolesti, identifikaciji genetskog otiska, dijagnozi infektivnih bolesti,
kloniranju gena i testiranju ocinstva)

o sterilizacija,

e MEDICINA

o detekcija tumora

o sterilizacija stomatoloskih i hirurskih instrumenata

o susSenje katetera,

e PRIPREMA UZORAKA - od uzorkovanja do dobijanja uzorka za analizu,

sastoji se od veceg broja faza, kao Sto su:

susenje

rastvaranje

ekstrakcija

analiticko razdvajanje

uklanjanje rastvaraca,

e PIROLIZA OTPADNOG MATERIJALA. 143,144

© O O O O

Mikrotalasi su nasli primenu i u organskoj hemijskoj tehnologiji.

Ekstrakcija prirodnih proizvoda, lekova, aditiva, organskih zagadivaca i
pesticida pomocu mikrotalasa osim skraenja procesa, povecanja prinosa i
kvaliteta proizvoda obezbeduje manju potrodnju rastvaraca i energije. Sema
jednog takvog komercijalizovanog procesa predstavljena je na Slici 81.1%4
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Slika 81. Ekstrakcioni proces pomocu mikrotalasa

Postrojenje za pirolizu otpadnog materijala primenom mikrotalasa patentovano
u Norveskoj Sematski je predstavljeno na Slici 82.14* Reakcije se odigravaju na
relativno niskim temperaturama (150-350 °C), a snaga magnetrona se
podeSava prema potrebi odgovarajuéeg procesa. Piroliza starih guma dovodi
do stvaranja ulja koja se mogu koristiti kao goriva.

- -,

F ulaz .
. materuala___ﬁ,-

-,
e

- T

L

proizvodi pirolize
medicinskog otpada

!

gasoviti proizvodi

}

proizvodi pirolize
starih guma

Slika 82. Mikrotalasna piroliza medicinskog materijala i starih automobilskih guma

[ 163 L




Mikrotalasno prevodenje organske materije, biljnog ili Zivotinjskog porekla
(biomasa, obnovljivi izvori energije: Secerna trska, kukuruz, jeCam, krompir,
suncokret, psSenica, razne uljarice, drvo, poljoprivredni i ostali organski
nusproizvodi i otpad, Zivotinjske fekalije, kanalizacijski otpad...) u biogoriva
odnedavno se sve viSe koristi (bioetanol predstavlja alternativu benzinu,
biodizel predstavlja alternativu dizelu). Biogoriva su ekoloski daleko
prihvatljivija od fosilnih, ali im je proizvodnja joS uvek skupa.

Mikrotalasno zagrevanje se koristi i za dezinsekciju u skladistenom zrnu,
uniStavanje nezeljenih semenki i korova u tlu bez upotrebe herbicida, klijanje
semena, zastita useva tokom hladnoce, ubrzavanje fermentacije grozda za
pravljenje vina, CiS¢enje ostriga itd.143


http://hr.wikipedia.org/wiki/Bioetanol
http://hr.wikipedia.org/wiki/Fosilna_goriva

17 MIKROTALASNA PRIPREMA HRANE

Mikrotalasno zagrevanje se primenjuje u oblasti prerade i pripreme hrane vec
nekoliko decenija, zahvaljuju¢i dobrom kuplovanju vode prisutne u hrani i
mikrotalasa koji hranu brzo zagrevaju. Prisustvo vode ili vlage izaziva
dielektricno zagrevanje, ali i oscilatorne migracije jona u hrani stvaraju toplotu
u prisustvu visoko frekventnog elektri¢nog polja.

Brz nacin zivota doveo je do pojave gotovih jela i polupripremljenih obroka na
trzistu, kao i do potrebe za podgrevanjem obroka, za Sta su mikrotalasne
pecnice od velike koristi.

Kao Sto smo videli u prethodnom poglavlju, mikrotalasno zagrevanje pri
preradi hrane koristi se za susenje, pasterizaciju, sterilizaciju, odmrzavanje,
pecenje hrane i sl. Mikrotalasi su stekli popularnost u preradi hrane zbog
mogucnosti postizanja visokih temperatura za znacajno kra¢e vreme, sigurnog
rukovanja, lakoce rada i sada vec pristupacnih cena.l4>

Vreme potrebno za zagrevanje mikrotalasima, za mnoge materijale, smanjeno
je otprilike na Cetvrtinu vremena koje je potrebno za klasi¢no zagrevanje, ¢ime
je termicka razgradnja esencijalnih hranljivih materija znacajno smanjena i
zadrzava se faktor kvaliteta hrane kao i ukus, miris, izgled i boja hrane.
Imajudi u vidu da su termicka ostecenja proizvoda nastala tokom zagrevanja

direktno proporcionalna temperaturi i vremenu, pri konvencionalnom
zagrevanju, vela temperatura i duze vreme zagrevanja mogu da nanesu
ozbiljnu Stetu kvalitetu, boji, ukusu i sadrzaju hranljivih sastojaka

proizvoda.!4®

Zagrevanje pocinje odmah ¢im se ukljuci izvor mikrotalasnog zracenja, a isto
tako se i prekida ¢im se magnetron iskljuci. Sa stanovista energetske ustede
zagrevanje u mikrotalasnim pecnicama je efikasnije od klasi¢cnog zagrevanja
jer se toplota generiSe u hrani.l%>

Odmrzavanje mesa pod dejstvom mikrotalasa je cesto koriséeno jer je
izlaganje hrane visokim temperaturama minimalizovano zbog brzine
temperiranja mikrotalasima, a u odredenim slucajevima i koli¢ina bakterija u



proizvodu je niza nakon odmrzavanja mikrotalasima nego Sto je bila pre
zamrznavanja. Pored toga, uoceno je bolje ocuvanje teksture, izgleda,
organoleptickih i hranljivih svojstava pri mikrotalasnom temperiranju.
Mikrotalasno susenje testenine zahteva otprilike jedan sat dok klasi¢no susenje
traje 10-20 sati.143

Kuvanje je jedna od glavnih primena mikrotalasa. Postoje brojni izvestaji o
pecCenju hleba, kuvanju pirin¢a i mesa u mikrotalasnim peénicama. U mnogim
slucajeva, izvrSena su uporedivanja mikrotalasnog i tradicionalnog kuvanja. U
postupku pecenja hleba u mikrotalasnim peénicama nije bilo moguce dobiti
dovoljno lepu braon boju na povrsini hleba i formiranje korice nije bilo
moguce. U toku mikrotalasnog pecenja, vazduh oko prehrambenog proizvoda
je hladan i voda koja isparava iz hrane se kondenzuje prilikom kontakta sa
hladnim vazduhom, sSto rezultuje nedostatkom hrskavosti prehrambenog
proizvoda. Brojna istrazivanja u ovoj oblasti dovela su do zakljucka da
mikrotalasno grejanje za proces pecenja ne pruza bolji kvalitet proizvoda u
poredenju sa kvalitetom proizvoda dobijenog konvencionalnim pecenjem. Iz
ovoga se zakljuCuje da korisS¢enje mikrotalasa za pecenje hleba nije bas
najbolja opcija i da je potrebno izvrSiti dodatna istrazivanja kako bi se
poboljSao kvalitet proizvoda.l4’

Lakshmi i saradnici su 2007. uporedivali energetsku efikasnost i kvalitet
kuvanja pirin¢a mikrotalasima i drugim kuénim aparatima, kao Sto je elektri¢ni
uredaj za kuvanje pirinca i ringla na gas. Iako je uz koriS¢enje mikrotalasa
kuvanje pirin¢a ostvareno za krac¢e vreme nego kod drugih metoda kuvanja,
pokazalo se da kuvanje mikrotalasima nije energetski efikasno. U pirincu
pripremljenom u elektricnom uredaju sadrzaj vlage je bio nizak na vrhu i dnu.
Na vrhu, posto povrsinsko isparavanje uzrokuje smanjenje sadrzaja vlage, a
na dnu zbog prisustva izvora toplote. U slu¢aju mikrotalasnog kuvanja, sadrzaj
vlage bio je gotovo ujednacen zahvaljujuéi volumetrijskom zagrevanju, osim
na vrhu gdje je sadrzaj vlage bio nesto manji zbog povrsSinskog isparavanja.
Autori zaklju€uju da iako je vreme kuvanja krace i distribucija vlage bolja za
mikrotalasno kuvanje, energetska efikasnost kuvanja pirinca mikrotalasima
mora biti poboljSana, tako da moze da bude konkurentna metodi u elektricnom
uredaju.14®

Istrazivanjima o mikrotalasnom kuvanju Zivinskog mesa zakljuceno je da su
bolje ocuvani hranljivi sastojci, smanjeno je vremena pripreme (5 minuta
mikrotalasnog kuvanja je ekvivalentno 20-30 minuta u vodi i 25-50 minuta na



pari) i znacajno je poboljSana energetska efikasnost (potrosSnja energije za
kuvanje u mikrotalasnim peénicama je 300 W h kg *1, dok za konvencionalno
kuvanje iznosi 730 W h kg 1°l. Priprema smrznutih pita sa mesom u
mikrotalasnim peénicama eliminiSe upotrebu ulja i poboljSava kvalitet, oblik,
ukus i sadrzaj mast.143

U istrazivanju mikrotalasnog tretiranja pljeskavica od kozjeg mesa sa razli¢itim
sadrzajem masti (5%, 10%, 15%, 20%) utvrdeno je da se vreme kuvanja
smanjuje sa povecanjem sadrzaja masti (jer se sa poveéanjem sadrzaja masti
povecava dielektricna konstanta), kao i da se veca koli¢ina mase izgubi kod
mesa sa vedim sadrzajem masti. Kao najukusnije ocenjene su one sa 15%
masnoce.4?

U slucdaju mikrotalasnog kuvanja jaja utvrdeno je da belance ima znacajnije
dielektricne osobine od Zumanceta i da je ljuska jajeta skoro u potpunosti
mikrotalasno transparentna, pretezno zbog niskog sadrzaja vlage i strukture
proteina koji sacinjavaju ljusku. Prema tome, jaje je ,zatvoren sistem" pa kod
mikrotalasnog kuvanja jajeta postoji opasnhost od njegovog pucanja i
eksplozije zbog stvaranja visokog pritiska unutar samog jajeta, tako da se
savetuje koriS¢enje manje snage magnetrona (do 400 W). Takode je utvrdeno
da nema gubitka nutritivnih vrednosti, a i vreme kuvanja je krace. 1°°
Istrazivanja promene fenolnih sastojaka tokom mikrotalasnog pecenja
krompira pri raznim nivoima snage mikrotalasne pecénice dovela su do
zakljucka da je dobar nivo ovih sastojaka zadrzan kada su uzorci krompira
peceni na 500 W.151

Prilikom ispitivanja kuvanja Spageta uz koriS¢enje mikrotalasa, utvrdeno je da
su termicki efekti blazi nego prilikom konvencionalnog kuvanja. Kuvanje
mikrotalasima se pokazalo kao bolje za dobijanje zelatinoznijih i meksih
proizvoda, a bolje je zadrzana i boja testenine. Takode, mikrotalasi su izazvali
manji gubitak nutritivnih sastojaka, pre svega B vitamina. Tako da je u slucaju
kuvanja Spageta utvrdeno da su mikrotalasi za sad superiorna metoda
zahvaljujuci tome Sto se njihovim korisS¢enjem znatno skracuje vreme kuvanja,
a i nutritivna vrednost je oCuvana.!>?

IzvrSene su studije o mikrotalasnom kuvanju smrznute ribe i kozica, kao i za
pripremu surutke za proizvodnju mozzarella sira.43

Mikrotalasno kuvanje povréa omogucava bolje zadrzavanje hlorofila i vitamina.
Tabela 27 otkriva vele zadrzavanje vitamina C u raznom povréu nakon
mikrotalasnog u odnosu na klasi¢no kuvanje.



Tabela 27 Poredenje zadrzavanja C-vitamina u povréu prilikom mikrotalasnog i
klasi¢nog kuvanjal®3

Zadrzavanje C-vitamina posle kuvanja

[%]

Karfiol 84 92
Spanac 79 89

Brokoli 67 69

Grasak 71 74

Istrazivanje sprovedeno sa 20 razli¢itih vrsta povréa pokazuje da je sadrzaj
antioksidanata najbolje ocuvan prilikom mikrotalasnog kuvanja i pecenja,
nesto nizi prilikom przenja, dok kuvanjem pod pritiskom u ekspres loncudovodi
do najvedih gubitaka ovih sastojaka.!>3

Medutim, jedno istrazivanje je pokazalo da je samo 1 minut mikrotalasnog
zagrevanja unistilo neka od alil-sumpornih jedinjenja u belom luku za koje se
smatra da imaju antikancerogena svojstva, dok je u konvencionalnoj rerni za
to trebalo 45 minuta. >4

Druga studija je pokazala da je mikrotalasima uniSteno 97% flavonoidnih
antioksidanata u brokoliju, dok je kuvanjem u vreloj vodi unisteno 66%.1>>
BlansSiranje se obi¢no vrsi potapanjem voca i povréa u vruéu vodu ili klju¢ajucu
vodu koja sadrzi kiseline i/ili soli. Svrha blanSiranja je inaktiviranje enzimskih
reakcija koje dovode do promene boje, ukusa i teksture hrane.43

BlanSiranjem majorana i ruzmarina potapanjem ovih biljaka u minimalnu
koli¢inu vode i izlaganjem mikrotalasima, utvrdeno je mnogo bolje zadrzavanje
boje, sadrzaja askorbinske kiseline i hlorofila nego prilikom blanSiranja u vodi
ili pomocu pare. Utvrdeno je, takode, da su uzorci blansirani pod dejstvom
mikrotalasa zadrzali bolji kvalitet nego mikrotalasno osuseni uzorci bez
blanSiranja.

BlanSiranje se upotrebljava i za uklanjanje opni semena koje mogu smanjiti
aktivnost enzima i sadrzaj vlage i mogu ometati dalja preradu u specificne

proizvode. BlanSiranje takode pomaze u uklanjanju ostecenih ili obojenih
semenki, stranih materija i prasine.!>®
Ispitivano je i mikrotalasno blanSiranje i suSenje paradajza i gljiva.

Mikrotalasno blansirani paradajz je zadrzao hranljive materije bolje nego
paradajz blanSiran konvencionalno, dok je mikrotalasno blansiranje pecurki
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minimalizovalo tamnjenje inaktivacijom enzima i sprecilo gubitak
antioksidanata i vliage.

Rok trajanja mikrotalasno sterilisanih salata i vo¢nih deserta, u poredenju sa
svezim proizvodima, povecava se na pet ili Sest meseci bez dodataka ili
gubitka kvaliteta. 143

Susenje prehrambenih materija ima za cilj uklanjanje vlage, bez uticaja na
njihov fizicki i hemijski sastav. Veoma je vazno da se prilikom susenja
hranljive materije ocuvaju i poboljSa njihova stabilnost pri skladistenju.
Istovremeno, pasterizacija i sterilizacija se rade zbog unistavanja ili
inaktivacije mikroorganizama u cilju poboljSanja bezbednosti hrane i roka
trajanja. Patogeni mikroorganizmi se unistavaju termickim tretmanom.

U industriji prerade hrane mikrotalasi se upotrebljavaju i u koncentrovanju
termolabilnih rastvora i kasSa, suSenju meda, liofilizaciji obranog mleka,
dehidrataciji supa od povréa, temperiranju zamrznutog pire krompira, obradi
pirea od jabuka, preradi krema od Sparoga, pirea od avokada, pasterizaciji
mleka, soka od pomorandze itd. Sto se tice ¢vrste hrane mikrotalasi se koriste
za pecenje hleba, kolaCa i keksova; pecenje orasastih plodova, leSnika i zrna
kafe; grejanje fast food obroka, obroka i kuvanje pirin¢a; pred-pripremu
slanine za fast food; suSenje zacinskog bilja, pistaca, makadamija, Spageta,
kriSki banane, kriski pomorandze, jagoda, jabuka, grozda, kriski bundeve,
kriSki Sargarepe, soje, kockice krompira, zacina, listica pecurki, belog luka,
spanaca itd.1°®

Glavni nedostatak mikrotalasnog zagrevanja je nejednaka raspodela
temperature koja rezultuje vruéim i hladnim tackama u mikrotalasno
zagrevanoj hrani. U multimodnim, kuc¢nim mikrotalasnim pecnicama upotreba
rotacionih ploCa smanjuje neravnhnomernost zagrevanje prehrambenih
proizvoda.

Na uniformnost zagrevanja uticu i faktori kao Sto je raznovrsnost sastojaka
(ispitivano je zagrevanje sosa, pirea od krompira i pirea sa sosom i uocena je
najloSija distribucija temperature u poslednjem uzorku), veli¢ina (tanji uzorci
se ravnhomenije zagrevaju), oblik (najbolje se zagrevaju cilindri¢ni oblici) itd.
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Ipak, mikrotalasno grejanje se efikasno koristi za te¢nu hranu u kontinualnim
sistemima.1%>



Po misljenju Vadivambala i saradnika, nejednaka raspodela temperature ne
samo da utice na kvalitet hrane, ve¢ postavlja pitanje sigurnosti hrane kada
mikroorganizmi ne mogu biti unisteni na hladnim mestima.146

Problem predstavljaju i uobic¢ajeni materijali za pakovanje, koji se sastoje od
jedinjenja velike molekulske mase (plastifikatora, lepaka, croos-linker-a,
antioksidanata itd.) koja bi se mogla razgraditi i dospeti u prehrambene
proizvode. Neke supstance, kao Sto su razni plastifikatori i benzen, imaju
znacajan toksikoloski efekat kada dospeju u prehrambene proizvode u
kolicinama vecéim od dozvoljenih.

Iz svega ovoga se moze zakljuciti da mikrotalasi imaju prednost u odnosu na
konvencionalne metode kuvanja jer je kuvanje brze, dok se za gubitak
nutritivnih vrednosti rezultati istrazivanja osporavaju. Iako mikrotalasi danas
imaju Siroku primenu u pripremi hrane, potrebna je sprovesti dalja istrazivanja
posSto se i dalje sa sigurnus¢u ne zna njihov efekat na kvalitet prehrambenih
proizvoda, kao i njihova Stetnost po ljudski organizam.
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