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Mikor igazan érdemes mikrohullamu koriilmények kozott
lejatszatni egy szerves kémiai reakciot?

KEGLEVICH Gyorgy* és KISS Noéra Zsuzsa
BME Szerves Kémia és Technologia Tanszék, Budafoki ut 8, 1111 Budapest, Magyarorszag

1. Bevezetés

A mikrohullamt (MW) technika alkalmazasanak elterjedése
robbanasszert fejlédést hozott a szerves kémidban az elmult
hdrom évtizedben.' Azon kiviil, hogy a reakciok
gyorsabban jatszodnak le, és a mellékreakciok hattérbe
szorulasaval szelektivebbekké valnak — vagyis az
atalakulasok hatékonyabbak lesznek — mas elonyok is
szdrmazhatnak a MW  reakciomegvalésitasbol.'™
Kiilonosen érdekesek a szerves foszforkémian beliil elért
eredmények.”® Nem egy esetben ugyanis olyan szerves
kémiai  atalakuldsok is  kivitelezhetdk,®  amelyek
hagyomanyos melegitésre nem, vagy csak nagyon nehezen
jatszodnak le. Arra is van példa, hogy MW koriilmények
kozott katalizatorok elhagyhatok,!*'? vagy katalizator
rendszerek egyszeriisithetSk.!3!4

De hogyan lehet magyarazni a MW besugarzas elényos
hatasat? Kezdetben azt feltételezték, hogy nem termikus
effektusok (,,non-thermal effects”) felelések az apolaris
aprotikus oldészerben vagy oldoszermentes koriilmények
kozott — polaris atmeneti allapotokon keresztiil — lejatszodo
reakcidk sebesség gyorsulasaért.!> Olyan feltételezések is
napvilagot lattak, hogy MW besugarzasra esetleg a
termodinamikai paraméterek,'® vagy a preexponencidlis
tényezd' 718 véltozhat meg, de méra ezeket a nem termikus
hatasokkal operald elméleteket a legtdbb kutato elveti.!®2
Egyetértés latszik kialakulni abban, hogy termikus hatasok
lehetnek feleldsek a MW besugarzas gyorsité hatasaért.?!
Egy realisnak tiné magyarazat, hogy az elegy belsejében
statisztikusan  el6forduld Gn. helyi talmelegedések
okozhatjdk a reakcid sebességének novekedését.*?? a
»,hano-méretben”  eléforduld  tulmelegedések  persze
6nmagukban nem mérhetdk. Azonban Osszességében mar
kis tulmelegedéseknek is komoly hatiasa Ilehet a
lejatszodasra.>? Egy tijabb elmélet szerint a MW besugarzast

AH (kJ méI™") AH (kJ méI)

ateresztd oldoszerek esetén MW energiat elnyeld dipolok
(,,MW-absorbing solutes”) képzddése huzdédhat meg a
kiilonleges sebességnovekedés mogott.>+-26

2. Eredmények és értékelés

Energetikai ~ szempontbol —a  reakciok  kiilonféle
termodinamikai paraméterekkel jellemezhetdk.
Entalpiavéltozas szempontjab6l a AH° relevans, amely
elgjelétdl és értékétdl fliggben a kémiai atalakulasok
exotermek vagy endotermek lehetnek, de az is eléfordulhat,
hogy a reakcidt nem kiséri jelentésebb entalpiavaltozas. Az
exoterm atalakulasoknal gondoskodni kell a hdelvonasrol, a
termoneutralis reakciok egyensulyra vezethetnek, amelyeket
valahogy el kell tolni, mig az endoterm reakciok csak
részlegesen jatszodnak le. Kinetikai szempontbdl a reakciok
aktivalasi paraméterekkel jellemezhetok. Az aktivalasi
entalpia (AH") az atmeneti allapot legydzéséhez sziikséges
entalpiagatat hatarozza meg. az alacsony aktivalasi
entalpiaigényli reakciok konnyen lejatszodnak, mig a
magasabb gattal jellemezhetd atalakuldsok csak magas
hémérsékleten, vagy egyaltalan nem realizalhatoak.
Exoterm (A), termoneutralis (B) és endoterm (C) reakciok
tipikus energialefutdsait az /. dbran mutatjuk be. Mindegyik
esetre megkiilonboztetiink kisebb és nagyobb aktivalasi
entalpiaigényt atalakulasokat.

A kovetkezd altalanos megfontolasok tehetok. Azok a
reakciok amelyek aktivaldsi entalpiaigénye nem til magas —
akar entalpianyereséggel jarnak, akar termoneutralisak —
(1. abra A/1 és B/1 esetek), kozonséges melegitéssel
lejatszathatok. Magasabb aktivalasi entalpiaigény esetén
(1. abra A2 és B/2 esetek) célszeri a MW flitéshez
folyamodni. A MW  besugarzas  hasznositasanak
szempontjabél a nagy aktivalasi gattal rendelkezd
termoneutralis atalakulasok (/. dbra B/2 eset) az idealisak.

AH (kJ mdI")

reakcié koordinata

(A)

reakci6 koordinata

reakcid koordinata

(C)

1. Abra. Szerves kémiai reakciok tipikus entalpiaprofiljai.
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Az endoterm reakciok (I. abra C/1 és C/2 esetek) MW
besugarzas esetén sem fognak teljesen lejatszodni.

A fentiek demonstralasara szolgaljon harom esettanulmany a
foszforkémiai reakciok korébdl.

Az 1. abra B/2 esetre vonatkozo példat a foszfinsavak direkt
észteresitése szolgaltathatja. Ismeretes, hogy a karbonsavak
alkoholokkal valo reakcigjaval ellentétben a foszfinsavak
nem viheték direkt észeresitésbe.’’” Mi azonban azt
tapasztaltuk, hogy 200-220 °C-on — az alkoholokat
15-szeres feleslegben alkalmazva — MW besugarzasra a
kiilonféle  foszfinsavak  észteresithetdk.?®%  Modell-
reakcioként valasszuk az 1-hidroxi-3-metil-3-
foszfolén-1-oxid butanollal megvalositott észteresitését. 200
°C-on végzett 3 6ras MW flités utan 58%-os konverzidval
képzodott az 1-butoxi-foszfolén-oxid. Az 4talakulas
energetikdjat a B3LYP/6-31++G(d,p) (2. dbra/1)’! és a
magasabb szintli az explicit-implicit olddszermodellt
alkalmazé B3LYP/6-31G(d,p) (2. abra/2)** modszerekkel
szamoltuk ki, amikor is az aktivalasi entalpiaigény
101,7 kJ mol™" ill. 135,0 kJ mol! értéknek adédott a
termoneutralis (AH? = 3,3 kJ mol™") észteresitésre. Az elsé
modszer valdszintileg alulbecsiilte az aktivalasi gatat, ezért a
nagyobb értéket fogadtuk el.

AH (kJ mél~1)
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reakcio koordinata

2. Abra. Az 1-hidroxi-3-metil-3-foszfiolén-oxid észteresitésének entalpia
profilja.

Osszehasonlitasképpen az ecetsav  metanollal  valo
észteresitésének energiaprofiljat is kiszamoltuk. Lathato,
hogy ez a kémiai atalakulds sem jar szamottevd
entalpiavaltozassal (AH® = 5,0 kJ mol™!), viszont az
aktivalasi entalpiasziikséglet joval alacsonyabb (AH* =
75,0 kJ mol™") (3. dbra).’!

Megallapithatod tehat, hogy a fent targyalt két észteresités az
aktivalasi entalpiagat nagysagaban tér el. A foszfinsavak
észteresitést MW besugarzas alkalmazasaval valosithatjuk meg.

AH (kJ méI~")
P 7
MeC\ + MeOH =—= MeC\ + H,O
OH OMe

75,0

reakci6 koordinata

3. Abra. Az ecetsav észteresitésének entalpia profilja.

Megjegyezziik, hogy egy alkalmas ionos oldoszer, a
butilmetil-imidazélium hexafluorofoszfat 10%-o0s
mennyiségben a reakcidelegyhez valdé hozzaadasa még
hatékonyabba tette a foszfinsavak észteresitését. [ly modon az
1-hidroxi-3-metil-3-foszfolén-oxid butanollal valo
észteresitése az eredeti 200 °C-on 2 6ran at torténd besugarzas
helyett mar 180 °C-on 0,5 o6ra alatt lejatszodott. Raadasul
58%-o0s konverzio helyett a megfeleld foszfinatot 83%-os
termeléssel kaptuk.>> Osszehasonlitasképpen emlékeztetiink
arra, hogy termikus koriilmények kozott 200 °C-on 2 6ra utan
csak 17% konverzio érhetd el. A foszfinsavak észteresitését
tehat a MW besugarzas és az ionos oldoszer katalizis egyiittes
alkalmazasaval célszerti megvalositani.

Masodik esettanulmanyként tekintsiik az 1-hidroxi-3-metil-
3-foszfolén-oxid tiobutanollal vald észteresitését. A reakcio
200 °C-on torténé MW besugarzas utan is csak kb. 30%-os
konverzioval jatszodott le.3* A kisérleti eredmény dsszhangban
van a B3LYP/6-31++G (d,p) kvantumkémiai szamitas altal
szolgaltatott energetikaval. E szerint a tioészteresités erdsen
endoterm (AH® = 48,5 k] mol™) és az aktivalasi entalpiagat
magas (AH” = 145,4 k] mol ™) (4. dbra).>*

AH (kJ mél 1)
MV Me
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reakcié koordinata

4. Abra. Az 1-hidroxi-3-metil-3-foszfolén-oxid tioészteresitésének
energiaprofilja.

Végezetiil tekintsiik modellvegyiiletiink az
1-hidroxi-3-foszfolén-oxid ciklohexil-aminnal kivitelezett
amidalasat. 220 °C-on tortén6 MW besugarzas utan
minddssze 33%-0s konverzioval képzddott a megfeleld
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foszfinsav-amid.*> Az elméleti szamitdsok ebben az esetben
is endotermicitdsra utaltak (AH® = 32,6 k] mol™"), viszont az
aktivalsi entalpiaigény jelentésen kisebb volt (AH? =
79,4 kJ mol") mint a tioészteresités esetén (5. dbra).>

AH (kJ mol™")
Me Me
( X + NHCgH13 e [ §
o Non 2 O/)D\NHCGHQ
_ AH*=794
AHC =326

reakcid koordinata

5. Abra. Az 1-hidroxi-3-metil-3-foszfolén-oxid amidalasanak
energiaprofilja.

A 4. ¢és 5. abran bemutatott foszfinsav-szarmazék képzések
jol  demonstraljak, hogy endoterm reakcick MW
besugarzassal sem tehetdk teljessé.

Toliink fliggetleniil egy spanyol kutatocsoport is aktivalasi
energiaértékekbdl vont le kovetkeztetést a MW technika
szerves  kémiai  reakciok = megvaldsitasdban  vald
alkalmazhatésagara.’®7 De la Hoz és munkatarsai is hasonlo
kovetkeztetésre jutottak mint mi, ugyanis megallapitottak, hogy
kiiléndsen a nagyobb, ca. 85-125 kJ mol™! aktivalasi energiaval
rendelkez6 4talakitasoknal varhaté a MW jotékony hatésa.*%>7
Azt is megfigyelték, hogy ha egy reakcio kétféleképpen
jatszodhat le, a termikus megvaldsitas a kisebb aktivaldsi gattal
rendelkezé iranynak kedvez, mig a MW besugarzas a
magasabb entalpiaigényii atalakulast teszi lehetévé. Legyen az
elmondottakra példa a 2-piridon benzilezése. Hagyomanyos
hokozlés esetén az N-benzil, MW flités esetén pedig a C-benzil
termék képzodott (6. dbra). Szemiempirikus szamitasokkal arra
a kovetkeztetésre jutottak, hogy az N-alkilezés a kisebb
aktivalasi energidnak megfelelé Sy> mechanizmussal megy
végbe, tehat ez a kinetikailag kedvezményezett termék. MW
fiités esetén pedig a termodinamikai kontrollnak megfeleld
C-alkilezett termék keletkezik .3

5

O

kPh
176 °C (A)
X=Cl
B
| . O/\x
N" 0
H
J180°C(MV\I)
X=Br

Ph Ph
X X
| +
N~ ~O N™ ~O
H H
6. Abra. A 2-piridon regioszelektiv benzilezése.

Osszefoglalasképpen tehat megallapithatd, hogy egy reakcio
energetikajanak ismeretében konnyen eldonthetd, hogy az
adott reakcio MW koriilmények kozotti megvalositasa jar-e
valamiféle komolyabb elénnyel. A nagy aktivalasi
entalpiaigényl szerves kémiai atalakitdsok ugyanis nem
jatszodnak le hagyomanyos melegitésre, és valdjaban ilyen
esetekben van igazan létjogosultsaiga a MW technika
alkalmazasanak. Persze — végiilis — minden reakci6 gyorsabb
lesz MW melegitésre.

A kozelmultban — az irodalomban elséként — modelleztiik a
MW  besugarzas 4altal okozott lokalis tulmelegedések
eloszlasat, és szamoltuk azok reakciosebességre gyakorolt
hatasat. Az eredményeket Osszevetettik a kisérleti
adatokkal. Sikeriilt olyan matematikai modellt taldlni, ami
jol kdzeliti a valosagot.39-42

Koszonetnyilvanitas

A szerzok koszonetiiket fejezik ki az NKFIH-nak a K119202
sz. kutatds tAmogatasaért.
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When to apply the microwave tool in organic chemical reactions?

Microwave (MW)-assisted reactions became an integrant
part of green chemistry due to the advantages, such as shorter
reaction times, more selective transformations and higher
yields. Moreover, the application of the MW tool may be
often associated with the solvent-free accomplishment.

Beside these general benefits, there may be other advantages
as well. MW irradiation may promote reactions that are
reluctant on traditional heating. We have recently found that
the direct esterification of phosphinic acids, which is rather
reluctant and remains incomplete on thermal heating may
take place on MW irradiation. It was also found that the
MW-promoted thioesterifications and amidations led only to
incomplete conversions.

It is also possible that MW irradiation may substitute
catalysts, or catalyst systems may be simplified on MW
irradiation. Thus, the phase transfer catalyst could be omitted
in solid-liquid phase C-alkylations under MW conditions,
and P-ligand-free Hirao reactions could be performed on
MW irradiation. In these cases there was no need for directly
added P-ligands, a part of the >P(O)H reagent took part in
the complexation.

In order to be able to make a comparison and to explore the
scope and limitations of the MW-assisted derivatizations of
the phosphinic acids, three model reactions, the
esterification, thioesterification and amidation of
1-hydroxy-3-methyl-3-phospholene 1-oxide were selected,
and studied on the basis of their energetics calculated. We

found that the energetics of these reactions (determined by
quantum chemical calculations) may bear important
information on the utility of the application of the MW
technique in the particular transformation. From the point of
view of MW assistance, the most suitable reactions are those
exhibiting a relatively high enthalpy of activation
(AH* > 100 kJ mol™), and that are thermoneutral (AH? ~ 0).
Such reaction is the direct esterification of phosphinic acids.
At the same time, endothermic reactions, such as the
thioesterification or amidation of phosphinic acids will
remain incomplete even under MW conditions.

The potential of the MW technique lies in the fact that on
irradiation, statistically occurring local overheatings appear
in the bulk of the mixture, whose extent may be quite
significant. Modest thermal differences may produce
disproportionately large rate enhancements. Non-thermal
approaches involving effects assumed under solvent-free
conditions or in apolar aprotic solvents for the case of polar
transition states, or explanations supposing a change in the
thermodynamic parameters, or an increase in the
preexponential factor should be rejected.

A mathematical approach modelling the distribution of the
local overheatings by exponential functions and taking the
effect of the overheatings into consideration by the
Arrhenius equation was elaborated by us.

On the above basis, it is possible to judge the scope and
limitations of the MW-assisted reactions.
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