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Abb. 1,
MW-unterstiitzte
Diels-Alder-Reak-

tionen.

Mikrowellensynthesen

unter Normaldruck

Ob Esterbildung oder Polymerisation, die direkte Aktivierung der Reagenzien im Mikro-

wellenfeld fiihrt bei vielen Reaktionstypen zu enormer Zeitersparnis und besseren

Ausbeuten und kann sogar Reaktionsabliufe verdndern. Immer héufiger gelingen solche

Umsetzungen auch in offenen Gefdfien. Der Energieeintrag durch Mikrowellen als Alternative

zu konventionellen Heiztechniken riickt zunehmend in das Blickfeld der Synthetiker.
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@ Die erste Arbeit tber Mikrowel-
len(MW)-beschleunigte organische
Reaktionen stammt aus dem Jahr
1986."? Die Arbeitsgruppen von
Gedye und Giguere fihrten die
Umsetzungen unter erhohtem
Druck durch. Die Methode hat sich
rasch etabliert, wie eine grofSe Zahl
an Ubersichtsartikeln” und eine
4a,5a,6) belegen.
Allerdings konnen Ansitze unter
erhdhtem Druck bei unkontrollier-

Reihe von Biichern

ter MW-Erhitzung leicht explodie-
ren.
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MW: Graphit, 120 W, 1 min
Olbad: Riickfluss, 60 h

MW-unterstiitzte Synthesen bei
Normaldruck in Losung™” fanden
aus praktischen Grinden bislang
wenig Beachtung, obwohl auch im
offenen Gefafs MW-Bestrahlung Re-
aktionen beschleunigt, Dieses Pha-
nomen hat zu der Annahme gefithrt,
dass es keinen thermischen MW-Ef-
fekt gibt.'” Die MW-Bestrahlung
von Reaktionsansdtzen ist mehr als
nur eine Heizmethode — sie beruht
auf einer selektiven Anregung pola-
rer Reagenzien durch dielectric
heating" auf molekularer Ebene.

www.mikrowellen-synthese.de

Die ersten Reaktionen unter Nor-
maldruck wurden in offenen Gefa-
Ben, z. B. Erlenmeyerkolben, in
haushaltstuiblichen MW-Ofen ohne
Losungsmittel durchgefahrt.™ Die-
se ,trockene® MW-Chemie fihrte
durch nicht zu kontrollierende Auf-
heizung zu kaum reproduzierbaren
Resultaten und war deshalb wenig
erfolgreich. Die einfachen Gerate
bargen auflerdem ein Sicherheitsrisi-
ko. So sollte beispielsweise ein kon-
ventionelles Kithlsystem auerhalb
des Ofens Gefahren durch brennbare
Dampfe vermeiden helfen.*’

Mingos et al.”’ haben modifizierte
Mikrowellengerite fur Arbeiten un-
ter Normaldruck beschrieben. Die
ersten Gerate fiir ein sicheres Arbei-
ten im MW-Feld bei normalem
Druck brachte die franzosische Fir-
ma Prolabo auf den Markt. Mittler-
weile sind alle Patente und Mikro-
wellentechnologien von Prolabo im
Besitz von CEM."" Die neuen kaufli-
chen Gerite erlauben Reaktionen in
Standardgefafien  unter
Ruckfluss oder mit Wasserabschei-
der, aber auch bei hoherem Druck
und erhohten Temperaturen im ge-
schlossenen Glas-Autoklaven. In-si-
tu-Temperatur- und Druckmessun-
gen, veranderbare Rithrgeschwin-
digkeiten und variable MW-Leistung
sind jetzt moglich und verbessern

offenen
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die Reaktionskontrolle. Aufgrund
der hohen Betriebssicherheit sind
solche Computer-unterstiitzten Ge-
rate zunehmend in Forschungslabo-
ratorien und in der Produktion zu
finden.

Die folgenden Beispiele zeigen auf,
welche Moglichkeiten sich mit MW-
unterstitzten organischen Reaktionen
unter Normaldruck erdffnen.

MW-unterstiitzte Reaktionen
unter Normaldruck

& MW-Bestrahlung wirkt sich giins-
tiger auf viele Typen chemischer Re-
aktionen aus als konventionelle Hei-
zung.'” Dazu gehoren Hydrolysen,
Bildung von Estern und Ethern,
Oxidationen und Hydrierungen,
metallorganische Reaktionen, Umla-
gerungen und Isomerisierungen,
Enzym-katalysierte Reaktionen und
Pclymerisationen.”'m

Organische Transformationen

Diels-Alder-Reaktionen  zeigen
MW-Effekte auf.**'*'® Die polare
Carbonylgruppe des Dienophils
agiert dabei als eine Art Antenne fir
die MW-Bestrahlung. Nach Berlan et
al.'” ist der Umsatz der Reaktion
von 2,3-Dimethylbutadien mit Me-
thylvinylketon bei gleicher Tem-
peratur (95°C) achtmal hoher, wenn
nicht konventionell iiber ein Olbad,
sondern mit Mikrowellen geheizt
wird (Abbildung 1). Entsprechend
reagiert Anthracen mit Diethylmale-
at in Xylol viermal so schnell,'” und
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Abb. 2.

Veresterung von
Benzoesdurederi-
vaten unter MW-
Bedingungen,
Aliquat: Methyltri-
decylammonium-
chlorid.

Abb, 3.

MW-Effekt bei der
Umsetzung von
Terephthalsdure
mit n-Octylbromid.

Abb. 4.
MW-Effekt bei der
Ethersynthese.

Abb. 5.
MW-Effekt bei der
Ethersynthese von
Furanderivaten.

Abb. 6.
MW-unterstiitzte
Knoevenagel-Kon-
densation von Sali-
cylaldehyd mit
Ethylmalonat.
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. Abf‘l 7. Ar/u\OH + HoN OH —» Ar—<\
Nicht-katalysierte N
OH
Synthese von HO'
Oxazolin-
derivaten unter MW: 200 °C , 10 min, 80-95 %
MW-Bestrahlung. Olbad: 200 °C, 10 min, <5 %
OH OH Die Ethersynthese unter MW-Be-
O— £BUOK O— strahlung gelingt in wenigen Minu-
S ten entweder mit dem Alkohol oder
dem entsprechenden Halogenid
X (Abbildung 4).*

Abb. 8.
MW-Effekt bei der
Isomerisierung von
Eugenol z2u
Isoeugenol.

MW: 45W, 192 °C, 18 min, 94 %
Olbad: 200 °C, 20 min, 73 %

die analoge Umsetzung mit Diethyl-

fumarat verlauft in sehr kurzer
Zeit."

Veresterungen unter MW-Bedin-
gungen in offenen Gefaflen verlau-
fen glatt, da das Wasser leicht ent-
fernt werden kann.”'*'® Beispiels-
weise vetlief die nucleophile Ver-
esterung von 4-substituierter Ben-

zoesdure minutenschnell in situ mit

Base und Phasentransferkatalysator
(Abbildung 2).*

Auch bei der Umsetzung von
n-Octylbromid mit der weniger reak-
tiven Terephthalséure (Abbildung 3)
trat der beschleunigende Effekt der
MW-Bestrahlung klar zutage.'™

Diether von Furanderivaten und
wenig reaktiven langkettigen Halo-
genkohlenwasserstoffen sind unter
MW-Bestrahlung bei Normaldruck
mit Phasentransferkatalysatoren ohne
Losungsmittel zuganglich, Die Aus-
beuten sind dabei deutlich hoher als
bei herkémmlicher Reaktionsfithrung
(Abbildung 5).>

MW-Bestrahlung unter Normal-
druck ist auch bei der Synthese von
Heterocyclen von Vorteil. Bei der
Knoevenagel-Kondensation von Sa-
licylaldehyd mit Ethylmalonat in
Gegenwart von Piperidin beispiels-
weise erhoht MW-Bestrahlung die
Reaktionsgeschwindigkeit um mehr
als das Doppelte (Abbildung 6).”

Substituierte 2-Oxazoline sind
wichtige heterocyclische Zwischen-
stufen in der Pharmaforschung. Die
klassische Synthese dieser Produkte
erfordert hohe Temperaturen und
die azeotrope Entfernung des entste-
henden Wassers. Durch MW-Be-
strahlung bei Normaldruck kann der
2-Oxazolinring einfach tber eine
nicht-katalytische,  lésungsmittel-
freie Methode gemafl Abbildung 7
synthetisiert werden.'™

Auch Isomerisierungen unter
MW-Bestrahlung erregten Aufmerk-
samkeit. So isomerisiert z. B. Euge-
nol MW-unterstitzt zu Isoeugenol.
Die Reaktion gelingt 16sungsmittel-
frei mit Kalium-tert-butoxid und ei-
nem Phasentransferkatalysator (Ab-
bildung 8)."

Enzymkatalyse

Umsetzungen mit Enzymen fin-
den normalerweise in wassrigen
oder organischen Losungsmitteln

bei gemafSigten Temperaturen statt.
Diese Bedingungen sind zwar wich-
tig, um die Aktivitat der Biokatalysa-
toren zu erhalten, sie haben aber lan-
ge Reaktionszeiten zur Folge. Auch
hier kann MW-Bestrahlung von Vor-

‘teil sein. Loupy et al. setzten das En-

zymsystem Novozym SP435 (Candi-
da-Antarctica-Lipase, tragerfixiert)
zur Trennung von racemischem
1-Phenylethanol ein.*"” Diese gelang
durch Umesterung lésungsmittelfrei
unter MW-Bestrahlung (Abbildung
9). Uberraschenderweise war die
Enantioselektivitat der Reaktion hé-
her als bei konventioneller Wir-
mezufuhr, bedingt durch die be-
schleunigte Entfernung des Wassers
und des Ethanols.

Polymersynthesen

Die Polymerchemie profitiert
ebenfalls von der MW-Technik. Po-
lare Gruppen in den Ausgangssub-
stanzen begiinstigen auch hier die
Absorption der MW-Strahlen. Dies
ermoglicht schnelle und kontrollier-
te Polymerisation sowie Hartung der
Systeme.”**” Bei Polymersynthesen
war die MW-Bestrahlung als Metho-
de fur freie und kontrollierte radika-
lische Polymerisation sowie auch fir
ringoffnende Polymerisation im Vi-
sier.'” In den meisten Fallen reagier-
ten die Systeme deutlich schneller
als bei konventioneller Reaktions-
fiahrung,

Gourdenne untersuchte 1979
die MW-unterstutzte freie radika-
lische Polymerisation am Beispiel
der Vernetzung eines ungesattigten
Polyesters mit Styrol.**” Vier Jahre
spater konnte er Hydroxyethyl-
methacrylat durch MW-Bestrahlung
ohne Zusatz eines radikalischen
Initiators polymerisieren.”” Die
Temperaturverlaufe fur beide Reak-
tionen, die MW-unterstatzte und
die thermische Polymerisation, wa-
ren gleich, obwohl die MW-Poly-
merisation erheblich schneller ver-
lief. Eine Reaktionsbeschleunigung
trat auch bei der MW-aktivierten
Polymerisation von Methylmeth-
acrylat, Styrol und Methylacrylat
auf. Es zeigten sich sogar dhnliche
Umsetzungsraten fur unterschiedli-
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che MW-Leistungsstufen (200 und
500 W).**

Kurzlich berichteten Ritter et al.
tber die Synthese von Methacryl-
amiden und die nachfolgende Poly-
merisation der Monomere in einem
Mikrowellenofen  bei = Normal-
druck.”>?® Die Methacrylamide ent-
standen aus Methacrylsaure und den
entsprechenden Aminen in einem
Schritt (Abbildung 10). Diese neuen
Monomere wurden, unter Zusatz
von 2,2'-Azoisobutyronitril (AIBN)
als Initiator, durch MW-Bestrahlung
polymerisiert.

Bei ‘der entsprechenden MW-
unterstitzten radikalischen Poly-
merisation von Acrylsaure in Ge-
genwart von Hexylamin oder Ben-
zylamin bildet sich in situ ein Co-
polymer aus Acrylsaure und Acryl-
amid.”” Ahnlich sind die Ergebnis-
se im Falle der Umsetzung von Me-
thacrylsiure mit chiralem (R)-
l-Phenylethylamin.zsaJ Kinetische
Vergleiche der Reaktionen unter
MW-Bestrahlung mit denen unter
konventionellen Heizmethoden er-
gaben eine wesentlich hohere Se-
lektivitat der MW-unterstiitzten
Reaktion (Abbildung 11). In einem
Schritt entstand aus (Meth)acryl-
saure und dem Amin ein optisch
aktives Polymer.

Eine ganze Reihe von For-
schungsgruppen hat sich mit MW-
unterstiitzten ringdffnenden Poly-
merisationen beschaftigt."” Scola et

al. haben die Moglichkeit aufgezeigt,

Poly(e-caprolacton) durch MW-Be-
strahlung bei Temperaturen von 150
bis .200°C und Zusatz von Wasser
oder Butandiol als Initiator herzu-
stellen. Die ringoffnende Polymeri-
sation konnte von 12 h bei normaler
Heizung (110°C) auf 2h in der Mi-
krowelle (150, 200°C) beschleunigt
Die FEigenschaften des
,MW-Polymers* dhnelten denen des
konventionell hergestellten Poly-

werden.

Imers.
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Kiurzlich untersuchten Ritter et
al. die Kinetik der MW-unterstiitz-
ten lebenden kationischen Poly-
merisation von 2-Phenyl-2-oxazolin
in siedendem Butyronitril unter
Normaldruck.”” Die Reaktion wur-
de durch die MW-Bestrahlung min-
destens um den Faktor 3 beschleu-
nigt. Der lebende Charakter der Po-
lymerisation blieb dabei erhalten
(Abbildung 12).

DYPh
A

MW: 90 W, 125 °C , 60 min, 80 %
Olbad: 125 °C, 60 min, 52 %

Zusammenfassung und Ausblick

¢ Mikrowellen-Bestrahlung macht
viele Umsetzungen schneller. Wich-
tig fir den Synthetiker ist, dass sich
der grofSe Zeitvorteil fur viele Reakti-
onstypen mit nur geringem Aufwand
und einfach handzuhabenden Gera-
ten unter Normaldruck erzielen lisst.

Die meisten Mikrowellen-An-
wendungen waren bislang zwar auf

www.peptid-synthese.de
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Abb. 9.

MW-Effekt bei der
enzymkatalysierten
Umesterung.

Abb. 10.
MW-unterstiitzte
Synthese und Poly-
merisation von

Methacrylamiden.

Abb. 11.
MW-unterstiitzte
Umsetzungen von
Methacrylsdure
und (R)-1-Phenyl-
ethylamin.

Abb. 12.
MW-unterstiitzte
Polymerisation von
2-Phenyl-2-oxazo-

lin.
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Forschungslabors beschrankt, doch
sind bereits Gerate entwickelt wor-
den, die im Durchflussverfahren
Synthesen auch im Kilogramm-
MafRstab ermoglichen.”

Valentina Alupei, Helmut Ritter
Institut fiir Organische Chemie und
Makromolekulare Chemie Il
Universitdt Diisseldorf
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