Entdecke die Moglichkeiten

Organische Synthesen in der Mikrowelle

» Prof, Dr. Dr. h. c. Helmut Ritter,
Institut fiir Organische Chemie

und Makromolekulare Chemie,
Heinrich-Heine-Universitat Diisseldorf

Mikrowellen werden seit 1955 im Handel ange-
boten und fanden erste Anwendungen in der Er-
warmung von Speisen. Mitte der 80er Jahre
wurden sie erstmals als effiziente Heizmethode
in der organischen Synthesechemie verwendet.
Einen groBen Beitrag zur Reproduzierbarkeit der
Experimente lieferte die Entwicklung spezieller
Mikrowellendfen fiir die Anwendung im Labor.
Solche Reaktoren werden derzeit von vier Her-
stellern angeboten: Anton Paar [1], Biotage [2],

Abb. 1: CEM Labormikrowellengerit ausgestat-
tet mit Rickflusskiihler und Wasserabscheider
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Der Einsatz von Mikrowellenstrahlung zum Energieeintrag fiir chemische Re-

aktionen hat sich in den letzten Jahren besonders in der organischen, phar-

mazeutischen und Polymerchemie zu einer wichtigen Synthesetechnik etab-

liert. Die Hauptvorteile des Einsatzes von Mikrowellengerdten gegeniiber

traditionellen Heizquellen sind groBere Reaktionsgeschwindigkeiten, hohere

Ausheuten und reinere Produkte. Da moderne Mikrowellenreaktoren sowohl

fiir Druckreaktionen als auch fiir Reaktionen unter Normaldruck eingesetzt

werden kénnen, bieten sie dem Synthetiker eine Vielzahl von Méglichkeiten

zur Durchfiihrung verschiedenster mikrowellenunterstiitzter Synthesen.

CEM [3] und Milestone [4]. Wichtige Anforde-
rungen an Labormikrowellendfen sind die ge-
naue Messung von Druck und Temperatur, eine
kontinuierliche Leistungskontrolle, ein homoge-
nes Mikrowellenfeld, Vorrichtungen zur magne-
tischen oder mechanischen Riihrung, Kihlvor-
richtungen,explosionssichereReaktionskammern
sowie die computergestitzte Methodenpro-
grammierung. Je nach Verwendungszweck der
jeweiligen Gerate sind diese Kriterien mehr oder
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Abb. 2: ...und ausgestattet mit Riickflusskiihler
und Tropftrichter

weniger stark ausgeprégt. Der Labormikrowel-
lenofen von CEM bietet als einziges Gerat die
Méglichkeit, sowohl unter Druck als auch druck-
los im offenen System zu arbeiten.

Material und Methode

Das Mono-Mode-Mikrowellengerét von CEM er-
laubt sowohl Synthesen in geschlossenen Druck-
behéltern als auch Reaktionen in offenen Glasge-
raten unter Rickfluss bei Atmospharendruck.
Eingestrahlte Leistung, Temperatur und Riihrge-
schwindigkeit kénnen dabei variiert werden. Die
Temperaturmessung erfolgt entweder indirekt
durch einen Infrarot-Sensor an der AuBenwand
des ReaktionsgeféBes oder innerhalb des Reakti-
onsgemisches mit einer genauer arbeitenden Fi-
berglas-Optik. Manuelle Temperaturkantrolle wird
durch eine externe Druckluftkiihlung mdglich.
Dies erbffnet dem Synthetiker beim Arbeiten mit
temperaturempfindlichen Molekiilen (z.B. Protei-
nen} auch die Mdglichkeit, ,cool reactions”
durchzufiihren. Die Energie der Mikrowellenstrah-
lung wird dabei direkt in die Reaktanden einge-
bracht, der GroBteil der Energie wird jedach durch
simultanes Kithlen aufgebraucht. Druckreaktionen
kénnen in geschlossenen 10 ml und 35 ml Druck-
behaltern durchgefiihrt werden. AuBerdem stehen
verschiedene Autosampler fiir bis zu 96 Proben
zur Verfiigung, so dass vorprogrammierte Metho-
den automatisch abgearbeitet werden kénnen. Es
kann bei einem Druck von bis zu 20 bar gearbei-
tet werden. Dies erdffnet dem Synthetiker Zugang
zu Reaktionen, die sonst nur relativ aufwendig in
speziellen Druckkesseln (Autoklaven) durchge-
fiihrt werden konnen.

Die Reaktionsfilhrung unter Normaldruck
bietet die Maglichkeit, den gleichen experimen-
tellen Aufbau wie bei der traditicnellen organi-



Abb. 3: Hydrlerungsreaktiun mit dem Labormik-
rowellengerét

schen Synthese zu verwenden. Dabei kdnnen
Rundkolben mit einem Volumen von bis zu 100
ml sowie Standard-Glasgerdte wie Riickfluss-
kiihler, Tropftrichter oder Wasserabscheider ein-
gesetzt werden. Die Reaktionsaufbauten sind
dadurch leicht im Olbad zu reproduzieren und
machen einen direkten Vergleich beider Heiz-
methoden maglich. Die Reaktionstemperatur ist
begrenzt durch den Siedepunkt des verwende-
ten Losemittels. Allerdings ist es, ebenso wie bei
Reaktionen in Druckbehéltern, maglich, 18semit-
telfreie Synthesen durchzufiihren.

Die einfache Bedienung, die Méglichkeit
einer bequemen Reaktionsflhrung sowie der
Hygienevorteil machen die Mikrowelle als Heiz-
quelle fiir chemische Reaktionen zu einer effi-
zienten Alternative zum Olbad. Die folgenden
Beispiele sollen zeigen, welche Mdglichkeiten
sich im Bereich der organischen und pharma-
zeutischen Chemie durch den Einsatz von Mik-
rowellenstrahlung ergeben.
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Abb. 4: Erzeugung von Wasserstoff durch palladi-
um-katalysierte Dehydrierung von 1-Methyl-1-
cyclohexen,
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Abb. 5: Mikrowellenunterstiitzte
Synthese von Acrylamiden [18]
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Abb. 6; Mikrowellenunterstiitzte Synthese von Methacrylaten [20]

Synthesen

Eine Vielzahl chemischer Reaktionen kann durch
Mikrowellenbestrahlung in wesentlich kiirzeren
Reaktionszeiten und oft auch mit héheren Aus-
beuten als unter traditioneller Reaktionsfilhrung
durchgefiihrt werden.[5-10] Der Synthetiker ge-
winnt dadurch Zeit, um Reaktionen zu optimie-
ren, bessere Prozesse zu entwickeln und neue
Theorien zu testen. Die Beschleunigung chemi-
scher Reaktionen beruht auf der Fahigkeit
polarer und ionischer Molekiile, Mikrowellen-
strahlung zu absorbieren und durch Molekiilbe-
wegungen in Warme umzuwandeln. Der Reakti-
on kann so in kiirzester Zeit die ndtige
Aktivierungsenergie zugefiihrt werden, was sich
oft in einer deutlichen Reaktionsheschleunigung
im Vergleich mit konventionellen Heizmethoden
widerspiegelt. Das Anwendungsspektrum mikro-
wellenunterstiitzter Synthesen reicht von organi-
schen Reaktionen in Lésung (z.B. Bildung von

Estern und Ethern), (ber metallorganische Reak-
tionen, Oxidationen und Reduktionen bis hin zu
Maonomersynthesen und Polymerisationen.

Hydrierungen

Die Hydrierung ist eine wichtige Reaktion in der
organischen Synthesechemie, die sowohl im La-
bormalistab als auch groBtechnisch sehr haufig
durchgefiihrt wird. Als wohl bekanntestes All-
tagsbeispiel fiir ein katalytisch hydriertes Pro-
dukt ist die Margarine zu nennen, bei deren Her-
stellung ungesattigte Fettsduren der Pflanzendle
mittels Nickelkatalysatoren hydriert werden, so
dass feste Margarine entsteht. Industrielle Hyd-
rierungen werden meist in Autoklaven unter
Wasserstoffdruck ausgefiihrt. Aufgrund der un-
terschiedlichen Reaktivitdten der hydrierbaren
funktionellen Gruppen variieren die erforderli-
chen Reaktionsbedingungen wie Temperatur
und Druck dabei in weiten Bereichen.
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Abb. 8: Kationische ringdffnende Polymerisation von 2-Phenyl-2-oxazalin
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125 °C, 60 min, 80 %
Olbad: 125 °C, 60 min, 52 %

e-Caprolacton [24]

Abbh. 7: Spezielle Apparatur fiir Multigramm-Ansétze unter Riickflusskiih-

lung in der Mikrowelle (1: Reaktionsgef4B (80 ml), 2: KPG-Riihrwelle, 3: Fi-

beroptik-Sensor) [20]

Ebenso wie eine groBe Zahl anderer metallka-
talysierter Reaktionen kénnen auch Hydrierungen
durch Mikrowellenbestrahlung begiinstigt wer-
den. Das sichere Einleiten von Wasserstoffgas in
ein geschlossenes ReaktionsgefdB wird dabei mit
Hilfe eines Zusatzgerdtes ermdglicht. Es besteht
aus einer modifizierten SchlieBanlage sowie einer
externen Schaltapparatur zur Gaseinleitung und
zum Evakuieren des ReaktiansgefdBes (Abb. 3).

Das System bietet ein feines MaB an Kontrol-
le dber die Menge des verwendeten Gases und
erméglicht die stéindige Uberwachung des Innen-
drucks. Die Temperatur wird mit einer faserop-
tischen Temperatursonde erfasst. Der Betrieh
ist limitiert auf 200 psi (ca. 14 bar) und 200 °C,
wobei die verwendete Reaktionstemperatur den
Siedepunkt des jeweiligen Ldsemittels jedoch
nicht iibersteigen sollte. Die Reduktion van Al-
kenen, Alkinen, nitroaromatischer Verbindungen,
Carbonylen oder Pyridin-Derivaten gelingt auf
diese Weise in relativ kurzen Reaktionszeiten (3
bis 20 Minuten), Temperaturen zwischen 80 und
100 °C und einem Wasserstoffdruck von 50-100
psi mit nahezu quantitativen Umséatzen, Reakti-
onen, die fiir das Erreichen hoher Umsétze eine
groBe Leistungszufuhr bendtigen, kénnen (iber-
dies durch simultanes Kiihlen mit Druckluft be-
giinstigt werden [11].

Eine Alternative zur klassischen Hydrierung
mit Wasserstoffgas stellt die katalytische Trans-
ferhydrierung dar. Diese Methode, die besonders
im LabormaBstab praktische Bedeutung besitzt,
benGtigt ein Reagenz, welches in Anwesenheit
von Hydrierkatalysatoren Wasserstoff in-situ bil-
det. Als geeignete Wasserstoff-Quellen werden
oft einfache Molekile wie Ameisensaure, Formi-
ate, (Methyl-) Cyclohexene, Cyclohexadiene oder
Hydrazine verwendet [12]. Besonders fiir mikro-
wellenunterstiitzte Transferhydrierungen haben
sich 1,4-Cyclohexadien und 1-Methyl-1-cyclo-
hexen als gute Wasserstoff-Quellen bewdéhrt
[13,14]. Unter katalytischer Wirkung von Pd/C
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werden diese zu Benzol bzw. Toluol dehydriert
{Abb. 4). Der dabei frei werdende Wasserstoff
kann nun auf ein vorhandenes Substrat transfe-
riert werden.

Wahrend fiir diese Reaktion im Olbad oft
lange Reaktionszeiten und starkes Heizen nitig
sind, um die gewiinschten Produkte zu erhalten
[12], sind durch Mikrowellenbestrahlung schnel-
le Aufheizraten, mildere Reaktionsbedingungen
und somit kiirzere Reaktionszeiten maglich
[13]. le nach sterischer Hinderung der zu hyd-
rierenden Substrate verlaufen die Reaktionen
dabei bereits im offenen ReaktionsgefdB mit
Riickflusskiihlung unter Normaldruck mit guten
Umsdtzen. Werden hohere Temperaturen als
der Siedepunkt des jeweiligen Lésemittels be-
notigt, um hohe Umsatze zu erreichen oder ist
ein geringerer apparativer Aufwand gewiinscht,
so kann die Transferhydrierung problemlos in
geschlossenen ReaktionsgefdBen unter Druck
durchgefiihrt werden. Auf diese Weise gelingt
nicht nur die Hydrierung von C-C-Doppelbin-
dungen, nitroaromatischer Verbindungen oder
Nitrilgruppen, sondern auch die Abspaltung von
Benzyl- und Benzyloxycarbonyl-Schutzgruppen,
was besonders fiir die Peptidsynthese von gro-
Ber Bedeutung ist, in relativ kurzen Reaktions-
zeiten mit guten Umsatzen [13-16].

Amidsynthese

(Meth)Acrylamide werden klassisch durch Reak-
tion eines Amins und des entsprechenden Saure-
chlorids synthetisiert, Bestimmte Kupplungsrea-
genzien erlauben zwar den Einsatz der freien
Saure, die Reaktionszeiten betragen dabei je-
doch zum Teil bis zu mehreren Tagen. Durch Mik-
rowellenbestrahlung wird die Amidsynthese
durch Reaktion von Aminen und Carbonsduren
ohne weitere Aktivierungsreagenzien mdglich.
Vermutlich fungiert dabei die ionische Struktur
des tempordr gebildeten Ammoniumions als

Abb. 9: Enzymatisch katalysierte ringéiffnende Polymerisation von

JAntenne” fiir die Mikrowellenstrahlung. Die
Reaktanden werden dadurch in dem MaB ange-
regt, dass die Reaktion erfolgreich ablaufen
kann. Acrylamide sowie Methacrylamide entste-
hen so innerhalb weniger Minuten mit hohen
Ausbeuten {Abb. 5) [17-19].

Diese Reaktion fiihrte unter gleichen Re-
aktionsbedingungen im Olbad nach nur zwei
Minuten zu einer unbeabsichtigten, nahezu voll-
standigen Polymerisation des Acrylsdure-Amin-
Salzes. Die gezielte Polymerisation unter Mikro-
wellenbestrahlung konnte durch Zugabe eines
Radikalinitiators erreicht werden [18].

Methacrylierung

Auch die Veresterung priméarer Alkohole mit Me-
thacrylsdureanhydrid verlduft in der Mikrowelle
ohne zusétzliches Losemittel mit guten Umsat-
zen {Abb. 6). Die so erhaltenen Methacrylate las-
sen sich gut durch Umkristallisation oder séu-
lenchromatographisch aufreinigen.

Eine mikrowellenunterstiitzte Methacrylie-
rung im Multigramm-MaBstab wurde durch
die Verwendung spezieller ReaktionsgefaBe
realisierbar {Abb. 7). Diese GefaBe ermdglichen
das Durchmischen der Suspensionen unter
KPG-Rilhrung. Die Reaktionstemperatur kann
dabei mit Hilfe einer eingearbeiteten Fiberoptik-
Fiihrung genau kontrolliert werden. Ein seitlich
angebrachter Hahn erlaubt zudem das Einleiten
von Schutzgas oder eine Probenentnahme zur
Messung ven Kinetiken. Die Ausbeuten der mit
Hilfe dieser Apparatur durchgefiihrten Methac-
rylierungen blieben von der AnsatzgréBe unbe-
einflusst [20].

Polymersynthese
In den letzten Jahren wurde der Einsatz von

Mikrowellen besonders in der Polymerchemie
zu einer wichtigen Synthesetechnik [9,21].



Freie und kontrollierte radikalische
Polymerisationen, Polyadditionen,
Polykondensationen sowie ring-
dffnende Polymerisationen verlau-
fen oft schneller als unter konven-
tioneller Reaktionsfiihrung. Durch
Variation der Reaktionsbedingun-
gen oder Zugabe verschiedener
Additive lassen sich so in kurzer
Zeit verschiedene Strukturen syn-
thetisieren und somit eine kombi-
natorische Strategie zur Herstel-
lung neuer Materialien verfolgen.

Die  mikrowellenunterstiitzte
kationische ringdffnende Polyme-
risation von 2-Phenyl-2-oxazolin
in siedendem Butyronitril zeigte
im Vergleich zur Reaktion im- G-
bad eine deutliche Reaktionsbe-
schleunigung (Abb. 8). Der leben-
de Charakter der Polymerisation
blieb dabei erhalten. Die Polyme-
risationen fihrten im offenen und
im geschlossenen Reaktionsgefal
in etwa zu gleicher Steigerung
der Geschwindigkeitsrate. Es ist
anzunehmen, dass das ionisch
vorliegende Oxazalinpolymer die
Mikrowellenstrahlung  aufgrund
seiner hoch polaren Endgruppe
bevorzugt absorbiert und dadurch
die Reaktion beschleunigt [22].

Unter dem Gesichtspunkt der
Lgrinen” Chemie ist besonders
die enzymatisch katalysierte ring-
offnende Polymerisation von gro-
Bem Interesse, da hier auf toxische
Metallkatalysatoren  verzichtet
wird. Anhand der enzymatischen
ringdffnenden Polymerisation von
w-Caprolacton und Novozym 435
konnte der Einfluss verschiedener
Losemittel auf die Reaktionser-
gebnisse gezeigt werden. Die Mes-
sung der Reaktionskinetik zeigte,
dass die Reaktion unter Mikrowel-
lenbestrahlung in siedendem Tolu-
ol deutlich langsamer verlauft als
unter konventionellem Heizen. Die
Mikrowellen verursachen bei die-
ser hohen Temperatur vermutlich
eine Denaturierung des Enzyms,
Durch Reaktion in siedendem
Diethylether kannte der Monomer-
umsatz durch Mikrowellenbestrah-
lung jedoch um bis zu 30% erhdht
werden [23].

Auf gleiche Weise wurde
g-Caprolacton mit 2-Mercapto-
ethanol als Initiator ringéffnend
polymerisiert (Abb. 9). Die Polyme-
risation lieferte unter Mikrowel-
lenbestrahlung hohere Ausbeuten.
Zudem wurde eine geringe Zahl an
Nebenprodukten gebildet. Der ent-
standene Polyester mit terminalen

SH-Einheiten konnte als Ketten-
iibertrager genutzt werden [24].

Zusammenfassung

Viele chemische Reaktionen kén-
nen durch Mikrowellenbestrahlung
beglinstigt werden und, im Ver-
gleich mit traditionellen Heizme-
thoden, mit schnelleren Reaktions-
geschwindigkeiten und hoheren
Ausbeuten ablaufen. Wichtig fir
den Synthetiker sind neben dem
groBen Zeitvorteil auch der geringe
Arbeitsaufwand sowie eine einfa-
che und sichere Bedienung der Ge-
réte. Durch die Nutzung verschie-
dener Arbeitstechniken ergibt sich
synthetisch ein groBes MaB an Fle-
xibilitat. Automatisierte Verfahren
ermdglichen zudem eine schnelle
Optimierung von Reaktionsbedin-
gungen sowie die rasche Priifung
neuer Ideen.
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