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Es war einmal...

Der vorteilhafte Einsatz von Mikrowellen-
technik ist seit der Erteilung des Patentes
im Jahre 1946 jedermann bekannt. Dabei
begann der auBerordentliche Verbrei-
tungsgrad dieser Technologie am Anfang
ganz gemdichlich. Das wesentliche Ein-
satzgebiet war damals die Nachrichten-
technik. Erst seit den 60er Jahren nutzt
man im Haushalt die Mikrowelle als
schnelle Heizquelle fiir das Erwédrmen
von Lebensmitteln. Damit traten die
Mikrowellengerite als Tischgerite ihren
Siegeszug an. Bereits 1976 waren in 60 %
der US-Haushalte Mikrowellengerite in
der Kiiche anzutreffen. In dieser Zeit er-
kannte Dr. Michael Collins die enormen
Vorteile der Energieiibertragung mittels
Mikrowellen fiir zahlreiche Anwendun-
gen im Laboralltag. So entwickelte
Mikrowellen-Pionier Collins eine Reihe
von unterschiedlichen Mikrowellen-La-
borsystemen und griindete 1978 die Fa.
CEM. In der Folgezeit haben bis heute
mikrowellenbeschleunigte Verfahren in
weiten Bereichen des Laboralltages be-
reits Einzug gehalten und traditionelle
Methoden abgelost.

Allein in der organischen Synthese
blieb der Einsatz von Mikrowellengeriten
lange Zeit eine ,exotische“ Anwendung -
das Olbad mit dem Rundkolben blieb Stan-
dardequipment (Abb. 1). Der Grund hier-
fiir war einfach: Anfidngliche Synthese-
Versuche in umfunktionierten
Haushaltgeridten oder in modifizierten
Aufschlussgeriten scheiterten an der zu
geringen Energiedichte, an der gepulsten
Mikrowelleneinstrahlung, an der un-
gleichmiBigen Energieverteilung (,Mikro-
wellen-Chaos“) und an der unzureichen-
den Sensortechnik um reproduzierbare
Versuchsabldufe zu beschreiben. Nun
steht aber auch fiir den Bereich der Life
Sciences, der kombinatorischen Chemie
und der allgemeinen organischen chemi-
schen Synthese mit dem Discover eine
neue Generation von Mikrowellensyste-
men zur Verfiigung, die speziell fiir die An-
forderungen der chemischen Synthese
entwickelt wurden (Abb. 2).

Warum eigentlich
Mikrowellen-Synthese?

Mikrowellenunterstiitzte Synthesen er-
moglichen den Synthese-Chemikern
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Abb. 1: Traditionelle Technik der organischen Synthese.

ganz neue Wege zum gewiinschten Pro-
dukt (Wirkstoff). Mit einem Hoéchstmalf
an Flexibilitdt und bisher nicht vorhan-
denen Kontrollmoglichkeiten der Reak-
tionsparameter ermdoglicht die Mikro-
wellen-Chemie ein direktes Einkoppeln
der Energie in die gewiinschten Reaktio-
nen. In kiirzester Zeit wird die notwen-
dige Aktivierungsenergie der Reaktion
zugefiihrt, was sich in der Beschleuni-
gung gegeniiber traditionellen Reak-
tionsbedingungen niederschldgt. So sind
Zeitverkiirzungen um den Faktor 100 bis
1000 keine Seltenheit. Die mikrowellen-
unterstiitzte Synthese ist zweifelsfrei der
schnellste und der produktivste Weg zum
gewiinschten Wirkstoff. Uber 1300 Lite-
raturstellen mit stark zunehmender Ten-
denz berichten von den Madglichkeiten

dieser Technologie [1]. Eine Literaturda-
tenbank der Mikrowellen-Synthesen fin-
den Sie unter www.cemsynthesis.com

In vielen Labors wurden die Vorteile
der mikrowellenbeschleunigten Synthese
in Haushalts-Mikrowellen oder in ,modi-
fizierten“ Gastronomie-Mikrowellen be-
stitigt. Bereits Mitte der 80er Jahre be-
richteten Forscher von einer
Reduzierung der Reaktionszeit von meh-
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reren Stunden auf wenige Mi-
nuten [2,3]. Der systemati-
sche Einsatz fiir Versuchsrei-
hen scheiterte aber oft an den
folgenden schlecht realisier-
ten bzw. nicht vorhandenen
technischen Grundlagen:
Keine Druck- und Tempera-
tursensoren; Keine Riihrung;
Gepulste Mikrowellenenergie;
UngleichméfBige  Mikrowel-
lenverteilung sowie eine zu
geringe Energiedichte fiir
kleine Volumina [4]. Alle
diese technischen Nachteile
fithrten zu unreproduzierba-
ren Versuchsbedingungen [5].

Die Losung

Die neue fokussierte Mikro-
wellentechnologie von CEM
ermoglicht die Synthese unter
genau definierten und repro-
duzierbaren Bedingungen in
der groBten  Mono-Mode-
Mikrowellenkammer der Welt!
Dabei wird kontinuierliche, un-
gepulste Mikrowellenstrahlung
fokussiert auf die Reaktions-
partner eingestrahlt. Eine
gleichméBige und homogene
Mikrowellenenergiedichte ist so
gewihrleistet. Aufgrund der
speziellen, von CEM patentier-
ten geometrischen Bauform
der Mono-Mode Mikrowellen-
kammer und der damit verbun-
denen Selbstregulierung des
Mikrowelleneintrages kann je-
des beliebige Reagenzienvolu-
men (1, 10 oder bis zu 100 ml)
eingesetzt werden. Entgegen
der iiblichen Praxis bei élteren
Technologien
entfillt am Discover ein ma-
nuelles ,, Tuning“ am Mikrowel-
lengerit, d. h. das Mikrowellen-
geriit passt sich gezielt der
Chemie an. Nur im Discover
kénnen drucklose, klassische
Reaktionsbedingungen mit der
Leistungsfahigkeit des fokus-
sierten = Mikrowelleneintrags
kombiniert werden. Dabei kon-
nen die Standard-Glasbehilter
wie z. B. Rundkolben mit einem
Volumen von bis zu 125 ml be-
liebig eingesetzt werden (Abb.
3). Typische Aufsitze wie z. B.
Riickflusskiihler oder Tropft-
richter konnen in gewohnter
Weise benutzt werden:
e Optimierung von Reaktio-
nen — Wirkstoff-Synthese
bis zum Scale-Up

e Zugabe von Reagenzien
und Entnahme von Pro-
dukten moglich

e Verwendung von Stan-
dard-Rundkolben, Riick-
flusskiihlern, Tropftrichter
und Riihrer moglich

e Klassische Reaktionsbe-
dingungen im fokussierten
Mikrowellenfeld

e Adaptoren der Mikrowel-
lenkammer konnen fiir
verschiedene Behélter ein-
fach ausgetauscht werden

In Ergdnzung zu den druck-

losen Reaktionsbedingungen

konnen im Discover auch

Reaktionen in Druckbehil-

tern bei erhohten Tempera-

turen erfolgen. CEM liefert
hierfiir Druckbehélter mit

einem Volumen von 10 ml

und einer Druckbestindig-

keit von 35 bar. Die Abdich-
tung erfolgt iiber ein Teflon-
septum, welches zur

Probenentnahme bzw. zur

Zugabe von Edukten durch-

stochen werden kann.

Druckreaktionen oberhalb

des atmosphirischen Siede-

punktes ermdglichen:

¢ bisher nicht erreichte Akti-
vierungsenergien  durch
die Temperaturerhhung

e Wahl von alternativen Lo6-
semitteln

¢ Einsatzmoglichkeit von
niedrigsiedenden Losungs-
mitteln

¢ Inerte Reaktionsbedingun-
gen

Das Discover verfiigt iiber
eine ganze Reihe von Sensor-
und  Kontrollmechanismen
um die Reaktionen sicher,
reproduzierbar und kontrol-
liert ablaufen zu lassen.
Wesentliche Reaktions-
parameter sind die Echtzeit-
verfolgung von Druck und
Temperatur, das schlagartige
Abbrechen von Reaktionen
durch spontane Abkiihlung,
das Kiihlen wéhrend des Ein-
wirkens der Mikrowellen auf
die Reaktionspartner sowie
das Riihren der Probe. Das
Discover verfiigt iiber eine
spezielle Kiihlfunktion um
Reaktionen schlagartig abzu-
brechen. Dadurch werden
unterwiinschte Nebenreak-
tionen unterbunden und die
Probe kann typischerweise

Abb. 2: Moderne organische Synthese im Discover.

Abb. 3: Behalterflexibilitat.

nach nur 2 Minuten entnom-
men werden (Abb. 4). Die
spontane Abkiihlung wird
durch das Einleiten von
Druckluft in die Mikrowellen-
kammer bewirkt. Durch das
Entspannen der Druckluft
wird der Reaktionsbehiélter
extrem schnell herunterge-
kiihlt. Zur Erzielung des opti-
malen Wirkungsgrades wird
die Druckluft iiber eine Diise
direkt auf den Behélter ge-
richtet.

Beispiele aus der Mikro-
wellen-Chemie im Discover

Nucleophile Aromatische
Substitution

Die in der Abb. 5 aufgefiihr-
ten  Reaktionen  wurden
mittels nucleophiler aromati-
scher Substitution (SyAr) acht
Verbindungen synthetisiert
[6]. Beginnend vom aromati-
sche Geriist ergaben acht
verschiedene Amine die je-
weiligen heterocyclischen
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Abb. 4: Bignelli Synthese von Dihydropyrimidin.

Abb. 6: 0-Akylierung von Phenolen.

Abb. 5: Nucleophilic Aromatic Substitution (SyAr).

Zielverbindungen. Unter
Mikrowelleneinwirkung wa-
ren die Reaktionen in 90 min.
absolviert, wihrend die klas-
sischen Bedingungen bis zu 2
Tage in Anspruch nehmen
(Abb. 5).

0-Alkylierung von Phenolen

Die Mikrowellen-Synthese
wirkt auch auf Festphasen-
reaktionen extrem zeitver-
kiirzend. Zur Veranschauli-
chung  der  Effektivitit
wurde in der nebenstehen-
den Versuchsreihe eine Phe-
nolverbindung mit unter-
schiedlichen Alkylbromiden
umgesetzt. Unter klassi-
schen Bedingungen benoti-
gen diese Reaktionen zwi-
schen einem und 7 Tagen.
Im Discover lieBen sich die-
selben Umsetzungen inner-
halb von nur 30 min. errei-

chen [6]. Analog zur oben
dargestellten SyAr Reaktion
wurden auch hier mit dem
Discover hohere Ausbeuten
erzielt (Abb. 6).

Bignelli Synthese von
Dihydropyrimidin

Zur nebenstehende Bignelli
Synthese wird eine hohe
pharmokologische Effizienz
sowie eine Reihe von biologi-
schen Einfliissen (antivirale,
antitumore und antibakte-
rielle Aktivitdten) berichtet.
Mit konventioneller Behei-
zung bendtigen diese Reak-
tionen bis zu 24 Stunden bis
zur kompletten Umsetzung,
allerdings mit geringen Aus-
beuten. Im Discover lie8 sich
dieselbe Reaktion innerhalb
von nur 5 Minuten mit Aus-
beuten zwischen 60-90 % er-
reichen [6].

Abb. 7: Effektive Kiihlung im Discover.
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