HIGHLIGHTS

Dass die Chemie kleiner Siliciumringe auch weiterhin mit
Uberraschungen aufwarten wird, lassen die jiingsten Arbeiten
von Sekiguchi et al. vermuten. Diesen Autoren gelang nicht
nur die Synthese des Cyclotetrasilenylium-Ions 13, sondern
erstmals auch die Isolierung und vollstindige Charakterisie-
rung eines Silylradikals, 14.?% Die erneute Einelektronenre-
duktion lieferte schlieBlich das Cyclotetrasilenid-Ion 15
[GL (4)],2Y von dem es bisher lediglich ein Analogon aus
Germaniumatomen gibt.[*!
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Mikrowellen-unterstiitzte Reaktionen in der Organischen Chemie -
gibt es einen nichtthermischen Mikrowelleneffekt?

Nikolai Kuhnert*

Einleitung

Die Entwicklung ressourcen- und umweltschonender Pro-
zesse und Synthesen im Sinne einer nachhaltigen Chemie hat
sich zu einem Schwerpunkt der chemischen Forschung
entwickelt. Hierbei gilt es insbesondere, die Mengen an
Losungsmitteln und Gefahrstoffen in einer chemischen Syn-
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these zu vermindern und den Energieaufwand zu minimie-
ren.l2 Synthesechemiker haben der Nutzung alternativer
Wirmequellen bisher recht wenig Beachtung geschenkt.
Stattdessen verwenden sie zum Erhitzen ihrer Reaktions-
mischungen weiterhin in erster Linie Heizpilze, Olbider,
Sandbéder, Wasserbédder oder Heif3luftgeblase.

Der Einsatz von Mikrowellenstrahlung (MW) als Wirme-
quelle in der Synthesechemie bietet hier eine vielverspre-
chende Alternative. Mikrowellen als Wirmequelle unter-
scheiden sich von konventionellen Warmequellen dadurch,
dass ohne Heizung des ReaktionsgefidBes, welches durch
Konvektion die Wirme weiterleitet, Reaktanten und Lo-
sungsmittel direkt geheizt werden. Mit Mikrowellen kann
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man die eingesetzte Energie effizienter zum Heizen nutzen,
eine verbesserte Temperaturhomogenitidt gewdhrleisten und
Reaktionsmischungen rascher aufheizen. Die erste Anwen-
dung von Mikrowellenstrahlung in der Synthesechemie wurde
1986 beschrieben.Pl Interessant ist in diesem Zusammenhang,
dass die ersten kommerziellen Haushaltsmikrowellengerite
bereits im Jahre 1954 auf den Markt gebracht wurden und
somit der Technologietransfer der Mikrowellentechnologie
hinein in die Chemielaboratorien einen ungewohnlich langen
Zeitraum von mehr als drei Jahrzehnten bendétigte. In
typischen Mikrowellenofen erzeugen die Magnetrons (Mik-
rowellengeneratoren) Mikrowellenstrahlung einer Wellen-
lange von 12.25cm, was einer Frequenz von 2.45 GHz
entspricht. Die der Wechselwirkung zwischen Materie und
Mikrowellenstrahlung zugrunde liegende Theorie wurde von
Hippel formuliert,) und der interessierte Leser sei sowohl auf
diese Arbeit als auch auf einen ausgezeichneten Ubersichts-
artikel von Mingos verwiesen.l’!

Wihrend des letzten Jahrzehnts hat sich die Mikrowellen-
unterstiitzte Synthesechemie zu einer {iiberaus niitzlichen
Methode entwickelt, die eine interessan-
te Alternative zum konventionellen Er-
hitzen von Reaktionsmischungen bietet.

Losungsmittel” betrachtet werden. Die Cyclisierung des 1,4-
Diketons 1 in 0.05-proz. wissriger Natronlauge bei 200°C
ergibt nach 15 Minuten 3-Methyl-2-cyclopentenon 2 (Sche-
ma 1).

o]
)W 0.05-proz. NaOH

(¢} H>0/200 °C
1 MW 2

Schema 1. Cyclisierung in wéssriger Losung unter Mikrowellenbedingun-
gen. 11

Hallberg und Mitarbeiter konnten zeigen, dass das Carbo-
nat 3 und Dimethylmalonat in einer Molybdén-katalysierten
Reaktion unter Mikrowellenbedingungen zu den beiden
regioisomeren Produkten 5 und 6 reagieren, wobei in Gegen-
wart des enantiomerenreinen Liganden 4 hauptsichlich 5
entsteht; unter Palladium-Katalyse reagieren die Substrate
vorrangig zu 6 (Schema 2).'7 Die Reaktion verlduft unter

Eine grofle Zahl von Originalarbeiten Q Q ° ,
und Ubersichtsartikeln legt hierfiir ein- 0O O <\i{: H HJN%:\> [{Pd(r”-C3Hs)Cl}o], BSA o
Y —
MeOJ\/U\OMe 4

deutig Zeugnis ab.[*11 g
Beim Einsatz von Mikrowellenmetho- L
den in der Synthesechemie werden haufig P
eine drastisch erhohte Reaktionsge-
schwindigkeit und hohere Ausbeuten be-
obachtet. Als eindrucksvolles Beispiel
mag eine Arbeit von Loupy und Mit-

5

1% HC(COOMe),™
Ph/\/\OJ\OMe Ph/\/;\HKOMe
[Mo(COjg] THF/MW 07 OMe
HC(COOMe)y™ 3 120 W. 5 min
BSA, PPh, 73 % 6
THF/MW
250 W, 5 min

87 %, 98 % ee

arbeitern dienen; sie beobachteten bei  Schema 2. Ubergangsmetall-katalysierte Reaktionen unter Mikrowellenbedingungen.'’l BSA =
der reduktiven Leuckart-Aminierung  N.O-Bis(trimethylsilyl)acetamid.

beim Einsatz von Mikrowellenheizung

einen Anstieg der Ausbeute von 2 auf

95% .12l Zur Erkldrung dieser erhohten Reaktionsgeschwin-
digkeiten und erhohten Ausbeuten wurden von manchen
Autoren nichtthermische Mikrowelleneffekte herangezo-
gen.['* 3] In diesem Beitrag soll der gegenwiirtige Stand der
Mikrowellenchemie umrissen werden. Dabei werden neuere
Experimente hervorgehoben, die erstmals einen direkten
Vergleich zwischen Mikrowellenreaktionsbedingungen und
thermischen Reaktionsbedingungen ermdoglichen. Somit ist es
auch erstmals moglich, anhand experimenteller Daten der
Diskussion um nichtthermische Mikrowelleneffekte eine ein-
deutige Wendung zu geben.

Bevor ich auf spezielle Mikrowelleneffekte eingehen
werde, mochte ich anhand von zwei Beispielen aus der
Mikrowellen-unterstiitzten Synthesechemie die Verwirrung
schildern, die sich aus der unkritischen Betrachtung der
publizierten Ergebnisse ergibt und zu einer Uberschitzung
der Methoden fiihrt. Arbeiten der Gruppe von Strauss
konzentrieren sich auf die Anwendung von Wasser als
Losungsmittel unter Mikrowellenbedingungen.'”! In einem
Hochdruckreaktor konnen durch rasche Mikrowellenheizung
Reaktionstemperaturen von 200 -300°C erreicht werden. Bei
diesen hohen Temperaturen hat Wasser eine deutlich andere
Dielektrizitdtskonstante und kann als ,,pseudoorganisches

Mikrowellenbedingungen mit einer verkiirzten Reaktions-
zeit, hervorragender Stereoselektivitdt und hervorragender
Ausbeute. Sorgfiltige Temperaturmessungen ergaben, dass
diese Reaktion bei 220°C in THF ablief, also weit oberhalb
des Siedepunktes von THF bei Normaldruck. Diese hohe
Temperatur wurde durch ein Phianomen erzeugt, fiir welches
die Autoren den Begriff ,,microwave flash heating® einfiihrten.

Diese beiden Beispiele erldutern eindrucksvoll die Unter-
schiede der Reaktionsbedingungen beim Vergleich von
thermischen Bedingungen und Mikrowellenbedingungen
und unterstreichen deren Unvergleichbarkeit. Unter Mikro-
wellenbedingungen verlaufen die Reaktionen in geschlosse-
nen Reaktionsgefden bei hohen Driicken und weit oberhalb
der Siedetemperatur des eingesetzten Losungsmittels. Jegli-
che Erhohung der Reaktionsgeschwindigkeit kann in diesen
Beispielen auf eine erhohe Reaktionstemperatur zuriickge-
fiihrt werden oder auf die Anderung der physikalischen
FEigenschaften des Losungsmittels. Da jedoch kein direkter
Vergleich der Mikrowellen-unterstiitzten und der konventio-
nell durchgefiihrten Reaktionen unter ansonsten identischen
Bedingungen gemacht wurde, blieb Spielraum fiir Spekula-
tionen iiber eventuelle nichtthermische Mikrowelleneffekte
bestehen.
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Haushaltsmikrowellenofen
Multimodus-Bauprinzip

HIGHLIGHTS

Instrumentelles und Historisches

Mikrowellenchemie wird iiberwiegend immer noch in
Haushaltsgerédten durchgefiihrt, die auf dem Multimodus-
Bauprinzip beruhen. Diese Instrumente diirfen mit Skepsis
betrachtet werden und sind von nur begrenztem Nutzen. Die
Synthesechemie in solchen Haushaltsofen steht unter starker
Kritik auf Grund mangelnder Reproduzierbarkeit der durch-
gefiihrten Reaktionen.[''l Weiterhin werden Reaktionen in
der Regel in polaren Losungsmitteln wie Wasser, Alkoholen,
DMF oder DMSO durchgefiihrt oder auch Mischungen aus
diesen. Die Reaktionen unterliegen hierbei in der Regel einer
unkontrollierten Erhitzung, die in geschlossenen Gefdf3en mit
einer schnellen Druckerhohung und in offenen Gefdfen mit
einer raschen Verdampfung des Losungsmittels verbunden ist
und somit Mikrowellen-unterstiitzte Reaktionen sehr riskant
macht. Neuere Entwicklungen, besonders beziiglich Mikro-
wellenofen speziell fiir die Synthesechemie, haben zu deutli-
chen Verbesserungen der Situation gefiihrt. Synthesemikro-
wellenodfen beruhen héufig auf dem Monomodus-Bauprinzip,
bei dem Mikrowellenstrahlen einer Wellenldnge durch einen
so genannten Wellenleiter direkt auf die Probe fokussiert
werden. Durch dieses Bauprinzip kann die Wechselwirkung
zwischen dem Mikrowellenfeld und der Probe gut kontrolliert
werden und die Reaktionsbedingungen leicht optimiert
werden. Ohberg und Westman beschrieben kiirzlich ein
elegantes Beispiel, die Optimierung einer Mikrowellen-unter-
stiitzten Hantzsch-Dihydropyrimidinsynthese beziiglich Tem-
peratur, Druck, Reaktionszeit und Losungsmittel.l'! Abbil-
dung 1 zeigt schematisch die Bauprinzipien der beiden alter-
nativen Ofen.

Synthesemikrowellenofen
Monomodus-Bauprinzip

Magnetron

Reaktionsgefard
—
Magnetron

Wellenleiter T

Reaktionsgefar Reaktanten

,,,,,,,, MW-Strahlung

Abbildung 1. Aufbau von Haushaltsmikrowellenofen und Synthesemikro-
wellenofen.

In den Synthesemikrowellendfen kann die
Reaktionstemperatur direkt mit einem IR-Ther-
mometer oder einem faseroptischen Sensor
gemessen werden und bei Bedarf angepasst
werden. Der Druck kann in geschlossenen
GefiBen direkt gemessen werden, alternativ 7
konnen offene GefidB3e, mit Riickflusskiihlern
versehen, direkt in einem Mikrowellengerét
beheizt werden. Unter Einsatz von Riihrern
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konnen in modernen Synthesemikrowellenofen die Reak-
tionsmischungen geriihrt werden und somit lokale Uberhit-
zungen und Siedeverziige vermieden werden. Die Gerite sind
mittlerweile zu Preisen erhitlich, die ein normales Laborbud-
get nicht sprengen. Zusammengefasst ldsst sich sagen, dass in
modernen Synthesemikrowellenofen die Vorteile der Mikro-
wellenheizung vollstiandig genutzt werden konnen, um repro-
duzierbar unter Einsatz geringerer Energie hohere Ausbeu-
ten und schnellere Reaktionen zu ermoglichen. Aus akade-
mischer Sicht scheint es jedoch noch wichtiger, nunmehr
Reaktionsbedingungen in den Synthesemikrowellenofen ge-
nau zu definieren, um Mikrowellenreaktionsbedingungen und
thermische Reaktionsbedingungen direkt miteinander ver-
gleichen zu konnen.

Erhohung der Reaktionsgeschwindigkeit und nichtthermische
Effekte

Kappe und Mitarbeiter haben erstmals Mikrowellenhei-
zung und konventionelles Erhitzen bei Reaktionen unter
ansonsten gleichen Reaktionsbedingungen verglichen. In
einer ersten Arbeit hat Kappes Gruppe eingehend die
Bignelli-Reaktion studiert,!! fiir die zuvor zwei Mikrowel-
lenmethoden mit erhohten Ausbeuten und rascheren Reak-
tionszeiten vorgestellt worden waren.?> 2!l Bei dieser Drei-
komponentenreaktion kondensieren ein aromatischer Alde-
hyd, Harnstoff oder Thioharnstoff und Acetessigsdure-
ethylester zu einem Dihydropyrimidinderivat 10 (Schema 3).

Nach eingehendem Vergleich zwischen der Mikrowellen-
unterstiitzten Reaktion und der konventionellen Variante war
festzuhalten: Es konnten keine messbaren Unterschiede in
der Reaktionsgeschwindigkeit bei identischer Temperatur
unter beiden Bedingungen beobachtet werden. Die erzielten
erhohten Reaktionsgeschwindigkeiten und Ausbeuten unter
Mikrowellenbedingungen lassen sich allein auf die hier auf-
tretenden hoheren Temperaturen zuriickfithren. Die Vorteile
der Mikrowellenmethode basieren also allein auf thermischen
Effekten. In einem geschlossenen ReaktionsgefdB (z.B. in
Ethanol bei 180°C bei 20 bar) wurde Uberhitzung (superhea-
ting) beobachtet, was zur Bildung unerwiinschter Neben-
produkte an Stelle einer Erhohung von Reaktionsgeschwin-
digkeit und Ausbeute fiithrte. Erhohte Ausbeuten konnten
auch in Haushaltsmikrowellenofen erzielt werden, lassen sich
jedoch durch eine Verdnderung der Konzentration der
Reaktanten erkldren, die durch ein rasches Verdampfen des
Losungsmittels und des Reaktionswassers in einem offenen
Gefaf} verursacht wird.

In einer zweiten Arbeit haben sich Kappe und Stadler mit
der Mikrowellen-unterstiitzten Festphasensynthese beschéf-
tigt.?2 Als Modellreaktion untersuchten sie die Cs,COs-

o Ar
j(]\ fe) o EtOH/ H* O NH
e —— 1
ArCHO + + |
HaN" “NH; )]\/U\OEt thermisch oder MW N/J*x
8 H
9 10
Ar = Ph, 3-Nitrophenyl, 3,4-Dimethoxyphenyl
X=0,S
Schema 3. Bignelli-Reaktion unter Mikrowellenbedingungen.['’)
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RCOH (1.5 Aquiv.) JOL
Q/\CI Cs,C03 (2.0 Aquiv.) Ao R
Q o NMP, MW o X
Q o,

11

O Polystyrol-Harz

Schema 4. Festphasensynthese unter Mikrowellenbedingungen.?”l NMP = N-Me-

thylpyrrolidinon.

vermittelte Esterbildung mit dem Wang-Harz-gebundenen
Benzylchlorid 11 (Schema 4). Bei identischer Reaktionstem-
peratur konnten wiederum keine Unterschiede in der Reak-
tionsgeschwindigkeit bei Mikrowellen-unterstiitzten und kon-
ventionellen Reaktionsbedingungen beobachtet werden. Die
im Vergleich zu etablierten Methoden erhohte Effizienz der
Mikrowellenbedingungen lésst sich durch die raschere Erhit-
zung der Reaktionsmischung und die Verwendung des
polaren Losungsmittels NMP, welches besonders geeignet zu
sein scheint, erkldren. Mit dieser Arbeit haben die Autoren
eine vielversprechende Nische fiir die Mikrowellenchemie
entdeckt: Beim Aufbau kombinatorischer Bibliotheken an
fester Phase bedient man sich héufig ineffizienter und lang-
samer Reaktionen, die durch den Einsatz geeigneter Mikro-
wellenbedingungen drastisch verbessert werden konnten.
Ferner wird ein weiterer Nachteil konventioneller Festpha-
sensynthesen, ndmlich die thermische Zersetzung des Trager-
harzes, weitgehend vermieden.

Zusammenfassung und Ausblick

Nach den griindlichen Arbeiten von Kappes Arbeitsgrup-
pe, in denen zum ersten Mal Mikrowellenbedingungen mit
konventionellem Erhitzen eingehend und direkt verglichen
wurden, darf man (mit Vorbehalt; sieche unten) schlieBen, dass
alle Spekulationen iiber spezielle Mikrowelleneffekte und
nichtthermische Effekte ohne Grundlage sind. Berichte iiber
erhohte Ausbeuten und Reaktionsgeschwindigkeiten haben
ihre Magie verloren: Sie lassen sich durch erhohte Reak-
tionstemperaturen und Konzentrationseffekte erkldren. Ich
hoffe, dass man bei zukiinftigen Publikationen zur Mikro-
wellenchemie Kappes Vorbild folgen und detailliert Rechen-
schaft tiber die Ursachen der beobachteten Erhohung von
Reaktionsgeschwindigkeit und Ausbeute ablegen wird.

Zum Abschluss mochte ich eine neuere Arbeit von Jones
und Mitarbeitern erwédhnen, die eine ganz andere Frage in der
Mikrowellenchemie aufkommen ldsst, nimlich die nach der
Selektivitidt.?l Obwohl von den Autoren nicht ausgiebig
kommentiert, konnte bei der heterogenen Deuterierung eines

Indols eine Verdnderung der Deuterierungsselektivitét
zwischen der konventionellen Methode und der Mi-
krowellenmethode beobachtet werden. In homogenen
Reaktionen folgt die Selektivitdt einer Reaktion unter
Mikrowellenbedingungen der Selektivitdt der thermi-
schen Reaktion.”! Unter heterogenen Bedingungen
scheint es jedoch moglich zu sein, die Selektivitét einer
Reaktion zu verdndern. Es bleibt momentan vollig
offen, ob fiir eine Erkldrung dieser Selektivitdtsunter-
schiede spezielle Mikrowelleneffekte herangezogen
werden miissen.
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