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Mikrowellenchemie

Die offene Flamme konnte erst gezielt als Heizquelle fiir Reakti-
onsgefifie in der Synthesechemie verwendet werden, nachdem Robert
Bunsen 1855 den nach ihm benannten Brenner erfunden hatte. Der
Bunsen-Brenner wurde spiiter durch den Heizpilz, das Olbad und die
Heizplatte als Warmequellen fiir chemische Reaktionen abgelost. In
den vergangenen Jahren ist das Erhitzen und Beschleunigen chemi-
scher Reaktionen durch Mikrowellenenergie populir geworden. Diese
Heiztechnik hat sich von einer Laborkuriositdit zu einer etablierten
Methode entwickelt, die an Universititen und in der Industrie stark
genutzt wird. Die effiziente Verringerung der Reaktionszeiten (von
Tagen und Stunden auf Minuten und Sekunden) ist nur einer der vielen
Vorteile des schnellen Erhitzens mit Mikrowellen (,,microwave flash
heating). Dieser Aufsatz gibt einen Uberblick iiber neuere Anwen-
dungen des kontrollierten Mikrowellenerhitzens in der modernen or-
ganischen Synthese und diskutiert einige grundlegende Vorginge.
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einen umfangreichen Uberblick iiber
das Gebiet. Dieser Aufsatz behandelt
einige der neuesten Anwendungen

1. Einleitung

Der Mikrowellen-beschleunigten Synthese wurde in den
letzten Jahren groBe Aufmerksamkeit gewidmet.!! 1986 be-
richteten die Gruppen von Gedye und Giguere/Majetich
erstmals iiber die Beschleunigung organisch-chemischer
Transformationen durch Mikrowellenerhitzen,>¥ und seither
wurden mehr als 2000 Beitrdge zur Mikrowellen-unterstiitz-
ten organischen Synthese (microwave-assisted organic syn-
thesis, MAOS) publiziert. Diese Technologie wurde in den
spaten 80er und frithen 90er Jahren zunichst nur langsam
aufgenommen, vermutlich als Folge der mangelnden Kon-
trollierbarkeit und Reproduzierbarkeit verbunden mit einer
allgemeinen Unkenntnis der Grundlagen des dielektrischen
Erhitzens mit Mikrowellen. Zu den Hauptkritikpunkten
gehorten die mit der Entziindbarkeit organischer Losungs-
mittel unter Mikrowellenbestrahlung verbundenen Risiken
und das Fehlen geeigneter Systeme zur Temperatur- und
Druckkontrolle.

Die ersten Versuche zur MAOS wurden zwar meistens in
kommerziellen — manchmal modifizierten — Haushaltsmikro-
wellengerdaten durchgefiihrt, heute geht der Trend aber
eindeutig zur Verwendung spezieller Synthesemikrowellen-
reaktoren, die erst seit wenigen Jahren erhiltlich sind. Die
Zahl der Publikationen zur MAOS hat daher seit den spéten
90er Jahren drastisch zugenommen, und man kann anneh-
men, dass in wenigen Jahren wahrscheinlich die meisten
Chemiker Mikrowellenenergie zum Erhitzen chemischer
Reaktionen im Labormaflstab einsetzen werden. Direktes
Mikrowellenerhitzen kann nicht nur die Reaktionsdauer von
Stunden auf Minuten verkiirzen, sondern auch Nebenreak-
tionen vermindern, Ausbeuten erhohen und die Reprodu-
zierbarkeit verbessern. Daher nutzen bereits viele akademi-
sche und industrielle Forschungsgruppen die MAOS als eine
fortschrittliche Technologie zur schnellen Reaktionsoptimie-
rung, zur effizienten Synthese neuer Verbindungen oder zur
Entdeckung und Untersuchung neuartiger chemischer Reak-
tionen. Zahlreiche Ubersichten'® und Biicher!™'% bieten
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und Entwicklungen der Mikrowellen-
unterstiitzten Synthese und diskutiert
die Auswirkungen und das Potenzial
dieser Technologie.

1.1. Mikrowellentheorie

Mikrowellenstrahlung ist elektromagnetische Strahlung
im Frequenzbereich zwischen 0.3 und 300 GHz. Ebenso wie
alle haushaltsiiblichen Mikrowellenofen arbeiten auch die fiir
die chemische Synthese bestimmten Mikrowellenreaktoren
bei einer Frequenz von 2.45 GHz (entsprechend einer Wel-
lenldnge von 12.24 cm), um Storungen der Telekommunika-
tions- und Mobiltelefon-Frequenzen zu vermeiden. Die En-
ergie des Mikrowellenphotons in diesem Frequenzbereich ist
mit 0.0016 eV zu gering, um chemische Bindungen aufzubre-
chen, und auch niedriger als die Energie der Brownschen
Molekularbewegung. Daraus folgt eindeutig, dass Mikrowel-
len keine chemischen Reaktionen induzieren konnen.'-)

Die Beschleunigung chemischer Reaktionen durch Mi-
krowellen beruht auf der effizienten Energieiibertragung auf
Reaktionsgemische durch das ,dielektrische Erhitzen mit
Mikrowellen®“. Diesem Phidnomen liegt die Fahigkeit eines
bestimmten Stoffs (Solvens oder Reagens) zugrunde, Mikro-
wellenenergie zu absorbieren und in Wiarme umzuwandeln.
Die elektrische Komponente® eines elektromagnetischen
Felds bewirkt die Erwdrmung hauptsédchlich durch dipolare
Polarisierung und Ionenleitung. Beim Bestrahlen mit Mikro-
wellenfrequenzen richten sich die Dipole oder Ionen der
Probe im angelegten Feld aus. Dieses Feld oszilliert, und da
das Dipol- oder Ionenfeld versucht, sich mit dem wechseln-
den elektrischen Feld neu auszurichten, wird durch Moleku-
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larreibung und Dielektrizitdtsverlust Energie in Form von
Wirme frei. Die so erzeugte Wiarmemenge steht in direktem
Verhiiltnis zur Fahigkeit der Matrix, sich mit der Frequenz des
angelegten Feldes auszurichten. Wenn der Dipol nicht genii-
gend Zeit hat sich auszurichten, oder sich mit dem angelegten
Feld zu schnell reorientiert, findet keine Erwidrmung statt.
Die in allen kommerziellen Geriten genutzte Frequenz von
2.45 GHz liegt zwischen diesen beiden Extremen, sodass der
Molekiildipol zwar geniigend Zeit hat, sich im Feld auszu-
richten, aber dem wechselnden Feld nicht exakt folgen
kann,!'8:17)

Die Aufheizcharakteristik eines bestimmten Stoffs (z.B.
eines Losungsmittels) unter Mikrowellenbestrahlung héngt
von seinen dielektrischen Eigenschaften ab. Die Fiahigkeit
einer bestimmten Verbindung, elektromagnetische Energie
bei gegebener Frequenz und Temperatur in Wéirme umzu-
wandeln, wird vom Verlustfaktor tand bestimmt. Dieser
Verlustfaktor wird ausgedriickt als der Quotient tand =¢"/¢’,
wobei der Dielektrizitdtsverlust ¢” die Effizienz der Um-
wandlung von elektromagnetischer Strahlung in Wéarme
angibt, und die Dielektrizitdtskonstante &' die Polarisierbar-
keit der Molekiile durch das elektrische Feld beschreibt. Eine
effiziente Absorption und demzufolge ein rasches Autheizen
setzt voraus, dass tano fiir das Reaktionsmedium gro8 ist. Die
Verlustfaktoren fiir einige gebrduchliche organische Losungs-
mittel sind in Tabelle 1 zusammengestellt. Die Solventien

Tabelle 1: Dielektrische Verlustfaktoren (tand) verschiedener Solven-
tien.

Solvens tano Solvens tand
Ethylenglycol 1.350 DMF 0.161
Ethanol 0.941 1,2-Dichlorethan 0.127
DMSO 0.825 Wasser 0.123
2-Propanol 0.799 Chlorbenzol 0.101
Ameisensiure 0.722 Chloroform 0.091
Methanol 0.659 Acetonitril 0.062
Nitrobenzol 0.589 Ethylacetat 0.059
1-Butanol 0.571 Aceton 0.054
2-Butanol 0.447 Tetrahydrofuran 0.047
1,2-Dichlorbenzol 0.280 Dichlormethan 0.042
NMP 0.275 Toluol 0.040
Essigsdure 0.174 Hexan 0.020

[a] Daten aus Lit. [15]; 2.45 GHz, 20°C.
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werden allgemein als stark (tand > 0.5), mittel (tand 0.1-0.5)
und schwach Mikrowellen-absorbierend (tand <0.1) einge-
stuft.

Hiufig verwendete Losungsmittel ohne permanentes
Dipolmoment wie Tetrachlorkohlenstoff, Benzol und
Dioxan sind fiir Mikrowellen mehr oder weniger durchléssig.
Dennoch schlieft ein niedriger tand-Wert ein Solvens nicht
von der Verwendung in einer Mikrowellen-erhitzten Reakti-
on aus. Da oft entweder die Substrate oder einige der
Reagentien/Katalysatoren polar sind, diirften die dielektri-
schen Eigenschaften des Reaktionsgemischs in den meisten
Fillen fiir das Erhitzen durch Mikrowellen ausreichen (siehe
Abschnitt 1.2). AuBerdem konnen zu schwach absorbieren-
den Reaktionsgemischen polare Additive wie ionische Fliis-
sigkeiten zugegeben werden, um die Absorption zu erhohen
(siche Abschnitt 2.2.1).

Organische Synthesen erfolgen traditionell unter direk-
tem Heizen mit einer externen Wirmequelle (z.B. einem
Olbad). Diese Methode der Energieiibertragung ist ver-
gleichsweise langsam und ineffizient, da sie von der thermi-
schen Leitfihigkeit der zu durchdringenden Stoffe abhingt,
was dazu fithrt, dass die Temperatur des Reaktionsgefidfies
hoher ist als die des Reaktionsgemischs. Dagegen wird unter
Mikrowellenbestrahlung effizient von innen erhitzt, indem
die Mikrowellenenergie direkt auf die Molekiile im Reakti-
onsgemisch (Losungsmittel, Reagentien, Katalysatoren)
ibertragen wird (,,volumetric core heating®). Da die verwen-
deten Reaktionsgefdf3e im Allgemeinen aus fiir Mikrowellen
(nahezu) durchlédssigem Material wie Borosilicatglas, Quarz
oder Teflon bestehen, resultiert ein Temperaturgradient, der
umgekehrt wie beim konventionellen thermischen Erhitzen
verlduft (Abbildung 1). Die duferst wirksame interne Wir-
meiibertragung minimiert Wandeffekte (keine heife Gefaf3-
oberfliche), die dazu fithren konnen, dass spezielle Mikro-
welleneffekte, z. B. eine geringere Katalysatordesaktivierung,
beobachtet werden.

Abbildung 1. Inverse Temperaturgradienten beim Erhitzen mit Mikro-
wellen und im Olbad: Temperaturprofile (Finite-Elemente-Modeling)
nach 1 min unter Mikrowellenbestrahlung (links) und im Olbad
(rechts). Die Mikrowellenbestrahlung erhsht gleichzeitig die Tempera-
tur im Gesamtvolumen (Volumenerhitzen), wahrend im Olbad zuerst
der Teil des Reaktionsgemischs erhitzt wird, der im Kontakt mit der
GefaRwand ist.®
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1.2. Mikrowelleneffekte

Seit Beginn der Mikrowellen-unterstiitzten Synthese fithr-
ten die gegeniiber Synthesen im Olbad erhéhten Reaktions-
geschwindigkeiten und die manchmal abweichenden Pro-
duktverteilungen zu Spekulationen iiber ,spezielle“ oder
,nichtthermische“ Mikrowelleneffekte.?*? Frither wurden
derartige Effekte angefiihrt, wenn eine Synthese unter Mi-
krowellenbedingungen bei scheinbar gleicher Temperatur ein
anderes Ergebnis lieferte als die entsprechende konventionell
erhitzte Umsetzung. Heute stimmt man weitgehend darin
tiberein, dass der Grund fiir die beobachtete Geschwindig-
keitserhohung zumeist ein rein thermischer/kinetischer
Effekt ist, das heift eine Folge der hohen Reaktionstempe-
raturen, die bei der Mikrowellenbestrahlung polarer Stoffe
schnell erreicht werden konnen. Aus Abbildung2 geht
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50 4
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Abbildung 2. Verlauf von Temperatur (T), Druck(p) und Leistung (P)
fiir eine im geschlossenen Gefif unter Mikrowellenbedingungen er-
hitzte Probe (3 mL Methanol; Monomode-Betrieb, 250 W, 0-30 sec),
Temperaturkontrolle durch Riickkopplung mit IR-Thermographie (40—
300 sec) und aktive Gasstrahlkiihlung (300-360 sec). Der maximale
Druck im Reaktionsgefif betrug ca. 16 bar. Nach Erreichen der Soll-
temperatur von 160°C reguliert sich die Leistung automatisch auf ca.
50 W herunter.

hervor, dass ein stark absorbierendes Solvens wie Methanol
(tand = 0.659) rasch auf mehr als 100°C iiber seinen Siede-
punkt hinaus iiberhitzt werden kann, wenn es im geschlosse-
nen Reaktionsgefdl mit Mikrowellen bestrahlt wird. Diese
schnelle Temperaturerhohung kann bei Reaktionsmedien mit
extremen Verlustfaktoren sogar noch ausgeprégter sein, z.B.
bei ionischen Flissigkeiten (siehe Abschnitt 2.2.1), fiir die
Temperaturspriinge von 200°C innerhalb weniger Sekunden
nicht ungewohnlich sind. Da sich derartige Temperaturprofile
naturgemdfl auf thermischem Wege nur sehr schwer oder
iiberhaupt nicht reproduzieren lassen, sind Vergleiche mit
konventionell erhitzten Umsetzungen per se problematisch.

Vergleicht man Reaktionen, die bei Raumtemperatur
oder unter Standarderhitzen im Olbad (Riickfluss) durchge-
fithrt wurden, mit Hochtemperaturumsetzungen unter Mi-
krowellenbedingungen, so beobachtet man héufig drastische
Geschwindigkeitserhohungen. Mingos und Baghurst haben
durch einfache Anwendung des Arrhenius-Gesetzes k=
Aexp(-E,/RT) dargelegt, dass eine Reaktion, die bei 27°C
zum Erreichen von 90% Umsetzung 68 Tage benotigt, nur
1.61 Sekunden (!) dauert, wenn sie bei 227°C durchgefiihrt
wird (Tabelle 2)."*! Da bei Mikrowellen-unterstiitzten Reak-
tionen ein sehr schnelles Erhitzen und extreme Temperaturen
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Tabelle 2: Zusammenhang zwischen Temperatur und Reaktionszeit fiir
eine typische Reaktion erster Ordnung.?!

T[°C] k[s™] t (90% Umsetzung)
27 1.55x1077 68d
77 4.76x107° 13.4h

127 3.49x1073 11.4 min

177 9.86x1072 23.4s

227 1.43 161s

[a] Daten aus Lit. [18]; A=4x10" mol's™", E,=100 k| mol~".

auftreten, scheinen offenbar viele der beschriebenen Ge-
schwindigkeitserhohungen durch einfache thermische/kineti-
sche Effekte erklarbar zu sein.

Neben den genannten thermischen/kinetischen Effekten
sind auch Mikrowelleneffekte in Betracht zu ziehen, die auf
die besonderen Mechanismen des dielektrischen Erhitzens
mit Mikrowellen zuriickgehen (sieche Abschnitt 1.1). Diese
»speziellen Mikrowelleneffekte* sollte man definieren als
Geschwindigkeitserh6hungen, die durch konventionelles Er-
hitzen nicht zu erreichen oder zu wiederholen sind, im
Wesentlichen aber thermische Effekte sind. Hierzu gehoren
beispielsweise 1) der Uberhitzungseffekt von Losungsmitteln
bei Atmosphirendruck,?¥ 2) das selektive Erhitzen, z. B. von
stark Mikrowellen-absorbierenden Heterogenkatalysatoren
oder Reagentien in einem weniger polaren Reaktionsmedi-
um,2"13) die Bildung von ,,molekularen Strahlungsquellen®
durch direkte Kopplung der Mikrowellenenergie mit be-
stimmten Reagentien in homogener Losung (mikroskopische
Uberhitzungsstellen)*! und 4) die Beseitigung von Wandef-
fekten infolge inverser Temperaturgradienten (Abbil-
dung 1).”® Die hierbei auftretenden Geschwindigkeitserho-
hungen sind aber im Wesentlichen noch immer die Folge
eines thermischen Effekts (d.h. einer Temperaturdnderung
gegeniiber dem Erhitzen durch Standard-Konvektionsmetho-
den), wenn auch die exakte Reaktionstemperatur experimen-
tell schwer bestimmbar ist.

FEinige Autoren halten hingegen ,,nichtthermische Mikro-
welleneffekte“ (auch als athermische Effekte bezeichnet) fiir
moglich. Dies sind Geschwindigkeitserhohungen, die weder
durch rein thermische/kinetische noch durch spezielle Mi-
krowelleneffekte erkldrt werden konnen. Diese nichtthermi-
schen Effekte resultieren vermutlich aus einer direkten
Wechselwirkung des elektrischen Felds mit bestimmten Mo-
lekiilen im Reaktionsgemisch. Man nimmt an, dass das
elektrische Feld bei dipolaren Molekiilen Orientierungsef-
fekte hervorruft und dadurch den priexponentiellen Faktor A
oder die Aktivierungsenergie (den Entropieterm) in der
Arrhenius-Gleichung #ndert.”?? Ein #hnlicher Effekt sollte
auch bei polaren Reaktionsmechanismen auftreten, bei
denen die Polaritit beim Ubergang vom Grundzustand in
den Ubergangszustand zunimmt. Die Reaktivitit wiirde
dabei durch Verringern der Aktivierungsenergie gesteigert.”*!
Mikrowelleneffekte werden derzeit intensiv und kontrovers
diskutiert,”"! und es sind sicherlich umfangreiche For-
schungsarbeiten notig, um diese und dhnliche Phdnomene
wirklich zu verstehen.””” Da die Mikrowelleneffekte nicht das
Hauptthema dieses Aufsatzes sind, sei der interessierte Leser
auf detailliertere Ubersichten verwiesen.?*!
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1.3. Technische Umsetzung

Zu den in der Mikrowellen-unterstiitzten organischen
Synthese héufig verwendeten Verfahren gehoren 1osungsmit-
telfreie (,,Dry-Media“) Methoden, bei denen die Reagentien
an einem mehr oder weniger Mikrowellen-durchlissigen
(Siliciumdioxid, Aluminiumoxid oder Ton)®? oder an einem
stark absorbierenden (Graphit)™®! anorganischen Triger pra-
adsorbiert sind, der zusitzlich einen Katalysator oder ein
Reagens enthalten kann. Besonders in der Anfangszeit der
MAOS war die 16sungsmittelfreie Methode weit verbreitet,
denn sie ermoglichte die sichere Nutzung von Haushaltsmi-
krowellenofen und Standardverfahren in offenen Reaktions-
gefifien. Auch wenn zahlreiche interessante ,,Dry-Media“-
Umsetzungen beschrieben wurden,® verbleiben technische
Schwierigkeiten (ungleichmiBiges Erhitzen und Mischen,
genaue Kontrolle der Reaktionstemperatur), die eine MaB-
stabsvergroBerung behindern. Die Phasentransferkatalyse
fand in der MAOS ebenfalls breite Anwendung,¥

Die Mikrowellen-unterstiitzte Synthese lésst sich auch mit
organischen Standardsolventien in offenen oder geschlosse-
nen ReaktionsgefdBen durchfithren. Werden Losungsmittel
durch Mikrowellenbestrahlung bei Umgebungsdruck im of-
fenen Gefil} erhitzt, so begrenzt der Siedepunkt des Solvens
(wie bei einem Olbadexperiment) die erreichbare Reakti-
onstemperatur. Ohne spezielle oder nichtthermische Mikro-
welleneffekte (z.B. den Uberhitzungseffekt bei Atmosphi-
rendruck, der bis zu 40°C betragen kann)?!! wiren ver-
gleichsweise geringe Geschwindigkeitserh6hungen zu erwar-
ten. Um dennoch hohe Reaktionsgeschwindigkeiten zu er-
zielen, wurden fiir Mikrowellen-unterstiitzte Synthesen in
offenen Reaktionsgefdflen hdufig hochsiedende Mikrowel-
len-absorbierende Losungsmittel wie DMSO, NMP (N-
Methyl-2-pyrrolidon), 1,2-Dichlorbenzol (DCB) oder Ethy-
lenglycol eingesetzt (siche Tabelle 1),/) wobei allerdings
erhebliche Probleme bei der Produktisolierung auftraten.
Da seit kurzem moderne Mikrowellenreaktoren mit Online-
Uberwachung von Temperatur und Druck zur Verfiigung
stehen, feierte die MAOS in geschlossenen Reaktionsgefdfien
— ein Mitte der 90er Jahre von Strauss eingefiihrtes Verfah-
ren® — in den letzten Jahren ein Comeback. Dies lisst die
neuere Literatur auf dem Gebiet der MAOS klar erkennen
(sieche Abschnitt 2), und vermutlich ist die Kombination aus
schnellem dielektrischem Erhitzen mit Mikrowellen und der
Technologie geschlossener Reaktionsgefie (Autoklaven)
die Methode der Wahl fiir die MAOS der Zukunft.

1.4. Gerdte

Viele der fritheren Mikrowellen-unterstiitzten organi-
schen Synthesen erfolgten in Haushaltsmikrowellensfen. In
einem Haushaltsmikrowellenofen wird die Strahlungsleistung
durch Ein-Aus-Zyklen des Magnetrons reguliert (pulsierende
Bestrahlung), und die Reaktionstemperatur kann normaler-
weise nicht zuverlidssig kontrolliert werden. Dieser Nachteil
sowie das von billigen Magnetronen erzeugte inhomogene
Feld und das Fehlen von Sicherheitseinrichtungen lassen von
der Verwendung derartiger Gerite abraten, und heute gibt
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man eindeutig Spezialgerdten den Vorzug. Alle derzeit im
Handel erhiltlichen Synthesemikrowellenreaktoren®> ver-
fiigen tiber eingebaute Magnetriihrer, eine direkte Tempera-
turkontrolle des Reaktionsgemischs mithilfe faseroptischer
Sonden oder IR-Sensoren. Eine Software ermoglicht die
Online-Steuerung von Temperatur und Druck durch Regu-
lierung der Mikrowellenleistung (Abbildung 2).

Fiir Mikrowellenreaktoren existieren derzeit zwei Bau-
prinzipien: Multimode- und Monomode- (auch Einzelmode-)-
Reaktoren.!"”! Multimode-Geriite sind dhnlich wie Haushalts-
gerite aufgebaut: Die in den Reaktionsraum eintretenden
Mikrowellen werden von den Winden und der Beschickung
iiber den normalerweise groen Innenraum reflektiert. In den
meisten Geréten sorgt ein Modenriihrer dafiir, dass das Feld
moglichst homogen verteilt ist. In den viel kleineren Innen-
rdumen der Monomode-Reaktoren wird die elektromagneti-
sche Strahlung durch einen exakt rechteckigen oder kreisfor-
migen Wellenleiter auf das in einem festen Abstand zur
Strahlungsquelle montierte Reaktionsgefa3 gerichtet, sodass
eine stehende Welle entsteht. Der Hauptunterschied zwi-
schen diesen beiden Reaktorsystemen besteht darin, dass in
Multimode-Gerédten mehrere Reaktionsgefif3e gleichzeitig in
MehrgefiBrotoren bestrahlt werden konnen (Parallelsynthe-
se), wihrend in Monomode-Reaktoren immer nur ein Reak-
tionsgefaf} bestrahlt werden kann. In diesem Fall lésst sich ein
hoher Durchsatz dadurch erzielen, dass einzelne Reaktions-
gefifle automatisch in den Mikrowellenraum hinein und
wieder heraus transportiert werden. Die meisten Gerédteher-
steller bieten eine Reihe von Reaktorsystemen an, die sich
hinsichtlich Automatisierung, Datenverarbeitungsvermogen,
Sicherheitsmerkmalen, Temperatur- und Druckkontrolle und
der Form des Reaktionsgefifles unterscheiden. Die mit
vergleichsweise kleinen Volumina arbeitenden Monomode-
Reaktoren verfiigen dabei iiber eine eingebaute Kiihlung, die
ein rasches Abkiihlen des Reaktionsgemischs durch Druck-
luft nach Ende der Bestrahlung ermoglicht (siche Abbil-
dung 2). Mit den heute erhiltlichen Monomode-Synthesege-
rédten lassen sich Volumina zwischen 0.2 und ca. 50 mL unter
geschlossenen Bedingungen (250°C, ca. 20 bar) und etwas
groBere Volumina (ca. 150 mL) unter Riickfluss im offenen
Reaktionsgefdfl umsetzen. In den wesentlich groeren Mul-
timode-Geréten konnen unter offenen wie unter geschlosse-
nen Bedingungen mehrere Liter verarbeitet werden. Sowohl
fiir Monomode- als auch fiir Multimode-Geriéte sind heute
Durchflussreaktoren erhaltlich, sodass mithilfe von Mikro-
wellentechnik bereits Substanzen im Kilogramm-MafBstab
hergestellt werden konnen (siehe Abschnitt 2.10).75-

2. Literaturiiberblick
2.1. Umfang und Gliederung des Aufsatzes

Dieser Aufsatz gibt einen Uberblick {iber neuere Anwen-
dungen des kontrollierten Mikrowellenerhitzens in der orga-
nischen Synthese. Der Ausdruck ,kontrolliert” bezieht sich
hier auf die Verwendung eines fiir chemische Synthesen
bestimmten (Mono- oder Multimode-)Mikrowellenreaktors.
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Entsprechend miissen mit angemessenen Methoden be-
stimmte Reaktionstemperaturen wiahrend des Bestrahlungs-
vorgangs in der Originalliteratur angegeben sein. Auch wenn
dieser Aufsatz nicht in erster Linie iiber die Existenz von
Mikrowelleneffekten spekulieren will (siehe Abschnitt 1.2),
werden gelegentlich die Ergebnisse vergleichbarer Studien
mit konventionell erhitzten Umsetzungen vorgestellt. Da
derartige Untersuchungen mit inhdrenten Schwierigkeiten
verbunden sind, sollte der Leser aus diesen Ergebnissen keine
endgiiltigen Schliisse beziiglich der Beteiligung von ,,Mikro-
welleneffekten ziehen. Hinsichtlich der technischen Umset-
zung der Verfahren (Abschnitt 1.3) werden vorrangig Reak-
tionen in Losung unter geschlossenen Bedingungen bespro-
chen, da dies die jiingste Entwicklung in der Literatur
widerspiegelt und da der MaBstab dieser Reaktionen im
Batch- sowie im Durchflussverfahren prinzipiell vergrofert
werden kann. Wenn nicht anders erwidhnt, wurde also die
Mikrowellentechnologie mit geschlossenem Reaktionsgefaf3
angewendet. Die meisten der beschriebenen Beispiele stam-
men aus den Jahren 2002 und 2003. Altere Beispiele fiir die
kontrollierte MAOS sind seltener und konnen fritheren
Ubersichten und Biichern entnommen werden.**!

2.2. Ubergangsmetallkatalysierte C-C-Verkniipfungen

Homogenkatalytische Reaktionen mit Ubergangsmetall-
katalysatoren gehoren zu den wichtigsten und am besten
untersuchten Reaktionsarten in der MAOS. Konventionell
unter Riickfluss erhitzte iibergangsmetallkatalysierte Koh-
lenstoff-Kohlenstoff- oder Kohlenstoff-Heteroatom-Kupp-
lungen sind im Allgemeinen erst nach Stunden oder Tagen
vollstdndig abgelaufen und erfordern oft eine Schutzgasat-
mosphére. Die Gruppen von Hallberg, Larhed und anderen
haben in den letzten Jahren nachgewiesen, dass viele dieser
Umwandlungen durch Mikrowellenerhitzen im geschlosse-
nen ReaktionsgefidB (,microwave flash heating“) deutlich
beschleunigt werden konnen und in den meisten Fallen ohne
Inertgasatmosphire gelingen.'” Die Verwendung von Mi-
krowellen in Verbindung mit Metallkatalysatoren kann er-
hebliche Vorteile gegeniiber traditionellen Heizmethoden
haben, da die inversen Temperaturgradienten, die unter
Mikrowellenbedingungen vorliegen (Abbildung 1), Wandef-
fekte beseitigen und so die Lebensdauer des Katalysators
verldngern konnen. s

2.2.1 Heck-Reaktionen

Bei der Heck-Reaktion, einer palladiumkatalysierten
vinylischen Substitution, werden Alkene mit organischen
Halogen- oder Pseudohalogenverbindungen umgesetzt. In
der klassischen organischen Synthese ebenso wie in der
Naturstoffchemie wurden zahlreiche elegante Umwandlun-
gen entwickelt, die auf C-C-Verkniipfungen durch Heck-
Reaktionen beruhen.[*”? Schon 1996 konnten Heck-Reaktio-
nen in Losung erfolgreich als MAOS durchgefiihrt werden,
wobei sich die Reaktionszeiten von mehreren Stunden bei
konventionellem Riickflusserhitzen auf manchmal weniger
als 5min verkiirzten.*!! Diese frithen Beispiele fiir Mikro-
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Pd(OAc), P(o-Tolyl),

NG~ -Br Et;N, MeCN NC x.-COMH
| + X COH
= MW, 180 °C, 15 min
X X
1a; X =H 2a; X=H, 82%
1b; X=F 2b; X =F, 55%

Schema 1. Beispiele fur Heck-Reaktionen, die in 2- und 80-mmol-An-
sitzen ausgefuihrt wurden.

wellen-unterstiitzte Heck-Reaktionen wurden von Larhed
bereits eingehend besprochen.[')

Ein neueres typisches Beispiel fiir eine Heck-Reaktion ist
die Umsetzung der Arylbromide 1 mit Acrylsdure zu den
entsprechenden Zimtsiurederivaten 2 (Schema 1).? Bei der
Optimierung im kleinen MaBstab (2 mmol) unter Monomo-
de-Mikrowellenbestrahlung erwiesen sich MeCN als Lo-
sungsmittel, 1 Mol-% Pd(OAc),/P(o-Tolyl); als Katalysator-
system und Triethylamin als Base als beste Reaktionsbedin-
gungen. Bei einer Temperatur von 180°C betrug die Reak-
tionszeit 15 min. Interessanterweise entdeckten die Autoren,
dass der teure Homogenkatalysator durch 5% Pd/C (Kon-
zentration des Pd-Katalysators < 0.1 Mol-%) ersetzt werden
kann, ohne dass einer der anderen Reaktionsparameter
geindert werden muss.? Die Ausbeuten des durch homogen
und heterogen Pd-katalysierte Heck-Reaktion erhaltenen
Zimtsdurederivats 2a waren sehr &dhnlich. In derselben
Arbeit? wiesen die Autoren auch nach, dass sich der
Mafstab der Heck-Reaktionen problemlos von 2 auf
80 mmol (ca. 120 mL Gesamtreaktionsvolumen) vergroern
lasst, indem man von einem Monomode- zu einem groferen
Multimode-Mikrowellengerit wechselt (vergleiche auch Ab-
schnitt 2.10). Dabei konnten die im kleinen Mafstab opti-
mierten Reaktionsbedingungen direkt auf den groBeren
Ansatz iibertragen werden, und es wurden sehr dhnliche
Produktausbeuten erhalten.

2002 beschrieben Larhed et al. Mikrowellen-unterstiitzte
Heck-Arylierungen im ionischen Losungsmittel 1-Butyl-
3-methylimidazolium-hexafluorophosphat ([omim]PF,
Schema 2)."*! Unter den zahlreichen umweltfreundlichen
Losungsmittelalternativen fiir Katalysen und andere Reak-
tionen haben derartige nichtfliichtige, bei Raumtemperatur
flussige ionische Verbindungen in den letzten Jahren be-
trichtliche Aufmerksamkeit erregt.[*!! Tonische Fliissigkeiten
wechselwirken mit Mikrowellen duflerst effizient tiber den
Tonenleitungsmechanismus (siche Abschnitt 1.1) und werden
sehr schnell erhitzt, wobei Aufheizgeschwindigkeiten von
10°Cs~! ohne signifikanten Druckaufbau leicht iiberschritten
werden konnen. So werden die Sicherheitsprobleme mini-
miert, die sonst als Folge der Uberdruckbildung beim Erhit-
zen in geschlossenen ReaktionsgefiBen auftreten.**! Als
Katalysatorsystem fiir die Heck-Reaktionen in Schema 2

< o PACl, P(o-Tolyl), o
X [bmim]PFs, Et,N
‘\ B . KJ\OBU & = R ‘ OBu
& MW, 180220 °C, 5-45 min I\ =
o

R=Brl 6 Beispiele (39-95%)

Schema 2. Heck-Reaktionen in ionischen Flissigkeiten.
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wurden 4 Mol-% PdCl,/P(o-Tolyl); verwendet. Die Umset-
zungen verliefen innerhalb von 5 min (X=I) bzw. 20 min
(X=Br) vollstindig, entsprechende Reaktionen ohne den
Phosphanliganden dauerten 45 min. Eine wichtige Eigen-
schaft des phosphanfreien Systems PdCl,/[bmim]PF; ist seine
Wiederverwendbarkeit: Es wurde mindestens fiinfmal wie-
derverwendet, wobei nach jedem Reaktionszyklus das fliich-
tige Produkt unter vermindertem Druck rasch abdestilliert
und so direkt in hoher Ausbeute isoliert wurde.™!

Das Konzept von Mikrowellensynthesen in ionischen
Fliissigkeiten wurde auch auf 1,3-dipolare Cycloadditio-
nen,!  katalytische Wasserstoffiibertragungen,*! Ring-
schlussmetathesen®! und die Umwandlung von Alkoholen
in Alkylhalogenide angewendet.”™” Als Alternative zur Ver-
wendung als Losungsmittel haben mehrere Forschungsgrup-
pen die teuren ionischen Fliissigkeiten als ,,Dotierungsmittel“
beim Mikrowellenerhitzen von sonst unpolaren Solventien
wie Hexan, Toluol, THF oder Dioxan zugesetzt. Dieses 2001
von Ley et al. eingefiihrte Verfahren (Abschnitt 2.9.4) wird
immer haufiger angewendet.’**"l Systematische Untersu-
chungen zu den Temperaturprofilen und zur thermischen
Stabilitidt von ionischen Fliissigkeiten unter Mikrowellenbe-
strahlung durch Leadbeater und Torenius®>>* haben ergeben,
dass die Zugabe einer kleinen Menge ionischer Fliissigkeit
(0.1 mmolmL~" Solvens) geniigt, um das Aufheizprofil des
Reaktionsmediums drastisch zu dndern; der Grund dafiir sind
Anderungen der dielektrischen Gesamteigenschaften (d.h.
von tand).

Larhed et al. haben die Kombination aus [bmim]PF, und
Dioxan fiir die Heck-Kupplung von elektronenreichen und
elektronenarmen Arylchloriden mit Butylacrylat genutzt
(Schema 3).5% Ubergangsmetallkatalysierte C-C-Kupplun-
gen mit reaktionstrigen Arylchloriden galten lange als
schwieriges Syntheseproblem. Erst vor kurzem hat die Ent-
wicklung hoch aktiver Katalysatorsysteme derartige Um-
wandlungen moglich gemacht.'!! Bei der in Schema 3 gezeig-
ten Heck-Kupplung wurden das von Netherton und Fu
beschriebene luftbesténdige, aber reaktive Phosphoniumsalz
[(/Bu);PH|BF,"* als Ligandenvorstufe und der Palladacyclus
trans-Di(p-acetato)-bis[o-(di-o-tolylphosphanyl)benzyl]di-
palladium(ir) von Herrmann et al.*! als Vorstufe des Palla-
diumkatalysators eingesetzt. Je nach Reaktivitdt des Aryl-
chlorids wurden 1.5-10 Mol-% Pd-Katalysator (3-20%
Ligand), 1.5 Aquivalente Cy,NMe als Base und 1.0 Aquiva-
lent [bmim]PF; in Dioxan bei 180°C zusammen mit dem
Arylchlorid und Butylacrylat 30-60 min im geschlossenen
ReaktionsgefidB3 bestrahlt (ohne Inertgasatmosphire). Unter
diesen optimierten Bedingungen wurden die gewiinschten

[e]
Herrmann-Palladacyclus
Q ((1Bu);PHBF, [ OBu
Q/Cl ﬁj\oBu Cy,NMe, [bmim]PFs, Dioxan x
+

|/ & | MW, 180 °C, 30-60 min l/ =

R R
14 Beispiele
(60-95%)

Schema 3. Heck-Reaktionen von Arylchloriden mit luftbestindigen
Phosphoniumsalzen als Ligandvorstufen. Elektronenreiche und elek-
tronenarme Arylchloride kénnen gleichermaflen als Substrate einge-
setzt werden.
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Zimtsdureester in befriedigenden bis ausgezeichneten Aus-
beuten erhalten (Schema 3).°

Gracias etal. haben eine niitzliche Anwendung der
intramolekularen Mikrowellen-unterstiitzten Heck-Reaktion
in der Synthese beschrieben (Schema 4).*! Sie erhielten

PhCHO, PhCH,NC

Cr i
Ph
MeO,C_NH, COH \HJ\NHPh

MeO,C._N.__O
| MeOH, RT ; |
|

0o Ugi-Produkt (99%)
Ph

NHCH,Ph
MeO,C. N_ O

Pd(QAc), PPh,
EtN, MeCN

MW, 125°C, 1 h

98%

Schema 4. Sequenz aus Ugi-Reaktion und Heck-Cyclisierung zur Syn-
these von siebengliedrigen N-Heterocyclen.

siebengliedrige N-Heterocyclen, indem sie das Primérpro-
dukt einer Ugi-Vierkomponenten-Reaktion durch intramo-
lekulare Heck-Reaktion mit 5 Mol-% Pd(OAc),/PPh; als
Katalysator cyclisierten. Fiir das in Schema 4 gezeigte Bei-
spiel lieferte die einstiindige Mikrowellenbestrahlung bei
125°C in Acetonitril das Produkt in 98 % Ausbeute. In der
Originalpublikation sind eine Reihe dhnlicher Sequenzen aus
Ugi-Reaktion und Heck-Cyclisierung beschrieben, darunter
auch solche mit Arylbromiden anstelle von Aryliodiden.

Eine neuere Ergédnzung des ohnehin schon eindrucksvol-
len Spektrums von Mikrowellen-unterstiitzten Heck-Reak-
tionen ist ein allgemeines Verfahren fiir oxidative Heck-
Kupplungen: die Pd"-katalysierte C-C-Verkniipfung von
Arylboronsiduren mit Alkenen in Gegenwart von Cu(OAc),
als Reoxidans (100-170°C, 5-30 min).[*"!

2.2.2 Suzuki-Reaktionen

Die Suzuki-Reaktion, die palladiumkatalysierte Kupp-
lung von Arylhalogeniden mit Boronsduren, ist eine der
vielseitigsten und am héaufigsten verwendeten Kreuzkupp-
lungen in der modernen organischen Synthese.*®%”) In Anbe-
tracht der riesigen Zahl von bekannten Beispielen konnen
schnelle Suzuki-Reaktionen unter kontrollierten Mikrowel-
lenbedingungen fast schon als ein Routineverfahren angese-
hen werden."” In neueren Beitrigen wird die Verwendung
der Suzuki-Methode zur raschen Derivatisierung von phar-
makologisch oder biologisch interessanten heterocyclischen
Geriisten beschrieben./**7

Einen bedeutenden Fortschritt brachte die Entdeckung,
dass sich Suzuki-Kupplungen leicht in Wasser unter Mikro-
wellenerhitzen durchfiihren lassen.”” Wasser ist billig,
ungiftig und nicht brennbar und bietet damit klare Vorteile
als Losungsmittel in der organischen Synthese. Mit seinem
vergleichsweise hohen Verlustfaktor (tand = 0.123, Tabelle 1)
ist es zudem potenziell duBerst niitzlich als Solvens fiir die
Mikrowellen-vermittelte Synthese, besonders in dem bei
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Verwendung geschlossener GefidBle erreichbaren Hochtem-
peraturbereich. Leadbeater und Marco haben sehr schnelle,
ligandenfreie palladiumkatalysierte Suzuki-Kupplungen von
Arylhalogeniden mit Arylboronsduren in Wasser beschrieben
(Schema 5).”! Fiir den Erfolg dieser Methode war der Zusatz
von 1.0 Aquivalent des Phasentransferkatalysators Tetrabu-
tylammoniumbromid (TBAB) ausschlaggebend. Das Ammo-
niumsalz soll die Loslichkeit der organischen Substrate
erhohen und die Boronsdure durch Bildung von
[R,N]*[ArB(OH);]™ aktivieren. Durch kontrolliertes fiinf-
miniitiges Mikrowellenerhitzen bei 150 °C mit nur 0.4 Mol-%
Pd(OAc), als Katalysator gelang die Kupplung zahlreicher
Arylbromide und -iodide mit Arylboronsiuren (Schema 5).!
Auch Arylchloride lieBen sich umsetzen, allerdings erst bei
hoherer Temperatur (175°C).

h X . (HO),B TN PaOAc); TBAB, NaiCO, 7N\ [
/o /= e (=
R' R? MW, 150-175 °C, 5 min R’ R?

- 24 Beispiele
X =Cl,Br, | (45-0m00)

Schema 5. Ligandenfreie Suzuki-Reaktionen mit TBAB als Additiv.

Diese Suzuki-Kupplungen konnten mit nahezu den glei-
chen Ausbeuten durch Mikrowellenerhitzen in offenen Re-
aktionsgefaBen unter Riickfluss (110°C, 10 min) im zehnfa-
chen MaBstab durchgefiihrt werden."*"” Interessanterweise
wurden fast die gleichen Ausbeuten erhalten, wenn die
Suzuki-Reaktionen nicht durch Mikrowellen erhitzt wurden,
sondern in einem vorgeheizten Olbad (150°C) erfolgten. Dies
spricht klar dafiir, dass keine speziellen oder nichtthermi-
schen Mikrowelleneffekte beteiligt sind (siehe Ab-
schnitt 1.2).17°)

Dieselben Autoren beschrieben eine weitere Modifizie-
rung, bei der die in Schema 5 skizzierten Suzuki-Reaktionen
iiberraschenderweise auch ohne den Palladiumkatalysator
gelangen.®”! Bei diesen iibergangsmetallfreien Suzuki-arti-
gen Kupplungen in Wasser wurden wiederum 1.0 Aquivalent
TBAB als Additiv, 3.8 Aquivalente Na,CO; als Base und
1.3 Aquivalente der entsprechenden Boronsiure eingesetzt
(150°C, 5 min). Arylbromide und -iodide lieferten hohe
Ausbeuten, wihrend Arylchloride unter diesen Bedingungen
nicht reagierten. Die Reaktion ist zudem auf elektronenarme
und -indifferente Boronsiduren beschrdnkt. Der genaue Me-
chanismus dieser ungewohnlichen Umsetzung ist zwar noch
nicht bekannt, moglich wére aber ein radikalischer Reakti-
onsverlauf, wobei das Reaktionsmedium Wasser fiir eine
verstirkte m-Stapelung infolge hydrophober Effekte sorgt.[*”

Da eine Vielzahl von Boronsduren kommerziell erhéltlich
ist, sind Suzuki-Reaktionen und #hnliche Kupplungen fiir
Hochdurchsatzsynthesen und Derivatisierungen besonders
interessant. Zudem sind Boronsduren luft- und feuchtigkeits-
bestdndig sowie relativ ungiftig, und die als Nebenprodukte
gebildeten Borverbindungen konnen leicht aus dem Reakti-
onsgemisch entfernt werden. Es iiberrascht daher nicht, dass
effiziente und schnelle Mikrowellen-unterstiitzte Methoden
fiir ihre Herstellung entwickelt wurden. Ausgehend von
Arylchloriden mit elektronenziehenden Gruppen und dem
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kiuflichen Bis(pinacolato)diboran (3) haben Fiirstner und
Seidel 2002 die Synthese von Pinacolyl(aryl)boronaten mit
einem in situ aus Pd(OAc), und dem Imidazoliumchlorid 5§
gebildeten Palladiumkatalysator beschrieben (Schema 6, X =
C1).™ Mit dem von 5 abgeleiteten hoch reaktiven N-hetero-

X = CI: Pd(OAc),, 5
KOAc, THF

o 0 X = Br: [Pd(dppf),] KOAC o
Ar—X + /B—B/\ DMSO, Dioxan oder DME Ar*B/
(0] O - o
MW, 110-150 °C, 10-27 min
3 4
13 Beispiele
(45-89%)

R
5= @%H R = 1-(2,6-Diisopropylphenyl)
N e

Schema 6. Palladiumkatalysierte Bildung von Arylboronaten aus elek-
tronenreichen und elektronenarmen (Hetero)arylhalogeniden Ar—X.
DME =1,2-Dimethoxyethan.

cyclischen Carben(NHC)-Liganden (6-12mol%) war die
Reaktion bei 110°C in THF unter Mikrowellenbestrahlung
im geschlossenen Reaktionsgefd3 binnen 10-20 min beendet.
Die konventionell erhitzte Umsetzung (THF, Riickfluss (ca.
65°C), Argonatmosphire) lieferte zwar dhnliche Ausbeuten,
dauerte aber 4-6 h. Eine spater von Dehaen et al. entdeckte
Methode nutzt elektronenreiche Arylbromide als Substrate
(Schema 6, X =Br) und 3 Mol-% [PdCl,(dppf)] (dppf=1,1"-
Bis(diphenylphosphanyl)ferrocen) als Katalysator.®!! Bei
etwas hoheren Temperaturen (125-150°C) wurden zahlreiche
Arylboronate in guten bis ausgezeichneten Ausbeuten erhal-
ten.)) Dariiber hinaus wurde die schnelle Mikrowellen-
unterstiitzte Trifluormethansulfonierung von Phenolen mit
N-Phenyltrifluorsulfonimid beschrieben (120°C, 6 min).”!

2.2.3. Sonogashira-Reaktionen

Als zuverlédssige und allgemeine Synthesemethode fiir
unsymmetrische Alkine findet die Sonogashira-Reaktion, die
Palladium/Kupfer-katalysierte Kupplung terminaler Alkine
mit Aryl- oder Vinylhalogeniden, breite Anwendung.® All-
gemeine Vorschriften fiir kontrollierte Mikrowellen-unter-
stiitzte Sonogashira-Reaktionen wurden erstmals 2001 von
Erdélyi und Gogoll beschrieben.™ Typische Bedingungen fiir
die Kupplung von Aryliodiden, -bromiden, -chloriden und
-triflaten sind Diethylamin als Base und [PdCL,(PPh;),] (2
5 Mol-%) als Katalysator mit Cul (5 Mol-%) als Additiv in
DME.® Diese Methode wurde von Gogoll et al. spiter in
einer schnellen Domino-Sonogashira-Sequenz zur Synthese
des Aminoesters 6 genutzt (Schema 7).

Vollhardt et al. verwendeten im Wesentlichen die gleiche
Vorschrift zur Synthese des o-Dipropinylarens 8; diese Vor-
stufe wurde durch eine Alkinmetathese in das Tri-
benzocycloalkin 9 umgewandelt (Schema 8).%) In diesem
Fall wurde die Sonogashira-Reaktion in einem geschlossenen
Mikrowellenreaktor bei einem Propin-Druck von 2.5 bar
durchgefiihrt. Die doppelte Sonogashira-Kupplung des Di-
bromdiiodbenzols 7 war bei 110°C nach 3.75 min beendet.
Erstaunlich ist, dass die Autoren bei der anschlieBenden
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[PACIL{PPh,),], Cul

DMF, Et;NH =
|+ H—==SiMe, \ == SMe,
MW, 120 °C, 5 min
NH, NH,
98%
MeQ.C
)
KF - 2H,0 [PACIy(PPh,),], Cul MeO,C
MeOH — DMF, Et;NH = )=
RT,7h MW, 120 °C, 5 min \ 7/ T N\ 7/
NH, NH,
97% 6 (78%)

Schema 7. Domino-Sonogashira-Sequenz zur Synthese von Diaryl-
acetylenen.

wolframvermittelten Alkinmetathese nicht versuchten,
mithilfe von Mikrowellenbestrahlung die auf3erordent-
lich lange Reaktionszeit zu verkiirzen und die niedrige
Ausbeute zu verbessern (vgl. Schema 16 zu einer Mi-
krowellen-unterstiitzten Alkinmetathese). Weitere Mi-
krowellen-unterstiitzte Sonogashira-Kupplungen zur
Derivatisierung von Pyrazinonen”” und Pyrimidin-Ge-
riisten!™ sind beschrieben worden.

H—=——Me (2.5bar)
[PACIL(PPh,),), Cul / Me
Br. | DMF, Et;N Br Z
j@[ MW, 110 °C, 3.75 min
Br | Br \\
7 8(71%) Me

[W(CCMe,;}OCMe,),]
Toluol, 80 °C, 120 h Br

Schema 8. Doppelte Sonogashira-Reaktion unter Propin-Uberdruck.

Analog zu den Beobachtungen fiir Suzuki-Reaktionen
belegen zwei neuere Arbeiten der Gruppen von Leadbeater
und Van der Eycken unabhiingig voneinander,®! dass sich
Sonogashira-Kupplungen auch ohne Ubergangsmetallverbin-
dungen durchfiihren lassen. Diese Verfahren beruhen eben-
falls auf der Verwendung von Mikrowellen-erhitztem Wasser
als Solvens, einem Phasentransferkatalysator (TBAB oder
Polyethylenglycol) und einer Base (NaOH oder Na,COs).
Bisher gelangen metallfreie Reaktionen mit Arylbromiden
und -iodiden, wobei die Umsetzungen typischerweise 5-
25 min auf 170°C erhitzt werden. Eine kiirzlich erschienene
Arbeit von He und Wu beschreibt eine kupferkatalysierte
(palladiumfreie) Sonogashira-artige Kreuzkupplung.®’

2.2.4. Stille-, Negishi- und Kumada-Reaktionen

Mikrowellen-unterstiitzte Stille-Reaktionen mit Organo-
zinnreagentien als Kupplungspartnern wurden 2002 in einer
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Ubersicht zusammengefasst.'”l Uber Negishi- und Kumada-
Kreuzkupplungen (mit Organozink- bzw. Organomagnesi-
umreagentien) unter Mikrowellenbedingungen wurden da-
gegen bis vor kurzem nur sehr wenige Arbeiten veroffent-
licht. Zwei Beitrdge zu Negishi-Kreuzkupplungen von akti-
vierten Arylbromiden™ und Heteroarylchloriden® mit Or-
ganozinkhalogeniden finden sich in der Literatur.

Kiirzlich wurde ein allgemeines Verfahren fiir sehr
schnelle Mikrowellen-unterstiitzte Negishi- und Kumada-
Kupplungen von nichtaktivierten Arylchloriden beschrieben
(Schema 9).”! Diese Methode verwendet 0.015-2.5 Mol-%

[Pdy{dba),]/[(tBu);PH]BF,

= THF, NMP —
R MW, 175°C, 10 min R %
X=cCl 1 8 Beispiel
B 2_ elspiele
CN, OMe, NO, R glikeytl)aryl, (73-90%)

[Pdy(dba),] /[(fBu),PHIBF,
THF, NMP

MW, 175°C, 10 min

94 %

Schema 9. Negishi- und Kumada-Kreuzkupplungen.

[Pd,(dba);] als Palladiumquelle und das luftbestindige Phos-
phoniumsalz [(sBu);PH]BF, als Ligandenvorstufe (vergleiche
Schema 3). Die Kupplungen gelangen mit Arylzinkchloriden
und -iodiden, Arylchloride konnten aber auch mit Alkylzink-
reagentien wie n-Butylzinkchlorid sehr rasch und ohne Inert-
gasatmosphire verkniipft werden. Unter optimierten Bedin-
gungen erfolgt die Umsetzung im geschlossenen Reaktions-
gefal durch zehnminiitige Mikrowellenbestrahlung bei
175°C. Die gleichen Reaktionsbedingungen lassen sich auch
auf Grignard-Reaktionen anwenden (Schema 9). Die Auto-
ren beschreiben in derselben Publikation zudem Mikrowel-
len-unterstiitzte Methoden zur Herstellung der jeweiligen
Organozink- und Organomagnesiumverbindungen.®”

Neben der klassischen Negishi-Kreuzkupplung mit Or-
ganozinkreagentien wurde auch eine ,,Zirconium-Variante*
beschrieben, bei der Zirconocenderivate Mikrowellen-unter-
stiitzt im geschlossenen Gefd3 mit Arylhalogeniden gekup-
pelt werden. Lipshutz und Frieman berichteten {iiber die
schnelle Kupplung von Vinyl- und Alkylzirconocenen (in situ
hergestellt durch Hydrozirconierung von Alkinen bzw. Al-
kenen) mit Aryliodiden, -bromiden und -chloriden
(Schema 10).¥) Wihrend Aryliodide nur 5 Mol-% Ni/C als

Ni/C, PPh; THF

Ar=X +  CICp,Zr -~ Ar\/\R
R MWV, 200 °C, 10-40 min
- - 8 Beispiele
= R = Alkyl
X=1IBrCl yl (75-95%)
OMe
OMe Ni/C, THF
@i +octpzn~Ny  —
| MW, 200 °C, 15 min R
R = Alkyl

85%

Schema 10. Nickelkatalysierte Kreuzkupplung von Alkenyl- und Alkylzir-
conocenen mit Arylhalogeniden.
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ligandenfreien Heterogenkatalysator benoétigten, gelang die
Verkniipfung von Arylbromiden und Arylchloriden nur in
Gegenwart von Triphenylphosphan als Ligand (10 bzw.
20 Mol-%). Unter diesen Bedingungen waren die Umsetzun-
gen nach 10-40 min bei 200°C in THF vollstéandig.

2.3. Ubergangsmetallkatalysierte Verkniipfungen zwischen
Kohlenstoff- und Heteroatomen
2.3.1. Buchwald-Hartwig-Reaktionen

Buchwald et al.” und Hartwig et al.”®! haben eine Viel-
zahl niitzlicher palladiumvermittelter C-O- und C-N-Ver-
kniipfungen entwickelt. Diese Arylierungen fanden in den
letzten Jahren breite Anwendung, und zahlreiche Publikatio-
nen iiber eine Vielfalt von palladiumkatalysierten Methoden,
Liganden, Losungsmitteln, Temperaturen und Substraten
lieferten ein breites Spektrum genau einstellbarer Reakti-
onsbedingungen, sodass die meisten Zielverbindungen mit
einer Arylamin-Struktureinheit zugédnglich sind.

Alterman et al. haben 2002 die ersten schnellen Buch-
wald-Hartwig-Aminierungen durch kontrolliertes Mikrowel-
lenerhitzen beschrieben (Schema 11).°! Die besten Ergeb-

X = Br: Pd(OAc), binap 2
KOtBu, DMF R

o X R? X = ClI: [Pd(dba),])/10 oder [Pd(carb),] X N
| + HN’ KOtBu, DME, DMF | R®
S e ~/
R! MW, 130-180°C, 4-5 min R’
2R3 -
R*R™=H, alkyl, aryl X = Br, 13 Beispiele
(48-85%)
Il? FI{ X = Cl, 10 Beispiele
N N (37-81%)
[)H Lo—re< ]
=T N N
R R R
R = 1-(2,6-Diisopropylphenyl) [Pd(carb}),]

Schema 11. Buchwald-Hartwig-Aminierungen.

nisse wurden in DMF ohne Schutzgasatmosphére mit 5 Mol-%
Pd(OAc), als Katalysatorvorstufe und dem Liganden 2,2'-
Bis(diphenylphosphanyl)-1,1"-binaphthyl (binap) erhalten.
Das Verfahren hat eine beachtliche Anwendungsbreite: Es
liefert mit elektronenreichen wie elektronenarmen Arylbro-
miden befriedigende bis hohe Ausbeuten. Caddick et al.
konnten diese schnelle Aminierung auf elektronenreiche
Arylchloride ausdehnen, indem sie reaktivere diskrete Pd-
NHC-Komplexe (NHC = N-heterocyclisches Carben) oder
in situ aus einer Palladiumquelle und dem Imidazolium-
salz hergestellte Komplexe (1 Mol-%) verwendeten
(Schema 11).F7

In einer anderen Arbeit haben Maes et al. 2-(Dicyc-
lohexylphosphanyl)biphenyl als Ligand fiir die rasche Buch-
wald-Hartwig-Kupplung von (Hetero)arylchloriden mit
Aminen unter Mikrowellenbedingungen eingesetzt (0.5-
2 Mol-% Pd-Katalysator).” Fiir zahlreiche Substrate sind
Mikrowellen-unterstiitzte palladiumkatalysierte Aminierun-
gen beschrieben worden, z.B. fiir Bromchinoline®® und
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Aryltrifluorsulfonate,'™  intramolekulare ~Aminierungen

fiihrten zu Benzimidazolen™ und Arylchloride wurden mit
Sulfonamiden verkniipft.!'"?

Dariiber hinaus sind direkte palladium- oder nickelkata-
lysierte Kohlenstoff-Phosphor-Kupplungen von Aryliodiden,
-bromiden und -triflaten mit Diphenylphosphan in Gegen-
wart einer Base wie KOAc oder DABCO (Diazobicyc-
lo[2.2.2]octan) bekannt, die zur raschen Bildung von Triaryl-
phosphanen fiihren.'*!

2.3.2. Ullmann-Kondensationen

Ein Aufsatz zu Ullmann-Kondensationen und verwandten
Reaktionen belegt die zunehmende Bedeutung und Anwen-
dung von kupfervermittelten C-N-, C-O- und C-S-Verkniip-
fungen.'™ Schema 12 zeigt zwei von Forschern bei Bristol-

Cul
K,CO, NMP :
Het =, HetN ~
N MW, 195 °C,1-22 h OANHz
H
Het\ = Imi - 11 Beispiele
= Imidazol, Benzimidazol, Pyrazol, Indazol 49-919%
u Triazol, Pyrrol, Indol (49-91%)
Cul
— — CSZCO3 NMP
o O+
@ @ MW, 195°C, 1-6 h / \ |
R1 RZ
X=Br | R?=H, Alkyl, F, OMe 13 Beispiele
R'=H, Alkyl, OMe (64-89%)

Schema 12. Kohlenstoff-Stickstoff- und Kohlenstoff-Schwefel-Kupplun-
gen vom Ullmann-Typ.

Myers Squibb entwickelte Mikrowellen-unterstiitzte UlI-
mann-Kondensationen. Im ersten Reaktionstyp wurde (5)-
1-(3-Bromphenyl)ethylamin in Gegenwart von 10 Mol-%
Cul und 2.0 Aquivalenten K,CO; als Base mit den N-H-
Gruppen von elf verschiedenen Heteroarenen gekup-
pelt.1%1%] Bemerkenswert sind die vergleichsweise hohe
Temperatur (195°C) und die langen Reaktionszeiten. So
erforderte die Kupplung von 3,5-Dimethylpyrazol 22-stiindi-
ges (!) Mikrowellenerhitzen und lieferte 49 % Ausbeute. Die
durchschnittlichen Reaktionszeiten betrugen 2-3 h. Im zwei-
ten Beispiel wurden aromatische Thiole unter &hnlichen
Bedingungen mit Arylbromiden und -iodiden zu Diarylsulfi-
den umgesetzt.'""” Dieselben Autoren haben auch die Syn-
these von Diarylethern durch kupferkatalysierte Arylierung
von Phenolen mit Arylhalogeniden beschrieben.!%!

2.4. Ubergangsmetallkatalysierte Carbonylierungen

Larhed etal. nutzten die Vorteile des schnellen und
kontrollierten Erhitzens bei der Mikrowellenbestrahlung von
Losungsmitteln im geschlossenen Reaktionsgefaf3 fiir
eine Reihe palladiumkatalysierter = Carbonylierungen
(Schema 13).191131 1n a]l diesen Verfahren wird Hexacarbo-
nylmolybdén als feste Vorstufe fiir das benétigte Kohlen-
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R*Osr + H-N
RZ

R' = Me, OMe,
CF, Ac

Aufsiitze

[Mo(CO)s], Herrmann-Palladacyclus, binap
R? Diglyme, H,0, K,CO;

C O
R’
N-R?

/

R3
8 Beispiele
(65-83%)

MW, 150°C, 15 min

R?=R®=H, Alkyl

Schema 13. Palladiumkatalysierte Aminocarbonylierungen. Diglyme = Diethylen-
glycoldimethylether.

monoxid eingesetzt. [Mo(CO),] entwickelt bei 150°C in situ
geniigend CO, sodass beispielsweise Aminocarbonylierungen
rasch stattfinden (bei 210°C wird CO spontan freigesetzt).
Als katalytisches System diente zunédchst eine Kombination
aus dem Herrmann-Palladacyclus (7.4 Mol-% Pd) und binap
in Diglyme/Wasser, mit dem die gewiinschten sekundéren
und tertidaren Amide in hohen Ausbeuten erhalten wurden
(Schema 13).1%1 Wie in vielen anderen Fillen war auch hier
keine Inertgasatmosphére erforderlich.

Experimentelle Verbesserungen ermoglichten spiter die
Verwendung von sterisch und elektronisch anspruchsvolleren
Aminen (z.B. Anilinderivaten, freien Aminoséduren), wobei
Arylbromide und -iodide mit 1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-
en (DBU) als Base in THF umgesetzt wurden.!'"”! Durch
Verdanderungen der allgemeinen Strategie in Schema 13
konnten statt der Amide auch die entsprechenden Carbon-
siuren und Ester""! erhalten werden. In einer weiteren
Modifizierung nutzten Alterman etal. DMF als CO-
Quelle.""” Mit Formamid als Quelle fiir NH; und CO
erhielten sie primédre aromatische Amide aus Arylbromi-
den." Bei beiden Methoden sind starke Basen und Tempe-
raturen um 180°C erforderlich (Reaktionsdauer 7-20 min).

Ein dhnliches Verfahren ist die cobaltvermittelte Synthese
von symmetrischen Benzophenonen aus Aryliodiden und
[Co,(CO);] (Schema 14),14 das als Aktivator fiir das Aryl-
iodid und als CO-Quelle dient. Auf diese Weise gelingt in
Acetonitril die carbonylierende Kupplung zahlreicher Aryl-
iodide mit unterschiedlichen sterischen und elektronischen
Eigenschaften in ausgezeichneten Ausbeuten. Einige Umset-
zungen waren bereits nach nur sechs Sekunden Mikrowel-
lenbestrahlung vollstandig! Dabei waren weder eine Schutz-
gasatmosphére noch Basen oder andere Additive erforder-
lich. Ohne Erhitzen fand dagegen — unabhingig von der
Reaktionsdauer — keine Umsetzung statt. Allerdings konnten
durch zweiminiitiges Erhitzen des Reaktionsgemisches im
Olbad ebenso hohe Ausbeuten erzielt werden.

[Co(CO),], MeCN 0
Ar—l —_—
MW, ca. 130 °C, 10 s Ar Ar
10 Beispiele
(57-97%)

Ar = Ph, 3-Thiophenyl, 1-Naphthyl,
4-MeQCgH,, 2-MeCgH,, 4-CICgsH,,
4-CF4CeH,. 4-(NC)CgH,, 4-RC(O)CeH,

Schema 14. [Co,(CO)g]-vermittelte Synthese von symmetrischen Diaryl-
ketonen.
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2.5. Asymmetrische allylische Alkylierungen

Mit Bezug auf die normalerweise hohen Reaktionstem-
peraturen wurde héufig vermutet, dass Mikrowellen-unter-
stiitzte Synthesen weniger selektiv verlaufen sollten. Mogli-
cherweise sind aus diesem Grund nur verhiltnismif3ig wenige
Mikrowellen-unterstiitzte enantioselektive Verfahren be-
schrieben worden. Damit eine Reaktion mit hoher Enantio-
selektivitit ablaufen kann, miissen sich die Aktivierungsen-
ergien der zu den beiden Enantiomeren fithrenden Prozesse
geniigend unterscheiden. Je hoher die Reaktionstemperatur
ist, desto grofer muss dieser Energieunterschied sein, um eine
hohe Selektivitdt zu erzielen. Trotz dieser Einschriankungen
sind eine Reihe interessanter enantioselektiver Reaktionen
mit chiralen Ubergangsmetallkomplexen bekannt. Die Grup-
pen von Moberg, Hallberg und Larhed haben bereits im Jahr
2000 iiber Mikrowellen-vermittelte palladium-"'>"*! und mo-
lybdankatalysierte''1"1 asymmetrische allylische Alkylie-
rungen mit neutralen Kohlenstoff-, Stickstoff- und Sauer-
stoffnucleophilen berichtet. Beide Methoden wurden ohne
Schutzgasatmosphire durchgefithrt und lieferten die ge-
wiinschten Produkte in hohen Ausbeuten und im Allgemei-
nen mit >98% ee.

Spiter haben Trost und Andersen das Verfahren auf ihre
Synthese des oral verabreichbaren HIV-Inhibitors Tipranavir
angewendet (Schema 15).1*! Ausgehend von dem Carbonat

= &
[MO(CON(CHo)1.12 :
BocO + i TBHF7 ’ MeoL
L
MeO - OMe 1w, 180°C 20 min MO
a

1 o, 13 NO,
94% (94% ce)

(2 Aquiv.)
o Q 0 oH 7
NH HN H
AN
- 2
MeO N\ N N_\ OMe L P CF,
0 O N i
12 Ph~ HN .
Tipranavir O”S\b

Schema 15. Molybdankatalysierte asymmetrische allylische Alkylierung
in der Totalsynthese des HIV-Inhibitors Tipranavir. Boc = tert-Butyloxy-
carbonyl.

11 gelang die Synthese der chiralen Schliisselverbindung 13
durch enantioselektive allylische Alkylierung. Mit 10 Mol-%
des Molybdénprikatalysators und 15 Mol-% des chiralen
Liganden 12 sowie 2.0 Aquivalenten Natriumdimethylmalo-
nat wurde das Produkt in 94% Ausbeute erhalten. Die
Umsetzung erfolgte im geschlossenen Reaktionsgefdl durch
20-miniitiges Mikrowellenerhitzen bei 180°C. Thermisches
Erhitzen unter Riickfluss (67°C) lieferte nach 24 h die
Zwischenstufe 13 in der gleichen Ausbeute, aber mit etwas
hoherer Enantiomerenreinheit (96 % ee).

Fiir die Herstellung des Muskelrelaxans (R)-Baclofen
entwickelten Moberg et al. einen dhnlichen Weg mit einer
Mikrowellen-unterstiitzten molybdénkatalysierten enantiose-
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lektiven allylischen Alkylierung (160°C, 6 min, THF) als
Schliisselschritt.'"?!l Auch asymmetrische Heck-Reaktio-
nen™ und rutheniumkatalysierte asymmetrische Wasser-
stoffiibertragungen'” wurden unter Mikrowellenerhitzen
durchgefiihrt.

2.6. Andere iibergangsmetallvermittelte Prozesse

In den letzten Jahren hat die Olefinmetathese als vielsei-
tige Methode fiir C-C-Verkniipfungen grof3es Interesse her-
vorgerufen.? Unter den zahlreichen Metathesemethoden
hat sich die Ringschlussmetathese (ring-closing metathesis,
RCM) als sehr wirkungsvolles Verfahren zum Aufbau kleiner,
mittlerer und makrocyclischer Ringsysteme erwiesen.?!) Me-
tathesereaktionen werden im Allgemeinen bei Raumtempe-
ratur oder etwas dariiber durchgefiihrt (z.B. bei 40°C in
CH,Cl, unter Riickfluss). Unter diesen Bedingungen dauern
manche Umsetzungen mehrere Stunden, unter Mikrowellen-
bedingungen sind andernfalls trige RCM-Reaktionen dage-
gen innerhalb von Minuten oder sogar Sekunden been-
det.#3371125-128] Bejspielsweise haben Efskind und Undheim
2003 die Domino-RCM des Dienins 14 mit einem Grubbs-II-
Katalysator beschrieben (Schema 16):?! Das thermische
Verfahren (Toluol, 85°C) dauerte 9h und erforderte die
mehrfache Zugabe frischen Katalysators (3 x 10 Mol-% ), um
das Produkt 15 in 92 % Ausbeute zu erhalten, die Umsetzung
unter Mikrowellenbestrahlung in Toluol bei 160°C war
hingegen nach 10 min mit 5 Mol-% Katalysator vollsténdig.
Die Autoren fiihren die grole Geschwindigkeitserhohung auf
das schnelle und gleichméBige Erhitzen des Reaktionsge-
mischs und die hohere Lebensdauer des Katalysators durch
Beseitigung von Wandeffekten zuriick.?”

Mes N~ -N-Mes
Ol ,=Ph
Cec
% OMe Meo. N k v
< J /j\ Toluol
MeO N TN—=—
N N° OMe w160 °C, 10 min
N
14
15 (100% Umsatz)
OMe OMe
OR OR
O O OR 10 Mol-% [Mo(CO),] 0 OR
4-F,CCH,OH
YR PRCI

MW, 150 °C, 5 min
J/ i R = p-Methoxybenzyl 7
17 (69%)

16 \\

Schema 16. Dienin- und Alkin-Ringschlussmetathese.
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Eine interessante Ringschlussalkinmetathese (RCAM)
haben Fiirstner et al. beschrieben (Schema 16).1%! Das Diin
16 lieferte mit 10 Mol-% des in situ aus [Mo(CO),] und 4-
Trifluormethylphenol hergestellten Katalysators bei 150°C
nach 5 min in 69 % Ausbeute das Cycloalkin 17, das anschlie-
Bend in einen DNA spaltenden Naturstoff aus der Gruppe der
Turriane tberfithrt wurde. Konventionelles Erhitzen unter
Riickfluss in Chlorbenzol ergab das Produkt nach 4 h unter
sonst gleichen Bedingungen in 83 % Ausbeute.

Die [24+2+41]-Cycloaddition eines Alkens mit einem Alkin
und Kohlenmonoxid ist hdufig die Methode der Wahl fiir die
Synthese komplexer Cyclopentenone.”! Groth et al. haben
nachgewiesen, dass diese Pauson-Khand-Reaktionen unter
Mikrowellenbedingungen sehr effizient verlaufen
(Schema 17).%% Tm geschlossenen ReaktionsgefiB geniigten

H [Co,(CO)] H o
Toluol, CyNH,
+ R—FR? R’
MW, 100 °C, 5 min
2
H H R
5 Beispiele
(46-81%)

Schema 17. Pauson-Khand-[242+1]-Cycloadditionen.

20 Mol-% [Co,(CO)g], damit alle untersuchten Pauson-
Khand-Reaktionen ohne zusitzliches Kohlenmonoxid voll-
standig abliefen. Unter sorgfiltig optimierten Bedingungen
mit 1.2 Aquivalenten Cyclohexylamin als Additiv in Toluol
lieferte das Mikrowellenerhitzen bei 100°C nach 5 min die
gewiinschten Cycloaddukte in guten Ausbeuten.™” Ahnliche
Ergebnisse wurden auch von Evans et al. beschrieben.['*!]
Eine weitere wichtige Reaktion in der modernen organi-
schen Synthese ist die C-H-Aktivierung.*? Bergman und
Ellman et al. haben ein Verfahren eingefiihrt, mit dem die
sonst duflerst tridge inter- und intramolekulare rhodiumkata-
lysierte C-H-Aktivierung unter Mikrowellenbedingungen ef-
fizient ablauft. Ihren Arbeiten zufolge wurden durch Erhitzen
der Benzimidazole 18 mit Alkenylfunktion in einem Gemisch
aus 1,2-Dichlorbenzol und Aceton in Gegenwart von
2.5-5Mol-% [{RhCl(coe),},] (coe = Cycloocten) und 5-10
Mol-% PCy;-HCI die gewiinschten Heterotricyclen 19 in be-
friedigenden bis ausgezeichneten Ausbeuten gebildet
(Schema 18).¥1 Als optimal erwies sich das Erhitzen mit
Mikrowellen auf 225-250°C fiir 6-12 min. Die Losungsmittel
wurden zuvor weder entgast noch getrocknet, und das
Reaktionsgefa3 wurde lediglich mit Stickstoff gespiilt.

n R'
N
R1 R2 Q/z
g,}—):< {RNCl(coe),},)/PCy, - HCI R

- R® DCB, Aceton N R
N MW, 225-250 °C, 6-12 min *
> .
N N
7/ 2
18.n=0,1 N R R
19, 7 Beispiele
(50-97%)

Schema 18. Intramolekulare Kupplung eines Benzimidazolrings mit
einer Alkenylgruppe unter C-H-Aktivierung.
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Weitere Mikrowellen-unterstiitzte Reaktionen mit Me-
tallkatalysatoren oder -reagentien sind in Schema 19 zusam-
mengestellt. 013415

[Cp,TiMe,]
Toluol, [bmim] PF,

TIPS TESO O

\/k/u\/\
Y OTBS

MW, 160 °C, 10 min
TIPS TESO
AN
7 ToTBS
82% :

TBSH oder TESH
CuCl/Ligand, NaOMe

phoQ Et,O oder l8sungsmittelfrei Ph  OTBS (oder TES)
MW, 100-150 °C, 10-15 min
96-98%
PPh,
= X
PPh,
R1
7 \ 1. nBu20 oder THF R?
Ry
(OC):Cr + R2—=—R® MW 130 °C, 5 min
OMe 2. CAN
12 Belsplele
(29-91%)

Schema 19. Petasis-Olefinierung,’® Hydrosilylierung von Ketonen!'*l
und Détz-Benzanellierungen.['*® CAN = Cerammoniumnitrat,
TBS =tert-Butyldimethylsilyl, TES =Triethylsilyl, TIPS =Triisopropylsilyl.

2.7. Heterocyclensynthese

Die Bildung heterocyclischer Ringe durch Cyclokonden-
sation eignet sich im Allgemeinen gut fiir die Synthese mit
Mikrowellen. Viele dieser Kondensationsreaktionen erfor-
dern hohe Temperaturen, und konventionelle Bedingungen
schlieen oft mehrstiindiges oder sogar tagelanges Erhitzen
der Reaktanten im Ol-, Metall- oder Sandbad ein. Ein
reprasentatives Beispiel ist die Bildung von 4-Hydroxy-1H-
chinolin-2-onen des Typs 22 aus Anilinderivaten und Malon-
sdureestern (Schema 20). Das konventionelle thermische
Verfahren erfordert mehrstiindiges Erhitzen &dquimolarer
Mengen der beiden Komponenten bei 220-300°C im Olbad
(ohne Losungsmittel),* wihrend durch Mikrowellenerhit-
zen bei 250°C nach 10 min dhnlich hohe Ausbeuten erzielt
werden konnen.'™! Diese Umsetzung musste unbedingt im

OH
PhCH(CO,E1), (21) s
DCB oder losungsmittelfrei
NH
MW, 250 °C, 10 min N" "0
20 22
—EtOH | PhCH(CO,Et), 1
O
~C Ph
0 — EtOH
N COEt +T——=
EtOH NO
Ph

Schema 20. Bildung des 4-Hydroxy-1H-chinolin-2-ons 22 aus dem
Anilin 20 und dem Malonsiureester 21.
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offenen Reaktionsgefifl durchgefiihrt werden, um das fliich-
tige Nebenprodukt Ethanol durch Abdestillieren aus dem
Gleichgewicht zu entfernen (Schema 20).* Verhindert man
das Verdampfen von Ethanol, indem man ein Standardmi-
krowellensystem mit geschlossenem Reaktionsgefif3 verwen-
det, so sind die Ausbeuten deutlich niedriger (Tabelle 3).
Diese Versuche unterstreichen, wie wichtig die Wahl geeig-

Tabelle 3: Ausbeuten an 22 durch Mikrowellenerhitzen im offenen oder
geschlossenen Reaktionsgefif (Schema 20).5

x [mmol] Solvens [mL] Ausbeute [%)] p [bar]
1 2 76 3.6
2 2 67 5.3
4 2 60 7.4
1 0.5 91 2.0
2 - 92 ([
4 - 90 [

[a] Daten aus Lit. [137]. [b] Erhitzen mit Mikrowellen (250°C, 10 min) in
Dichlorbenzol oder ohne Solvens. [c] Reagentienmenge. [d] Offenes
ReaktionsgefifR.

neter experimenteller Bedingungen fiir die Mikrowellenheiz-
technik ist. So ist eine Maf3stabsvergroerung fiir die Synthe-
se in Schema 20 sicherlich nur bei Verwendung offener
GefiBe moglich.['*!

Eine &dhnliche Cyclokondensation haben Besson et al.
kiirzlich bei der Synthese von 8 H-Chinazolino[4,3-b]chinazo-
lin-8-onen durch Niementowski-Kondensation beschrieben

(Schema 21).** Tm ersten Schritt der mehrstufigen Sequenz
R! CO:H Is itelfrei !
j@: Pl Gsungsmittelfrei R )NH
2 MW, 150°C, 15-40 min P
R NH; (offenes Reaktionsgefaf) R? N

23 24 4 Beispiele
(70-90%)

Formamid, o

POCI;,
losungsmittelfrei

MW, 100°C, 10 min
(offenes Reaktionsgefal)

R? 1 cl
R R! St
N R? N/)
Rl ! 23, AcOH
N "0 25, 4 Beispiele
R? N/) MW, 105°C, 20 min (70-90%)

(offenes ReaktionsgefaR}
oder MW, 130 °C, 10 min
(geschlossenes Reaktionsgefal)

26, 8 Beispicle
(41-85%)

Schema 21. Bildung der 8H-Chinazolino[4,3-b|chinazolin-8-one 26
durch Niementowski-Kondensation.

wurden die Anthranilsdurederivate 23 mit Formamid
(5.0 Aquivalente) unter Mikrowellenbedingungen im offenen
Reaktionsgefi3 kondensiert (Niementowski-Kondensati-
on).l'"! Die anschlieBende Chlorierung mit POCI, im Uber-
schuss erfolgte ebenfalls im offenen Reaktionsgefdl und
lieferte die erwarteten 4-Chlorchinazolinderivate 25, die
danach mit 23 in Essigsdure zu den tetracyclischen Zielver-
bindungen 26 kondensiert wurden. Diese abschlieBenden
Kondensationen waren innerhalb von 20 min unter Riickfluss
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(ca. 105°C) im offenen Reaktionsgefil beendet, konnten
aber erwartungsgemif3 durch Erhitzen auf 130°C im ge-
schlossenen Reaktionsgefdl auch schneller durchgefiihrt
werden. Die Reaktionsfolge in Schema 21 ist eines von
vielen aktuellen Beispielen, in denen nicht nur eine, oft
konventionell schwer ausfithrbare, Synthese durch Mikro-
wellen unterstiitzt wird, sondern mehrere Schritte einer
Sequenz unter dielektrischem Erhitzen mit Mikrowellen
erfolgen.

Molteni et al. haben die Dreikomponenten-Eintopfsyn-
these von kondensierten Pyrazolen durch Umsetzung cycli-
scher 1,3-Diketone mit Dimethylformamid-dimethylacetal
(DMFDMA) und einem geeigneten zweizihnigen Nuc-
leophil, z.B. einem Hydrazinderivat, beschrieben
(Schema 22).!! Dabei bildet sich aus dem 1,3-Diketon und

o e}
MeO /Me H,0, 2.6 Aquiv. AcOH
( + >—N + R-NH-NH, ( | N
MeO \Me MW, 220 °C, 1 min N(
o) (15-18 bar) .
R
6 Beispiele

(66-87%)

R = Aryl, Alkyl

Schema 22. Synthese kondensierter Pyrazole durch Dreikomponenten-
Kondensation in Wasser.

DMFDMA zunichst eine Enaminoketon-Zwischenstufe, die
anschliefend in einer Tandem-Addition-Eliminierung/Cyclo-
dehydratisierung zum Produkt reagiert. Bemerkenswerter-
weise liel sich die Mehrkomponenten-Kondensation durch
einminiitiges Erhitzen aller drei Synthesebausteine mit einer
kleinen Menge Essigsdure (2.6 Aquivalente) in Wasser bei
220°C durchfiihren! Beim Abkiihlen kristallisierten die ge-
wiinschten Produkte direkt aus und wurden durch einfaches
Filtrieren in hoher Reinheit isoliert. Die meisten Ausgangs-
verbindungen sind zwar bei Raumtemperatur kaum in Wasser
1oslich, bei 220°C verhilt sich Wasser jedoch dhnlich wie ein
organisches Losungsmittel und kann daher viele organische
Stoffe 16sen, die in dem polaren Solvens unter anderen
Bedingungen unléslich sind. Die Hochtemperaturchemie in
Wasser unter subkritischen Bedingungen (ca. 275°C, 60 bar)
hat in den letzten Jahren groBe Beachtung gefunden,!* und
das Mikrowellenerhitzen im geschlossenen Reaktionsgefaf3
scheint ideal zu sein, um diese Bedingungen schnell zu
erreichen.™'*! Mit anderen zweizihnigen Nucleophilen wie
Amidinen oder Hydroxylamin synthetisierten Molteni et al.
weitere, dhnliche Heterocyclen.'"*!! Auch iiber die Verwen-
dung von DMFDMA als Baustein fiir die rasche Synthese
vielféltiger heterocyclischer Systeme durch MAOS wurde
mehrfach berichtet.!'4-147

Die Bohlmann-Rahtz-Synthese von trisubstituierten Py-
ridinen aus B-Aminocrotonaten und einem Ethinylketon hat
in der Herstellung zahlreicher Heterocyclen mit dieser Struk-
tureinheit Anwendung gefunden.!'*®! Bagley et al. entwickel-
ten eine Mikrowellen-unterstiitzte Variante dieser Hetero-
cyclisierung, die am besten in DMSO bei 170°C durchgefiihrt
wird und binnen 20 min die gewiinschten Pyridinderivate in
24-94% Ausbeute liefert (Schema 23)."*! Aus der gleichen
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R|
Etozcv/TL . m— o] DMSO E0,C
k2 MW, 170°C, 20 min j\\ P
HN- Me Me” N” R?
R'=H, Et, Ph
R? = Alkyl, Aryl 5 Beispiele
(24-94%)

Schema 23. Bohlmann-Rahtz-Synthese von trisubstituierten Pyridinen.

Arbeitsgruppe stammt ein dhnliches Verfahren zur Tandem-
Oxidation/Heterocyclisierung von Propargylalkoholen."
Zum Aufbau von Heterocyclen sind Cycloadditionen
zweifellos von grofer Bedeutung, und es sind zahlreiche
Beispiele fiir Heterocyclensynthesen durch kontrolliertes
Mikrowellenerhitzen beschrieben worden. So werden Nitro-
alkene in situ durch 4-(4,6-Dimethoxy-1,3,5-triazin-2-yl)-4-
methylmorpholinium-chlorid (DMTMM) und 4-Dimethyl-
aminopyridin ~ (DMAP) in  Nitriloxide  iberfiihrt
(Schema 24).1° Diese 1,3-Dipole reagieren mit der Doppel-

NQ\ R?

Me-NO, * R "
DMTMM, DMAP 3 Beispiele
MeCN (99%)
MW, 80 °C, 3 min .
R2 (offenes ReaktionsgefaR)
!
R>No, * F [Z}Rz
7 Beispiele
(92-100%)

0
St
MeO._ Ny SNt
T -
NN
¥

OMe
DMTMM

Schema 24. Nitriloxid-Cycloadditionen.

oder Dreifachbindung eines Alken- bzw. Alkindipolarophils
(5.0 Aquivalente) unter Cycloaddition zu 4,5-Dihydroisoxa-
zolen bzw. Isoxazolen. Umsetzungen in offenen Reaktions-
gefdfBen lieferten bei 80°C innerhalb von 3 min die Produkte
in sehr hohen Ausbeuten.

Makrodiolide sind ungewohnliche heterocyclische Natur-
stoffe, die sich von Polyketiden ableiten. Die Arbeitsgruppen
von Porco und Panek konnten kiirzlich nachweisen, dass
durch Cyclodimerisierung von chiralen Hydroxyestern ste-
reochemisch wohldefinierte Makrodiolide zuginglich sind
(Schema 25).%1 Ersten Untersuchungen zufolge fiihrte die
Mikrowellenbestrahlung einer verdiinnten Losung des Hy-

OMe

OMe 10 mol% Kat.

HO . PhCI
\/H/\/\COzMe R —
Me MW, 200 °C, 7 min

Bu C" Bu Bu

Sn-0—Si—0H 60%
Bu |l | | |.Bu
HO-Sq-O-?n

gf Bu ©

Kat. =

Bu

Schema 25. Makrodiolidsynthese durch Cyclodimerisierung mit einem
Distannoxan-Katalysator.
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droxyesters in Chlorbenzol (0.02M) im geschlossenen Reak-
tionsgefdB (200°C, 7 min) in Gegenwart eines Distannoxan-
Umesterungskatalysators in 60% Ausbeute zum 16-gliedri-
gen Makrodiolid. Unter konventionellen Riickflussbedingun-
gen im selben Losungsmittel betrug die Ausbeute 75% (ca.
135°C, 48 h; Hydroxyester-Konzentration 0.01m).
Mehrkomponenten-Reaktionen (multicomponent reac-
tions, MCRs) gewinnen in der Organischen und der Medizi-
nischen Chemie zunehmend an Bedeutung. In Zeiten, in
denen Geschwindigkeit, Vielfalt und Effizienz in der Wirk-
stoff-Forschung gefragt sind, bieten MCR-Strategien erheb-
liche Vorteile gegeniiber konventionellen linearen Synthe-
sen.'>¥ Besonders interessant ist die Ugi-Vierkomponenten-
Kondensation, bei der ein Amin, ein Aldehyd oder Keton,
eine Carbonsédure und ein Isocyanid zu einem a-Acylamino-
amid reagieren, da durch Variieren der Ausgangsstoffe ein
breites Produktspektrum zuginglich ist."** Die Reaktion von
heterocyclischen Amidinen mit Aldehyden und Isocyaniden
in Gegenwart von 5 Mol-% Sc(OTf); als Katalysator ist eine
Ugi-artige Dreikomponenten-Kondensation (Schema 26), die
normalerweise erst nach langen Reaktionszeiten (bis zu 72 h)

Sc(OTH), N
NH, g MeOH (EtOH) - R?
I+ —nNc+R-cHO N\%
MW, 160 °C, 10 min HN-_-R'
1-
Rz- Ph, CO,Et 10 Beispiele
R® = (Het)aryl (33-93%)

Schema 26. Ugi-artige Dreikomponenten-Kondensation.

bei Raumtemperatur die gewiinschten anellierten 3-Amino-
imidazole ergibt.'”™ Tye etal. konnten zeigen, dass diese
Reaktion unter Mikrowellenbedingungen im geschlossenen
ReaktionsgefiB erheblich schneller abliuft."* Nach 10 min
bei 160°C in Methanol (in einigen Fillen wurde Ethanol
verwendet) wurden die Produkte zwar in dhnlichen Ausbeu-
ten erhalten wie unter sonst gleichen Bedingungen bei
Raumtemperatur, aber in einem Bruchteil der Zeit!

Eine weitere wichtige MCR ist die Biginelli-Synthese von
Dihydropyrimidinen, bei der Aldehyde, CH-acide Carbonyl-
verbindungen und Harnstoffderivate unter S&urekatalyse
kondensiert werden (Schema 27).*”! Unter konventionellen
Bedingungen muss diese MCR in einem Losungsmittel wie
Ethanol mehrere Stunden unter Riickfluss auf ca. 80°C

A Yb(OTN,
E. O°H EtOH / AcOH E N
+ NH, P

PN MW, 100-120 °C, 10-20 min R?

R’ R
48 Beispiele
Z=0,8 R!=H, Alkyl, Aryl (52% im Schnitt)
E = COOR, C(O)R,  R®=Alkyl, Aryl,
C(O)NR;, NO, Heterocyclus
R® = Alkyl, Aryl

Schema 27. Biginelli-Synthese von Dihydropyrimidinen durch eine Drei-
komponenten-Reaktion. Tf=Trifluormethansulfonyl.
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erhitzt werden. Anhand der Modellreaktion von Benzalde-
hyd, Ethylacetoacetat und Harnstoff konnten Solvens, Art
und Konzentration des Katalysators, Bestrahlungsdauer und
Temperatur fiir die Mikrowellen-unterstiitzte Kondensation
rasch optimiert werden."*® Abbildung 3 zeigt das Zeit-Tem-
peratur-Optimierungsprofil fiir die Biginelli-Standardreakti-

Ausbeute ! % 404
30+

20

101

0

Abbildung 3. Schnelle Optimierung von Reaktionszeit und -temperatur
fur die Biginelli-Kondensation von Ethylacetoacetat, Benzaldehyd und
Harnstoff (Schema 27) in AcOH/EtOH (3:1) mit 10 Mol-% Yb(OTf),
als Katalysator. Die optimalen Bedingungen (schwarz markiert: 120°C,
10 min) lieferten das Produkt in 92% Ausbeute.

on mit 10 Mol-% Yb(OTf), in Essigsdure/Ethanol (3:1). Die
optimale Ausbeute von 92% an Dihydropyrimidin (R'=H,
Z =0, R*=Ph, E=CO,Et, R*=Me) wurde durch zehn-
miniitiges Erhitzen des Reaktionsgemischs auf 120°C erhal-
ten. Dass eine nur geringfiigig hohere Temperatur bei dieser
Umsetzung bereits in einer spiirbar niedrigeren Ausbeute
resultiert,'” unterstreicht die Bedeutung der kontrollierten
Mikrowellenbestrahlung mit entsprechender Temperatur-
steuerung.

Abbildung 3 veranschaulicht einen wichtigen Vorteil der
Schnellsynthese mit Mikrowellen, nédmlich die rasche Opti-
mierbarkeit, deren Nutzen bei der Kopplung von Mikrowel-
lenheizen und Automatisierung besonders deutlich wird."®
Neuere Arbeiten von Forschern bei Arqule und Pfizer zeigen,
wie sich der Gesamtprozess weiter verbessern lédsst, wenn das
schnelle Priifen und Einstellen der Reaktionsbedingungen
durch Mikrowellenerhitzen mit statistischer Versuchsplanung
verkniipft wird."*) Diese Methode ist besonders dann vor-
teilhaft, wenn viele Reaktionsparameter beriicksichtigt
werden miissen.

Mit den erwédhnten Automaten konnen auch Verbin-
dungsbibliotheken durch automatisierte sequenzielle Synthe-
se mit Mikrowellen hergestellt werden. Unter den optimier-
ten Bedingungen fiir die Biginelli-Reaktion (Schema 27)
wurde aus einem vielseitigen Satz von 17 CH-aciden Carbo-
nylverbindungen, 25 Aldehyden und 8 Harnstoff-/Thioharn-
stoff-Derivaten eine Dihydropyrimidin-Bibliothek erzeugt.
Ein reprisentativer Satz von 48 Derivaten der insgesamt 3400
moglichen Dihydropyrimidine wurde innerhalb von 12h
durch automatisierte Zugabe der Synthesebausteine und
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anschlieBende sequenzielle Mikrowellenbestrahlung der Re-
aktionsgefidfe in einem entsprechend automatisierten Mono-
mode-Reaktor hergestellt.>®!

Einen konzeptionell anderen Ansatz verfolgten Niichter
und Ondruschka et al., die eine Bibliothek aus 36 Biginelli-
Dihydropyrimidinen parallel in einem MehrgefidB3rotor syn-
thetisierten, der im Innenraum eines Multimode-Mikrowel-
lenreaktors platziert war.'®"1] Da moderne Multimode-
Reaktoren mit 96er Titerplatten fiir Ansédtze unter geschlos-
senen Bedingungen arbeiten konnen, erméglicht die Paral-
lelmethode einen erheblich hoheren Durchsatz als das auto-
matisierte sequenzielle Verfahren; allerdings konnen die
Reaktionsparameter fiir die Ansitze nicht individuell regu-
liert werden. Ein weiterer Nachteil der Parallelmethode ist,
dass alle Reaktionsgefdf3e wihrend der Synthese der Verbin-
dungsbibliothek gleich lang derselben Mikrowellenleistung
ausgesetzt sind, sodass spezielle Bedingungen fiir einzelne
Synthesebausteine durch Variieren von Zeit und Temperatur
nicht beriicksichtigt werden kénnen.

In Schema 28 und 29 sind eine Reihe weiterer heterocyc-
lischer Verbindungen aufgefiihrt, die durch Mikrowellen-
unterstiitzte Cyclokondensationen oder Cycloadditionen syn-
thetisiert wurden.

A o Sc(OTH,
R'{ + MeCN LS
ZSNH, M A, R'T Me
z e MW, 140-150 °C N OR?
R'=R? = Alkyl, (Hetyary! 50-60 min H
44 Beispiele
(35-98%)
1 1
R S6(OTh, R
[bmim]CI-AIC,
NH, DCM A\ NH
N 2 ———
+ R-CHO  mw, 100120 °C N R2
N 30-60 min X
H H
'= 2= 10 Beispiele
R'=H COOMe R?= Akyl, Aryl s
R1
o o NH,/H,0 R?0,C CO,R?
1JJ\ + )J\/COZR2 | |
RO H Me MW, 140-150 °C
10-15 min Me ” Me
R'= Alkyl, (Het)aryl R? = Alkyl o
oder Dimedon 34 Beispiele
(39-92%)
O 1
RL_O U, NHoagacon  RaNey
T e LA
R o NH, MW, 180 °C R N7 R
5-10min 48 Beispiele
eISpI
R', R? = (Hetaryl, Alkyl R®= (Hetyaryl >79%)

H
RL_COMe — CN NH  NaOMemeoH — Ox-N N\\(RA
+ R
R G HNT R MW, 100-140°C =N
G =CN, CO,Me 10 min R2 R
R® = NH, OH
16 Beispiele
(15-98%)

Schema 28. Skraup-Synthese von Dihydrochinolinen,® Pictet-Speng-
ler-Reaktion,?” Hantzsch-MCR-Synthese von Dihydropyridinen,'** Tri-
azinsynthese'®® und Victory-Reaktion.*® DCM = Dichlormethan.
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N —
x-NH: 0O — Dioxan oder Xylol g1 N )
1N + W \ 3%
R'7 \ 7 R2
F>on gz MW, 210-250°C o
10-15 min 48 Beispiele
(46-98%)
1. RCOCI / Et;N o\\_
o] . 3 \ N
Ik DMF, DCM, RT & NH-ODMB
HO™ ™" “NH-0DMB N
NH, 2. Burgess-Reagens O\f
MW, 85°C, 10 min R

o]
+ —
Burgess-Reagens = EtsN—ﬁ—N“COOMe
o]

16sungsmittelfrei

0 HO (oder auf ZnO) O/><R1
L * jTR' = 5
R¥ "OH NV, MW, ca200°C,05-13min  R¥ N R
ff Reakti f4
R (offenes Reaktionsgefal) 14 Beispiele
(80-97%)
Cl
X N\\(g NMP R-@[N%CN 8 Beispiele
R S-g MW, 150°C, 0.5-3 min X (29-75%)
{offenes Reaktionsgefal) X=8
X=0(R=0H)
o] |6sungsmittelfrei N=N" ¢
i~y *+ Hesc—4 N~
RN, R , o
MW, §5-85°C, 30 min L NR2
1=
R' = Ph, (CH,),Ph, 6 Beispiele
(62-84%)
0 (Hauptregioisomer}
Me ptreg
RS
)
o] N
o o} j,)l\ R3 DCE O (0]
%OMe + RYTH <+ | N-R® R R
NH K MW, 180 °C  MeO,C
> R o 7 min RN R?
H
Bibliothek mit
800 Verbindungen

Schema 29. Synthese von Benzoxazolen,'*” Oxazolidinen!'®® ' und
Benzothiazolen,['" 1,3-dipolare Cycloaddition zu Triazolen!"" sowie
[3+2]-Cycloadditionen von Azomethin-Yliden und Maleinimiden.!'”?
DCE=1,2-Dichlorethan; DMB =2,4-Dimethoxybenzyl.

2.8. Verschiedene organische Umsetzungen in Lésung

Da die MAOS zunehmend anerkannt und von immer
mehr Wissenschaftlern in Hochschule und Industrie ange-
wandt wird, zeigt es sich, dass prinzipiell alle chemischen
Umwandlungen, die erhitzt werden miissen, auch unter
Mikrowellenbedingungen durchfithrbar sind. Der folgende
Literaturiiberblick iiber Mikrowellen-unterstiitzte organisch-
chemische Umsetzungen in Losung beschrénkt sich daher auf
ausgewdhlte Beispiele fiir besonders interessante Reaktionen
oder Anwendungen.

2.8.1. Umlagerungen

Ley et al. haben in ihrer Synthese des Naturstoffs Carpa-
non die Mikrowellen-unterstiitzte Claisen-Umlagerung des
Allylethers 27 beschrieben (Schema 30)."”*! Danach konnte
das umgelagerte Produkt 28 durch drei aufeinander folgende
Bestrahlungen von je 15 min Dauer bei 220°C in 97%
Ausbeute erhalten werden. Als Losungsmittel wurde mit
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<o:©\ [bmim]PF,_ Toluol o;@\/\/
0 o MW, 220°C, 3x 15 min <o oH
27

DCB

MW, 180 °C, 15 x 1 min
(1.5 min Abkuhlperioden)

,,,,, OR
0] 30 (88%)
R = p-Methoxybenzyl OMe
H
O/\/ nOct DMF oj;nOct
v\nOct MW, 250 °C, 5 min SN0

31 32 (80%, d.r. = 91:9)

Schema 30. Beispiele fiir Claisen-Umlagerungen. Bn=Benzyl.

der ionischen Fliissigkeit [bmim]PF, dotiertes Toluol verwen-
det. Interessanterweise ergab eine Einzelbestrahlung von
45 min bei derselben Temperatur eine etwas niedrigere
Ausbeute (86 % ).

Die gleiche Gruppe verwendete diese ,,gepulste” Mikro-
wellenbestrahlung auch bei einer weiteren Claisen-Umlage-
rung, allerdings fiir ein wesentlich komplexeres Substrat.
Durch Erhitzen einer Losung des Propargylenolethers 29 in
Dichlorbenzol bei 180 °C wurde nach 15 min das gewiinschte
Allen 30 in 71 % Ausbeute als einziges Diastereomer isoliert;
ausgehend von dieser Verbindung wurde anschlieBend das
Geriist des Triterpenoid-Naturstoffs Azadirachtin aufge-
baut."™ Die Bestrahlung mit 15 Pulsen von je 1 min Dauer
steigerte die Ausbeute auf 88 %. Derzeit gibt es noch keine
Erkldarung dafiir, dass die gepulste Bestrahlung hohere Aus-
beuten liefert als die kontinuierliche Bestrahlung. Nordmann
und Buchwald haben vor kurzem iiber die diastereoselektive
Claisen-Umlagerung des Allylvinylethers 31 zum Aldehyd 32
berichtet.'”! Durch Mikrowellenerhitzen auf 250°C in DMF
wurde nach 5 min das Produkt in 80% Ausbeute und mit
einem Diastereomerenverhéltnis von 91:9 erhalten. Konven-
tionelles Erhitzen auf 120°C fiihrte nach 24 h zu einer etwas
hoheren Ausbeute und Selektivitit (90 %, 94:6).

Bei der Suche nach Synthesemethoden fiir Analoga der
Furachinocin-Antibiotika nutzten Trost et al. eine Mikrowel-
len-unterstiitzte Quadratsédure-Vinylketen-Umlagerung, um
das Dimethoxynaphthochinon 34, ein geschiitztes Derivat
von Furachinocin E, zu synthetisieren (Schema 31)." Da die
Reaktion unter konventionellen Bedingungen (Toluol,
110°C) im Gegensatz zu sehr &hnlichen Umlagerungen
unvollstiandig verlief, wurde sie unter Mikrowellenerhitzen
bei 180 °C durchgefiihrt. Nach der Oxidation erhielten sie das
Naphthochinon 34 in befriedigender Ausbeute (58 %).

2.8.2. Cycloadditionen

Cycloadditionen gehorten zu den ersten Umsetzungen,
die mithilfe der Mikrowellentechnologie untersucht
wurden,>” und in fritheren Ubersichten und Biichern sind
zahlreiche Beispiele zu finden.'® Da konventionelle Cyclo-
additionen héufig hohe Temperaturen und lange Reaktions-
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MeO 0

MeO

OTIPS

33

Toluol | MW, 180°C

30 min

OH o fw =y TOTBS
MeO._~

. TI
MeO™ “Csy oTIPS

OH o fw == TOTBS

OTIPS

oTIPS
34 (58%)

0]

Schema 31. Umlagerung eines Quadratsdurederivats in ein Vinylketen,
das zum tricyclischen Produkt 34 weiterreagiert.

zeiten erfordern, konnten sie unter Mikrowellenbedingungen
sehr erfolgreich durchgefiihrt werden. Schema 32 zeigt zwei
neuere Beispiele fiir Diels-Alder-Cycloadditionen, bei denen

16sungsmittelfrei

MW, 165 °C, 20 min

. 9; IO
- =
OH 35 36 (97%)

7%

o 0 N'R
0 ‘ Ar + T On-r |6sungsmitttelfrei 0 H H)=0
& MW, 160-200 °C, 30 min ‘ H
0 o (offenes Reaktionsgefan) "Ar
- o
R = Me, Ph
E- und Z-Isomere 37 (> 70%)

Ar = Ph, 4-CICH,, 4-EtOCH, + Diastereomere

Schema 32. Beispiele fiir Diels-Alder-Cycloadditionen.

Dien und Dienophil ohne Zugabe eines Losungsmittels
dielektrisch mit Mikrowellen erhitzt wurden. Die von Trost
und Crawley beschriebene Bestrahlung von 35 zusammen mit
1,3-Cyclohexadien ergab nach 20 min bei 165 °C (oder 60 min
bei 150°C) nahezu quantitativ das Cycloaddukt 36.1"" Bei
dem Verfahren von de la Hoz et al. lieferte die Bestrahlung
von 3-(2-Arylethenyl)chromonen mit Maleimiden im offenen
Reaktionsgefd3 bei 160-200°C nach 30 min die tetracycli-
schen Addukte 37 sowie kleinere Mengen der anderen
Diastercomere.!'!
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Die Gruppe von Van der Eycken hat inter- und intramo-
lekulare Hetero-Diels-Alder-Cycloadditionen von funktio-
nalisierten ~ 1H-Pyrazin-2-onen  detailliert  untersucht
(Schema 33).5417180 Wihrend die intramolekularen Cyclo-

R %, 1 DCE [mimlPF, n
\ MW, 190 °C, 8-18 min
N O o g
i I In 2.H,0 } NH
cl” N o MW, 130 °C, 5 min &N
o]

%8 39, 4 Beispiele
R=Bn, Ph 77790
n=12

'?h Ethen, 1 bar CN
N -0 MW, DCB, 190 °C, 140 min O? N
j I N~
cl N Cl MW, DCB, 250 °C Ph” o
40 — Ethen 41 (89%)

Schema 33. Hetero-Diels-Alder-Cycloadditionen von 1H-Pyrazin-2-onen.

additionen der Alkenyl-funktionalisierten 1H-Pyrazin-2-one
38 unter konventionellen thermischen Bedingungen (Chlor-
benzol, Riickfluss, 132°C) 1-2 Tage dauerten, waren sie in
[bmim]PF4-dotiertem 1,2-Dichlorethan unter Mikrowellen-
bedingungen bei 190°C im geschlossenen Reaktionsgefif3
innerhalb von 8-18 min beendet.’! Die primir gebildeten
Imidoylchlorid-Cycloaddukte wurden nicht isoliert, sondern
sofort durch Zugabe von wenig Wasser und erneute Mikro-
wellenbestrahlung hydrolysiert (130°C, 5 min). So wurden fiir
39 dhnliche Gesamtausbeuten erzielt wie mit dem konven-
tionellen Verfahren."

Die intermolekulare Diels-Alder-Cycloaddition zwischen
dem Pyrazinon-Heterodien 40 und Ethen fiihrte zum bicycli-
schen Addukt 41 (Schema 33).5*! Unter konventionellen
Bedingungen miissen derartige Cycloadditionen im Autokla-
ven mit einem Anfangsdruck von 25 bar Ethen 12 Stunden
auf 110°C erhitzt werden. Dagegen war die Diels-Alder-
Addition des Pyrazinons 40 in einem zuvor mit Ethen
gespiilten geschlossenen Reaktionsgefd3 nach 140 min Mi-
krowellenbestrahlung bei 190°C beendet. Durch Tempera-
turerhohung lie} sich diese Reaktionsgeschwindigkeit nicht
mehr steigern, denn oberhalb 200°C gewann die mit der
Cycloaddition 40—41 konkurrierende Retro-Diels-Alder-
Fragmentierung an Bedeutung (Schema 33).5* Mit einem
Mikrowellenreaktor, bei dem sich im Reaktionsgefid3 ein
Anfangsdruck von 10 bar Ethen herstellen ldsst, war die
Diels-Alder-Addition 40—41 bei 220°C noch wesentlich
effizienter und dauerte nur 10 min.!”!

2.8.3. Oxidationen

Die osmiumkatalysierte Dihydroxylierung von Alkenen,
die mit der Addition von Osmiumtetroxid an die Doppelbin-
dung beginnt und ein vicinales Diol liefert, zéhlt zu den
selektivsten und zuverldssigsten organischen Reaktionen.
Sharpless und Fokin et al. entdeckten, dass elektronenarme
Alkene erheblich effizienter in die zugehorigen Diole iiber-
fiihrt werden konnen, wenn der pH-Wert des Reaktionsme-
diums im sauren Bereich gehalten wird.'®!! Als in dieser
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Hinsicht besonders niitzliches Additiv hat sich Citronensdure
(2.0 Aquivalente) erwiesen, sodass in Kombination mit 4-
Methylmorpholin-N-oxid (NMO) als Reoxidans fiir Os"" und
K,0s0,(OH), (0.2Mol-%) als stabilem, nichtfliichtigem
Ersatz fiir OsO, viele Alkene bei Raumtemperatur in die
entsprechenden Diole iiberfithrt werden konnen. Einige
Substrate miissen bei 120°C unter Mikrowellenbestrahlung
umgesetzt werden: So wird beispielsweise bei der Reaktion
des @uflerst elektronenarmen Alkens 42 das Diol 43 in 81 %
Ausbeute isoliert (Schema 34).181

K,0s0,(0OH),, NMO
Citronenséaure F
BuOH / H,0

. —

MW, 120 °C, 150 min

OH F
F 43 (81%)

F

Schema 34. Osmiumbkatalysierte Dihydroxylierung von elektronenar-
men Alkenen.

FEine andere, industriell wichtige Oxidation ist die Um-
setzung von Cyclohexen zu Adipinsdure. Nach der Noyori-
Methode wird Cyclohexen mit Wasserstoffperoxid, katalyti-
schen Mengen Wolframat und einem Phasentransferkataly-
sator glatt zu Adipinsdure oxidiert. Ondruschka et al. konn-
ten zeigen, dass ein modifiziertes Verfahren ohne Losungs-
mittel unter Mikrowellenbestrahlung das gewiinschte Pro-
dukt mit dhnlicher Ausbeute, aber in wesentlich kiirzerer Zeit
liefert."™ Vor kurzem wurden auch rhodium- und rutheni-
umkatalysierte Wasserstofftransfer-Oxidationen von primé-
ren und sekundiren Alkoholen beschrieben.!"s]

2.8.4. Mitsunobu-Reaktionen

Die Mitsunobu-Reaktion ist eine stereochemische Um-
wandlung, mit der sich die Konfiguration chiraler sekundérer
Alkohole effizient umkehren lédsst; im Allgemeinen verlduft
die Reaktion glatt nach einem Sy2-Mechanismus (,,Mitsuno-
bu-Inversion®). Da Mitsunobu-Reaktionen normalerweise
bei Raumtemperatur oder darunter stattfinden, erschien die
Durchfiihrung dieser Umsetzungen bei hohen Temperaturen
unter Mikrowellenbedingungen kaum erfolgversprechend.
Im Zusammenhang mit einer enantiokonvergenten Synthese
der Aggregationspheromone (R)- und (S)-Sulcatol wurde
2001 aber bewiesen, dass Mitsunobu-Reaktionen auch bei
hohen Temperaturen gelingen kénnen (Schema 35).1"% Wih-
rend sich das konventionelle Mitsunobu-Verfahren bei
Raumtemperatur in diesem Fall als duflerst tridge erwies,
wurde (S5)-Sulcatol im Wesentlichen mit den fiir Mitsunobu-
Reaktionen iiblichen Reagentien (1.9 Aquivalente DIAD,
2.3 Aquivalente PPh;) durch Mikrowellenbestrahlung im
geschlossenen Reaktionsgefdal bei 180°C innerhalb von
5 min vollstindig in das R-Acetat iiberfiihrt (Sy2-Inversion).
Trotz der hohen Reaktionstemperaturen wurden dabei keine
Nebenprodukte nachgewiesen: Die Enantiomerenreinheit
von (R)-Sulcatolacetat betrug >98 % ee.

Die Gruppe von Taddei entdeckte kiirzlich mit der
Herstellung konformativ gespannter Peptidmimetika auf

© 2004 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

6425


http://www.angewandte.de

Aufsiitze

6426

QAC

AcOH, DIAD, PPh,, THF

MW, 180 °C, 5 min \

\

(S)-Sulcatol (R)-Sulcatolacetat

>99% Umsatz, >98% ee

,Boc
HN
Oﬁ)\\ /Ph
0

AN
Ph
44 45 (75%)

OH
H DIAD, PPh;, DMF
Boc-. N oph —— 7
” H ” MW, 210 °C, 10 min
o i
“Ph

Schema 35. Mitsunobu-Reaktionen. DIAD = Diisopropylazodicarboxy-
lat.

der Basis des 1,4-Diazepan-2,5-dion-Gertists eine Anwen-
dung dieser recht ungewohnlichen Mitsunobu-Reaktion bei
hohen Temperaturen.'® Durch Cyclisieren des Dipeptidhy-
droxyhydroxamats 44 mit DIAD/PPh; unter Mikrowellenbe-
dingungen (210°C, 10 min) wurde das 1,4-Diazepan-2,5-dion
45 in 75 % Ausbeute isoliert. Die Reaktion unter Standard-
bedingungen (RT, DMF, 12 h) lieferte nur 46% der ge-
wiinschten Verbindung.

Eine andere Mikrowellen-vermittelte intramolekulare
Sx2-Reaktion gehort zu den Schliisselschritten einer kiirzlich
von Jacobsen et al. beschriebenen katalytischen asymmetri-
schen Synthese des Cinchona-Alkaloids Chinin.'*! Die Stra-
tegie zum Aufbau des schwierigen Chinuclidin-Geriists im
Naturstoff beruht auf einer intramolekularen Sy2-Reaktion/
Epoxidoffnung (Schema 36). Nach Abspalten der Benzyloxy-

1. ELAICI, Thicanisol
MeCN, 0°C — RT

.

2. MW, 200 °C, 20 min

Chinin (68%)

Schema 36. Intramolekulare Sy2-Reaktion in der Totalsynthese von
Chinin.

carbonyl(Cbz)-Schutzgruppe mit Et,AlCl/Thioanisol lieferte
20-miniitiges Mikrowellenerhitzen der Acetonitrillosung auf
200°C im letzten Schritt der 16-stufigen Totalsynthese den
Naturstoff in 68 % Ausbeute.

2.8.5. Glycosylierungen

Glycosylierungen mit Oxazolin-Donoren verlaufen nor-
malerweise wegen der geringen Reaktivitdt der Donoren
recht langsam. Oscarson etal. haben iiber Alkylbriicken
verkniipfte N-Acetyllactosamin-Dimere durch Mikrowellen-
unterstiitzte Glycosylierungen mit Oxazolin-Donoren in Ge-
genwart von Pyridiniumtriflat als Promotor hergestellt
(Schema 37).18" Mit je 2.2 Aquivalenten Oxazolin-Donor
und Pyridiniumtriflat gelang in Dichlormethan die schnelle
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C. O. Kappe
AcO _-OAc OAc
HO(CHy),OH
) AcO o] Pyridiniumtrifiat, DCM
OAc AcO
N\YO MW, 80 °C, 20 min
Me
AcO ~OAc OAc one A2 OAc
C
AcO 0 ACH'MMOAC
Ohc AcO O(CH,),0
NHAG OhAc

n=23410 (62-71%)

Schema 37. Mikrowellen-unterstiitzte Glycosylierungen.

und effiziente Kupplung mit vier verschiedenen Diolen. Nach
20 min Mikrowellenbestrahlung bei 80°C wurden die Dimere
in moderaten bis hohen Ausbeuten erhalten, die um 12-15%
iiber denjenigen des konventionellen Verfahrens lagen. Ahn-
liche Saccharidkupplungen mit n-Pentenylglycosyl-Donoren
und N-Todsuccinimid (NIS) als Promotor in Acetonitril haben
Fraser-Reid et al. beschrieben.® In der Kohlenhydratchemie
sind ferner mehrere Mikrowellen-unterstiitzte Schnellverfah-
ren zur Bindung und Abspaltung von Schutzgruppen etab-
liert.!"s

2.8.6. Mehrkomponenten-Reaktionen

Die Mannich-Reaktion ist seit Beginn des 20. Jahrhun-
derts bekannt und seither eine der wichtigsten Herstellungs-
methoden fiir f-Aminoketone. Die Reaktion ist sehr leis-
tungsfihig, sie hat aber einige Nachteile wie drastische
Bedingungen, lange Reaktionszeiten und manchmal niedrige
Ausbeuten. Luthman et al. haben Mikrowellen-unterstiitzte
Mannich-Reaktionen mit Paraformaldehyd als Formalde-
hydquelle, dem Hydrochlorid eines sekunddren Amins
und einem substituierten Acetophenon beschrieben
(Schema 38).%1 Unter optimierten Bedingungen entstehen
aus dquimolaren Mengen der Reaktanten in Dioxan unter
Mikrowellenbestrahlung (180°C, 8-10 min) die gewiinschten
B-Aminoketone in befriedigenden bis guten Ausbeuten.
Einige dieser Umsetzungen wurden nicht nur im 2-mmol-
Mafstab im Monomode-Reaktor durchgefiihrt, sondern auf
den 40-mmol-Mafstab in einem Multimode-Gerit iibertra-
gen. Wie fiir andere in diesem Aufsatz besprochene Umset-
zungen (Schema 1) konnte der MaBstab aller untersuchten
Mikrowellen-unterstiitzten Mannich-Reaktionen direkt ver-

o) H 0 Dioxan /Rz
2o, A L e TN
H H * R R? A “Me MW, 180 °C, 10 min 1

29 Beispiele

(16-60%)

Me
@ PFs RY
e SR
O 'T' CuCl, Dioxan Ne—rs
N. ., + R':-=—H 27" TR
H™R'" * R R? MW, 150 °C, 6-10 min

46, 12 Beispiele
(43-99%)

Schema 38. Beispiele fir Mannich-Kondensationen und verwandte
Reaktionen.
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grofert werden: Die Ausbeuten in den 2-mmol- und in den
40-mmol-Ansitzen waren nahezu identisch, ohne dass die
Reaktionsbedingungen erneut optimiert werden mussten.['®

Die Gruppe von Leadbeater hat iiber eine Variante der
Mannich-Reaktion berichtet, bei der sie einen Aldehyd
(1.5 Aquivalente) mit einem sekundiren Amin und einem
durch CuCl (10 Mol-%) aktivierten Alkin mit terminaler
Dreifachbindung kondensierten (Schema 38).°® Zu optima-
len Ausbeuten an den Propargylaminen 46 fiihrte die Mikro-
wellenbestrahlung (150°C, 6-10 min) einer Losung der drei
Synthesebausteine und des Katalysators in Dioxan, das mit
einer ionischen Flissigkeit dotiert war. Schnelle Mikrowel-
lenverfahren existieren auch fiir die Petasis-Mehrkomponen-
ten-Reaktion (Boronsidure-Mannich-Reaktion)!'™ und fiir
die Kindler-Thioamidsynthese (die Kondensation eines Al-
dehyds mit einem Amin und Schwefel).l*!

2.8.7. Nucleophile aromatische Substitutionen

AuBer durch die palladiumkatalysierte Buchwald-Hart-
wig-Reaktion und die verwandten kupferkatalysierten Me-
thoden konnen C(Aryl)-N-, C(Aryl)-O- und C(Aryl)-S-Bin-
dungen (Abschnitt 2.3) auch durch nucleophile aromatische
Substitutionen gebildet werden. Ein mit einer Abgangsgrup-
pe substituiertes Benzolderivat kann beispielsweise mit
einem Amin umgesetzt werden. Allerdings gelingt dies
normalerweise nur dann, wenn das Benzolderivat eine elek-
tronenziehende Gruppe trégt. Solche nucleophilen aromati-
schen Substitutionen erfordern bekanntermafBen oft hohe
Temperaturen und lange Reaktionszeiten. In einer Reihe von
Arbeiten wurden effiziente nucleophile aromatische Substi-
tutionen an halogensubstituierten Arenen!®>'*! und Hetero-
arenen durch Mikrowellenerhitzen beschrieben.[">71%1%I Tn
Schema 39 sind einige dieser Heteroarene und Nucleophile
sowie die von Cherng fiir Mikrowellen-unterstiitzte nucleo-
phile Substitutionen entwickelten Reaktionsbedingungen zu-
sammengestellt.'*! Im Allgemeinen liefern die Verfahren
mit Mikrowellenbestrahlung bei wesentlich kiirzeren Reak-
tionszeiten deutlich hohere Ausbeuten der gewiinschten
Produkte.

Nucleophil
losungsmittelfrei oder in
NMP, HMPA, DMPU

Hetaryl-X Hetaryl-Nu

MW, 70-110 °C, 1-20 min
(offenes Reaktionsgefal)

|

OO O
L L o
NT XN N N/)\X N el

X=F, Cl Br! X=Cl, Br

Br
C, OO o0
b
N e N" N
Nucleophile: PhNH, PhCH,NH, Piperidin, Pyrazol, Benzotriazol

{Nu—H, Nu-Na) PhSNa, MeSNa
PhONa, EtONa, PhCH,OH, PhCH,CN

Schema 39. Nucleophile aromatische Substitutionen mit halogensub-
stituierten N-Heterocyclen. DMPU = N,N’-Dimethylpropylenharnstoft;
HMPA = Hexamethylphosphorsauretriamid.
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2.8.8. Radikalische Reaktionen

Es gibt in der Literatur nur wenige Beispiele fiir radika-
lische Reaktionen unter kontrollierten Mikrowellenbedin-
gungen.'”) Wetter und Studer haben radikalische Carbo-
aminoxylierungen von nichtaktivierten Alkenen und schwie-
rige radikalische Cyclisierungen beschrieben (Schema 40).1%1

7(} P DMF Z:N:<
N + R MeOC O

! MW, 180 °C, 10 min

o]
)\ MeO,C R
MeO,C”~ ~COMe
48, 6 Beispiele
47
(63-84%)

Schema 4o0. Radikalische Carboxaminierungen mit Malonylradikalen.

Durch reversible thermische Homolyse des Alkoxyamins 47
entstehen das stabile Radikal 2,2,6,6-Tetramethylpiperidinyl-
1-ol (TEMPO) und ein stabilisiertes Malonylradikal, das
anschliefend mit einem Alken zum Carboaminoxylierungs-
produkt 48 reagiert. Unter konventionellen Bedingungen
(DMEF, geschlossenes Reaktionsgefif3, 135°C) dauerten diese
radikalischen Additionen bis zu drei Tage, wihrend die
gleichen Umsetzungen nach 10 min Mikrowellenerhitzen bei
180°C im geschlossenen Reaktionsgefdl beendet waren; bis
auf eine Ausnahme erhielt man so zudem hohere Ausbeuten.

Weitere Beispiele fiir Mikrowellen-unterstiitzte organi-
sche Reaktionen sind in den Schemata 41 und 42 zusammen-
gestellt.

2.9. Kombinatorische Synthesen und Hochdurchsatzverfahren
2.9.1. Organische Festphasensynthese

Die organische Festphasensynthese (solid-phase organic
synthesis, SPOS) hat gegeniiber den klassischen Verfahren in
Losung viele Vorteile. Um Reaktionen zu beschleunigen und
einen moglichst vollstdndigen Umsatz zu erreichen, kénnen
die Reagentien in groBem Uberschuss eingesetzt werden, da
sie durch Filtrieren und anschlieBendes Waschen des festen
Tréagers leicht entfernbar sind. AuSerdem lésst sich die SPOS
leicht automatisieren und in ,,Split-und-Mix“-Strategien zur
Synthese grofler kombinatorischer Substanzbibliotheken
nutzen.”™ Allerdings hat die SPOS als Heterogenreaktion
auch einige Nachteile. Dazu zédhlen eine nichtlineare Kinetik,
Solvatationsprobleme, lange Reaktionszeiten und demzufol-
ge eine Zersetzung des polymeren Tragers. Die Mikrowellen-
unterstiitzte Synthese kann einige dieser Probleme 16sen und
ist daher besonders fiir die Hochdurchsatzsynthese interes-
sant. Als polymere Trager fiir die Mikrowellen-unterstiitzte
SPOS dienen am hiufigsten vernetzte makropordse oder
mikroporose Polystyrol(PS)-Harze. Entgegen der allgemei-
nen Ansicht, wonach Polystyrolharze nur bei Temperaturen
unter 130°C eingesetzt werden konnen, wurde vor kurzem
nachgewiesen, dass diese Harze in der Mikrowellen-unter-
stiitzten SPOS und bei der Verwendung in tragergebundenen
Reagentien und Katalysatoren (sieche Abschnitt 2.9.4) sogar
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MnQO, DCM

—_—

MW, 100 °C
150 min

7 S
MeOQC[/
N

CO,Me

NMe,NO,
| A Tf,0, DCM |

MW, 80 °C, 15 min F" N F

7 M NH; in MeOH
R=X R-NH, - HX
MW, 100-130 °C, 0.25-2.5 h

R = Alkyl, X = I, Br, Cl 21 Beispiele
(70-96%)
o) o)
Nﬁ NIS, DMF N)inl
A c.am A
X N R? MW, 60-70 °C, 3 min X N R?
R’ R’
X =MeO, MeS, CH 9 Beispigle
R' = H, Glycosyl: R? = H, Me (65-100%)
cl cl g
NBS, MeCN {
A\
N,N MW, 100 °C, 10 min N'N
H H
96%
o o H,0, DMF o
R1MOR3 MW, 160-200 °C, 3-30 min R1J\
R? R?
8 Beispiele
(82-96%)

Schema 41. Oxidation von Thiazolidinen,” elektrophile Nitrierung,?

Aminierung,”*" lodierung,®”! Bromierung” und Desalkoxycarbonylie-
rung.?” NBS = N-Bromsuccinimid.

einer Mikrowellenbestrahlung mit Temperaturen iiber 200°C
kurzzeitig standhalten.

In frithen Beispielen fiir die SPOS unter kontrollierten
Bedingungen!” wurden Mikrowellen oft nur dazu verwendet,
eine Substanz mit dem Harz zu verkniipfen oder sie abzu-
spalten. 2001 zeigte eine Studie, dass aromatische Carbon-
sduren mit dem Caesiumcarbonat-Verfahren durch Mikro-
wellenerhitzen auf hohe Temperaturen (200°C) effizient an
chlormethylierte Merrifield- oder Wang-Polystyrolharze ge-
bunden werden konnen (Schema 43).2%) Mit der Mikrowel-
len-unterstiitzten Methode wurden deutlich schneller hohere
Beladungen erzielt als nach dem konventionellen thermi-
schen Verfahren. Die Reaktionszeiten verringerten sich von
12-48 h bei konventionellem Erhitzen (80°C) auf 3-15 min
beim Mikrowellenerhitzen (200°C) in NMP in offenen Glas-
gefdfien. Ein Vergleich der Reaktionskinetik der thermischen
Kupplung von Benzoesédure an das chlorierte Wang-Harz bei
80°C mit der Mikrowellen-unterstiitzten Verkniipfung bei
derselben Temperatur ergab keinen Hinweis auf etwaige
Mikrowelleneffekte.

Die Peptidsynthese war von jeher ein Eckpfeiler der
organischen Festphasensynthese, und schon 1992 wurden
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& MeOH ~
3 z
v T N uw 1e0°C, 45 min Nt/\NHTs)
! 3

Ts
88%

o OMe ¢ OMe ome
Zn(OTf), MeOH
MW, 120 °C, 30 mi .
Ph" SNy O : I ey 70 Ph*">g” 0
44% 34%
MC_
o]
o}
o DCE, AcOH, kat. HCI
\ oY MW, 170 °C, 40 min
MC = Makrocyclus
P
MC 0
:  OH R-NH, p-TsOH i OH
H |6sungsmittelfrei TX
o Yo MW, 5-30 min N° O
R
Pantolacton R = Alkyl, Aryl
7 Beispiele
(11-76%)
O,N H,N
NH,HCOO, Pd/C
EtOH
EtO,C
EtO,C NH 4 NH
\ MW, 120 °C, 2 min ‘
Me” N O Me™ N O
H H

1%

Schema 42. Aziridin"! und Cyclopropan-Ringsffnung,?* doppelte Mi-
chael-Addition,”™! Lactambildung®® und Reduktion einer Nitrogruppe
durch katalytische Transferhydrogenierung.”®”! Ts = Toluolsulfonyl.

0

R-COOH, Cs,C05 NMP /@/\O}-R
MW, 200°C, 3-15 min o )

(offenes Reaktionsgefin) d\

33 Baispiala

Schema 43. Verkniipfung aromatischer Carbonsiuren mit einem chlo-
rierten Wang-Polystyrolharz.

o

chlionanes
Wang-P5-Harz

Versuche unternommen, das zeitaufwéndige Verfahren durch
Mikrowellenerhitzen zu beschleunigen.”'” Erdélyi und
Gogoll verwendeten die kontrollierte Mikrowellenbestrah-
lung bei der Synthese eines kleinen Tripeptids aus drei der am
stiarksten gehinderten natiirlichen Aminosduren (Thr, Val,
Ile; Schema 44).1

1 3
)G P
ho PN A A A g
o " R o

Schema 44. Synthese eines Tripeptids: a) Entschiitzen mit Piperidin
bei RT; b) Kupplungsreagens, Fmoc-geschiitzte Aminosaure, iPr,NEt,
DMF, MW, 110°C, 20 min; c) TFA, RT, 2 h. Fmoc =9-Fluorenylmethoxy-
carbonyl, TFA=Trifluoressigsiure.

Fm a,bc
d\N o
H R

PS-Rink
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Die Synthese dieser schwierigen Peptidsequenz an einem
Standard-Rink-Polystyrolharz wurde mit einer Reihe iibli-
cher Kupplungsreagentien untersucht. Unter Mikrowellen-
bedingungen war die Kupplung der aktivierten Aminoséuren
nach 1.5-20 min beendet, ohne dass wie bei konventionellen
Vorschriften doppelte oder dreifache Kupplungsschritte er-
forderlich waren. Mit den meisten der verwendeten Kupp-
lungsreagentien waren die Verkniipfungen bis 110°C effizi-
enter; am wirksamsten war HATU (O-(7-Azabenzotriazol-1-
yl)-N,N,N', N'-tetramethyluronium-hexafluorophosphat), das
bei 110°C eine vollstandige Kupplung in 1.5 min ermoglichte.
Oberhalb dieser Temperatur zeigte eine Farbanderung der
Reaktionsgemische die Zersetzung der Reagentien an, ein
Abbau des festen Trigers trat aber nicht auf. LC-MS- und 'H-
NMR-Spektren sprachen zudem dafiir, dass die hohe Tem-
peratur trotz der Gegenwart der Base Diisopropylethylamin
nicht zu Racemisierung gefiihrt hatte.

Dariiber hinaus wurde eine Reihe dhnlicher Peptidver-
kniipfungen unter optimierten Mikrowellenbedingungen be-
schrieben.?"?! Mittlerweile ist sogar ein spezieller Reaktor fiir
die Mikrowellen-unterstiitzte Festphasensynthese von Pepti-
den kommerziell erhltlich.P®!

Viele iibergangsmetallkatalysierte Umsetzungen wurden
als Mikrowellen-unterstiitzte Verfahren nicht nur in Losung
(siehe Abschnitte 2.2 und 2.3), sondern auch an der Festphase
erfolgreich durchgefiihrt: Suzuki-,*" Stille-*"*! und Sono-
gashira-Kupplungen,”* Negishi-Reaktionen,’ Mo-kataly-
sierte allylische Alkylierungen,"” Aminocarbonylierun-
gen,""!" Cyanierungen,” Trifluormethansulfonierungen,®”
Buchwald-Hartwig-Aminierungen®® und Cu-katalysierte C-
N-Arylierungen vom Ullmann-Typ.?")

Mit Cu"- oder Pd"-vermittelten Cyclisierungen von 2-
Alkinylaniliden zu Indolen haben Dai et al. ein interessantes
Beispiel fiir eine iibergangsmetallvermittelte Mikrowellen-

THO MO
19
HN

0 A 0
O\N)k['ﬁ-/:; o QN < HN._.Pr
H

"Sonogashira” H 50 il
popinx 49 PdiCu DMF RT,24h o
n=2348
NH-
5nCl; NMP JVQ
= o
RT,24h =
=
QN ¢ HMN._.Pr
H g1 1
Q
py- SOAT
ArS0,C1, Pyridin a
. Kb =
DCM, RT, 20 h O\N S L
H s2
o
]

1. Cu(OAck. NMP, 200 *C, 10 min, ader
[PACI(MeCN).], THF, 160 “C, 10 min

2. TFAICM.RT, 1 h o 53, 12 Beispiele

' (B5-82%)

HaM NHSO:AF
N
P

Schema 45. Pd- oder Cu-vermittelter Ringschluss von tragergebunde-
nen 2-Alkinylaniliden zu Indolen.
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unterstiitzte SPOS untersucht (Schema 45).2¥! Die Alkinyl-
anilid-Vorstufen 52 wurden nach SPOS-Standardmethoden
an einem Rink-Harz aufgebaut. Unter konventionellen ther-
mischen Bedingungen (80°C, 4-5 h) verlief der Cyclisierungs-
schritt 52—53 duBerst langsam und unvollstindig. Dagegen
lieferte dielektrisches Erhitzen mit Mikrowellen bei 160°C in
THF in Gegenwart von 20 Mol-% [PdCl,(MeCN),] nach
10 min das Indol 53 (Ar=p-CF;C¢H,, n=238) nach der Ab-
spaltung vom Trager in 75 % Ausbeute und 94 % Reinheit.
Alternativ konnten die gewiinschten Indole in &hnlichen
Ausbeuten und Reinheiten auch durch das analoge Cu'-
vermittelte Verfahren (1 Aquivalent Cu(OAc),, NMP, 200°C,
10 min) erhalten werden. Die Autoren merkten in ihrer
Arbeit ausdriicklich an, dass selbst bei 200°C keine Zerset-
zung des Tragerharzes auftrat.

Eine &dhnliche Indolsynthese an einem Rink-Harz von
Berteina-Raboin et al. beruht auf der Pd-katalysierten Cyc-
lisierung von Propargylaminen zu Iodanilinen.’" In diesem
Fall erfolgten alle drei Syntheseschritte mit dem Mikro-
wellenverfahren im offenen Reaktionsgefdl (< 15 min,
< 140°C), das Produkt wurde anschlieBend bei Raumtempe-
ratur vom Tréger abgespalten. Dieses Verfahren ergab in
wesentlich kiirzeren Reaktionszeiten hohere Ausbeuten als
die Reaktionsfithrung mit konventionellem Erhitzen.

Die Gewald-Synthese von 2-Amino-3-acylthiophenen ist
eine interessante Mehrkomponenten-Reaktion. Friitheren
Berichten zufolge ist die klassische Gewald-Synthese durch
konventionelles Erhitzen mit langen Reaktionszeiten und
einer mithsamen Reinigung der Produkte verbunden. Ange-
sichts dieser Probleme untersuchte eine Forschergruppe bei
Morphochem eine Mikrowellen-unterstiitzte Eintopfvariante
dieser Reaktion mit einem ké&uflichen cyanoacetylierten
Wang-Harz als festem Triger (Schema 46).°%°! Die zweistufi-

[}
R1J‘\.~'R? = S 5
8]
JLVCN __Su DBU,_Tuluol N ; rf‘“xoj\f\}ﬂ:
d\o MW, 120°C, 20 min 5

HaN
PS-Wang L ]
o
cl‘;L‘R3 o R o R
PrNEL, Toluol o/\o/"kﬁyﬂ? TFA, Hz0. DCM "O)ﬁ\\f“?
MW, 120°C, 10.min WS RT.2h W
RQ}*O Raho

Schema 46. Gewald-Synthese von 2-Acylaminothiophenen durch eine
Dreikomponenten-Reaktion.

ge Gesamtreaktion einschlieBlich der Acylierung der priméir
gebildeten 2-Aminothiophene konnte in weniger als einer
Stunde durchgefiihrt werden. Diese effiziente Synthese von 2-
Acylaminothiophenen erfordert keine Filtration zwischen
den beiden Reaktionsschritten. Verschiedene Aldehyde,
Ketone und Acylierungsreagentien lieferten die gewiinschten
Produkte in hohen Ausbeuten (81-99%) und mit generell
guten Reinheiten.
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Pérez et al. nutzten fiir eine mehrstufige Festphasensyn-
these bicyclischer Pyrimidinderivate die Biginelli-Mehrkom-
ponentenreaktion in Verbindung mit multidirektionalen cyc-
lisierenden Abspaltungsreaktionen (Schema 47).%*!1 Das be-
notigte 4-Chloracetoacetat-Harz wurde durch Mikrowellen-
unterstiitzte Acetoacetylierung des entsprechenden Hydro-
xymethyl-Polystyroltragers erhalten. Analog zu einer friihe-
ren Arbeit derselben Arbeitsgruppe® erfolgte diese Umes-
terung am besten in 1,2-Dichlorbenzol (170°C) im offenen
Reaktionsgefd3, um das entstehende Methanol aus dem
Gleichgewicht zu entfernen (vergleiche Schema 20). Das so
erhaltene Harz wurde anschlieBend mit Harnstoff und ver-
schiedenen Aldehyden in einer sdurekatalysierten Biginelli-
Mehrkomponentenreaktion (Dioxan, 70°C) zu den entspre-
chenden trigergebundenen Dihydropyrimidinonen umge-

o]

MeOa o

ci

o, DCB

O/\DH ———— o

MW, 170°C. 15 min o a
PS-0H (offenes Reaktionsgefal)

R'CHO, Harnstoff
Digxan/HC|
TOC, 18 h

o R 1, RENH: DMF o

o R
""‘“o)jf‘wﬂ RT—70°C. 18 h
¢ ﬁ’l“‘o 2. DMF, MW

C. O. Kappe

8}
A
Ph MH; o o
[Rhz(OAC)s), Toluol_ QQ)J‘\E/H\R

0 o
™ == Q\DJJ\"(U\R
Ny

65°C.1h N._.0
JandaJel 54 HF
Ph
Burgess-Reagens Piperidin, AWy
_ Pyndin, PACI Q DCM ,
! ~3}.-—P
MW, 100 *C FIT 16h
15 min
55 56, 20 Beispiele
{17-62%)

Schema 48. Oxazolsynthese durch Cyclisierung von a-Acylamino-f3-ke-
toestern.

als Tréager bei der Festphasensynthese von Oxazolen
eingefiihrt (Schema 48).*"! Dabei ergab die Um-
setzung der tridgergebundenen a-Acylamino-f3-ke-
toester 54 mit dem Burgess-Reagens die Oxazole
55, die anschlieBend durch eine diversifizierende
Amidierung vom Tridgerharz abgespalten wurden.
Mithilfe von dielektrischem Erhitzen mit Mikro-
wellen und IR-spektroskopischer Charakterisierung
der harzgebundenen Produkte wurden die Bedin-
R' gungen fiir den entscheidenden Cyclisierungsschritt

Dél\/l\wﬂ bMF NH 5455 optimiert. Dabei erwies sich die Verwen-
N'JL“"O MW, 150 °C. 10 min N‘%D dung von 3.0 Aquivalenten Burgess-Reagens und
i 150-250 °C, 10 min n 20 Aquivalenten Pyridin in Chlorbenzol als optimal
12 Beispiele 22 Beispiele ° . .

(10-77%) 1. RINHNH, DMF | 2. DMF, Mw (25-55%) (100°C, 15 min). Interessanterweise gelang der ab-
RT. 30 min 19076, 0min schlieBende Schritt in der Herstellung der Substanz-
bibliothek durch vierstiindiges konventionelles Er-
i} hitzen bei 80°C mit dhnlich hohem Umsatz wie

HN NH durch 15-miniitiges Bestrahlen mit Mikrowellen.
oM H’l“o Das Potenzial der Mikrowellen-unterstiitzten
7 Beispiele SPOS konnte unter anderem deshalb nicht voll-
{30-41%) stdndig ausgeschopft werden, weil eine geeignete

Schema 47. Synthese verschiedener bicyclischer Dihydropyrimidinone durch cyclisierende

Abspaltung.
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setzt. Durch cyclisierende Abspaltung vom Tréger in DMF
bei 150°C wurden die Furo[3,4-d]pyrimidin-2,5-dione erhal-
ten. Die gleichen trigergebundenen Pyrimidinderivate dien-
ten auch als Vorstufen fiir Pyrrolo[3,4-d]pyrimidin-2,5-dione:
Dabei wurde zunichst das Chloratom durch Umsetzung mit
einer Reihe reprisentativer primirer Amine substituiert,
bevor die cyclisierende Abspaltung vom Triager bei Tempe-
raturen zwischen 150 und 250°C die Pyrrolopyrimidin-2,5-
dione in hoher Reinheit lieferte. Analog wurden Pyrim-
ido[4,5-d]pyridazin-2,5-dione synthetisiert, indem fiir die
nucleophile Substitution vor der cyclisierenden Abspaltung
Hydrazine eingesetzt wurden. Weitere Mikrowellen-unter-
stiitzte cyclisierende Abspaltungsmethoden sind beschrieben
worden, %224

Neben den tiblichen vernetzten Polystyrolharzen wurden
auch andere Trédger in der Mikrowellen-unterstiitzten SPOS
eingesetzt. Dazu gehoren Tentagel-Harze 17213214251 Cellu-
losemembranen  (SPOT-Synthese),”*??"!  Cellulosekiigel-
chen® und Glasoberflichen.” Janda et al. haben JandaJel
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Technologie fehlt, die das Mikrowellenerhitzen im
geschlossenen Reaktionsgefid3 mit der Bodenfiltra-
tion oder #hnlichen Methoden kombiniert.”*!
Daher ist es bislang nicht moglich, das Entfernen
von Reagentieniiberschiissen und Losungsmitteln sowie die
notwendigen Reinigungsschritte zu automatisieren. Weitere
Beispiele fiir die SPOS unter kontrolliertem Mikrowellener-
hitzen sind Lit. [232] zu entnehmen.

2.9.2. Fliissigphasensynthesen an loslichen Polymertréigern

Neben der organischen Festphasensynthese (SPOS) an
unloslichen polymeren Trégern, haben sich Umsetzungen an
l16slichen Polymermatrices als niitzliche Alternative erwie-
sen.”! (Diese Methode wird manchmal auch als ,,organische
Flissigphasensynthese* bezeichnet.) Probleme im Zusam-
menhang mit der heterogenen Reaktionsfithrung und der
spektroskopischen Charakterisierung am Harz bei der SPOS
fihrten zur Entwicklung von loslichen Polymeren als alter-
nativen Matrices zur Herstellung von kombinatorischen
Substanzbibliotheken. Syntheseverfahren mit l16slichen Poly-
meren verbinden die Vorteile von Synthesen in Losung (hohe
Reaktivitit, keine Diffusionsphinomene, einfache Analyse)
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mit denen von Festphasenmethoden (Verwendung der Rea-
gentien im Uberschuss, einfache Isolierung und Reinigung
der Produkte). Die funktionalisierte Matrix wird durch
Losungsmittel- oder Hitzefdllung, Membranfiltration oder
GroBenausschlusschromatographie abgetrennt.”

Seit 1999 gelang eine Reihe von Mikrowellen-unterstiitz-
ten Umwandlungen an 16slichen Polymeren wie Polyethylen-
glycol (PEG),¥ und erst kiirzlich nutzten Sun et al. dafiir
kontrollierte Mikrowellenbedingungen im offenen Reakti-
onsgefiB.?>%% Bei der in Schema 49 gezeigten Umsetzung

R
5 HO‘“/-\NHFmoc

o]
Ho—(@-oH

DCC, DMAP, DCM

o] Q
F
PR FracHN ”‘;')'I‘O’Q“O NHFmoc
PEG 6000 R R'
o o
Piparidin, DCM i
e s NH;
RT, 1h ’ \?J\D"Q‘O/J\f '
R R
R?MCS, DCM o] o}
H H H H
EE—— R N.__.MN.
MW, 7 min R ‘TQ‘DJ\( TR
5 R R'" &
KoCOy DCM o N.r
MW, 7 min FS
N
R'" H
14 Baispiele
(B7=059%)

Schema 49. Synthese von Thiohydantoinen am PEG-Tréger. Alle Mikro-
wellen-unterstiitzten Schritte wurden in offenen Reaktionsgefifien aus-
gefiihrt.

wurde Polyethylenglycol der Molekiilmasse 6000 (PEG 6000)
als Tréager fiir die Synthese einer kleinen Thiohydantoin-
Bibliothek verwendet. Im ersten Schritt wurden die Fmoc-
geschiitzten Aminosiuren (3.0 Aquivalente) durch Standard-
Peptidkupplung mit klassischer DCC/DMAP-Aktivierung an
den Triger gebunden. Die Kupplung in Dichlormethan
(DCM) durch Mikrowellenbestrahlung im offenen Reakti-
onsgefall unter Riickfluss dauerte 14 min. Nach Abspaltung
der Schutzgruppe mit 10 % Piperidin in DCM bei Raumtem-
peratur wurden verschiedene Isothiocyanate (3.0 Aquivalen-
te) durch Erhitzen unter Riickfluss in DCM eingefiihrt
(7 min). Die kombinierte Cyclisierung/Abspaltung unter

Angewandte

haufiger verwendet, besonders seit Schnellreinigungsverfah-
ren wie die Extraktion mit einer fluorierten Festphase
(fluorous solid-phase extraction, F-SPE) zur Verfiigung
stehen.™ Der erste Bericht {iber Synthesen mit Fluorderi-
vaten unter Mikrowellenbedingungen stammt aus dem Jahr
1997 und behandelt Stille-Kupplungen mit fluorierten Zinn-
reagentien.™ Zwei Jahre spiter folgten Beispiele fiir durch
fluorierte Zinnhydride initiierte Radikalreaktionen,'””) und
vor kurzem wurden sehr effiziente Pd-katalysierte Kreuz-
kupplungen von Perfluoralkylsulfonaten mit Thiolen™” und
die Verwendung von fluormarkierten zweizdahnigen Liganden
in Mikrowellen-unterstiitzten Heck-Reaktionen von Vinyl-
triflaten mit Enamiden beschrieben (Schema 50).%! Bei

,
Bu g2 R Pd(OAc), F-d 1 tBu
"‘RYN (OAc),, F-dppp IIQ
2
o ﬂ DMSO, ELN R\H/N
TfO MW, 90 °C, 15-20 min o
2 Beispiele
(46-63%)

RF

S
R, % Q

= p-CH,CH,C,Fq

F-dppp =

Schema 50. Heck-Vinylierung von Enamiden unter Verwendung fluor-
markierter Liganden.

diesen Umsetzungen wurde der Uberschuss an Reagens
bzw. Ligand durch F-SPE entfernt.

Werner und Curran haben mit der Diels-Alder-Cycload-
dition von Maleinsdureanhydrid und 1,4-Diphenylbutadien
(Schema 51) eine interessante Anwendung von fluorierten
Abfangreagentien in Kombination mit der Mikrowellen-
unterstiitzten Synthese und der Reinigung durch F-SPE
beschrieben.?*!! Nach der Mikrowellen-unterstiitzten Cyclo-
addition (160°C, 10 min) wurde der Dieniiberschuss von 50 %

g smm gt

kein Losungsmmel

MW 160 °C, 10 min

schwach basischen Bedingungen lieferte binnen 7 min die
gewiinschten Thiohydantoine in hoher Gesamtausbeute und o Dienophil
Reinheit. Zwar wurden iiber ,,Riickflussbedingungen® hinaus q“ OC .
keine weiteren Angaben zu den Reaktionstemperaturen o
gemacht, die Autoren merkten aber an, dass Kontrollversu- o

che unter konventionellen Riickflussbedingungen deutlich MW, lgg:r%;rgit?;fr
langere Reaktionszeiten erforderten, was fiir einen spezifi-

schen Mikrowelleneffekt spricht (namentlich fiir einen Uber- Ph, o
Che-Oror
Pt ©

hitzungseffekt bei Atmosphéarendruck).
fluoriertes Cycloaddukt

Cycloaddukt Uberschuss

fluoriertes

F-SPE

reines Cycloaddukt
MeOH/H,0O

2.9.3. Fluorphasen-Reaktionen

Fluormarkierte Substrate, Reagentien, Katalysatoren und
Abfangreagentien werden in der organischen Synthese immer

Schema 51. Fluorierte Dienophile als Abfangreagentien fir Diene bei Diels-
Alder-Cycloadditionen.
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sofort von einem strukturell verwandten fluorierten Dieno-
phil unter den gleichen Reaktionsbedingungen abgefangen.
Mit MeOH/H,0 wurde das gewiinschte Cycloaddukt von
einer F-SPE-Sdule in 79% Ausbeute und 90% Reinheit
eluiert. AnschlieBendes Eluieren mit Diethylether lieferte
das fluorierte Diels-Alder-Cycloaddukt.

2.9.4. Polymergebundene Reagentien, Katalysatoren und
Abfangreagentien

Neben der traditionellen organischen Festphasensynthese
(SPOS) gilt das Interesse von Praktikern auf dem Gebiet der
kombinatorischen Chemie zunehmend den Reagentien auf
Triigerpolymeren (polymer-supported reagents, PSR).?* Die
Verwendung von PSRs vereinigt die Vorteile von SPOS und
herkommlicher Synthese in Losung, besonders weil derartige
Reagentien die Aufarbeitung (durch einfache Filtration) und
Isolierung des Produkts vereinfachen. Zudem konnen PSRs
im Uberschuss eingesetzt werden, ohne dass sich dies auf den
Reinigungsschritt auswirkt. Mit diesem Verfahren lassen sich
Umsetzungen leichter vollstdndig durchfithren als mit der
konventionellen Methode in Losung.

Die Kombination aus MAOS und der PSR-Methode ist
ein rasch wachsendes Arbeitsgebiet.?*! Ein frithes Beispiel
beschrieben Ley et al. mit der schnellen Umwandlung von
Amiden in Thioamide durch ein polystyrolgebundenes Sul-
furierungsreagens vom Lawesson-Typ."!! Durch Mikrowel-
lenbestrahlung bei 200°C wurde eine Reihe von sekundéren
und tertiiren Amiden mit 3-20 Aquivalenten des PSR binnen
15 min in hoher Ausbeute und Reinheit in die entsprechen-
den Thioamide iiberfiihrt (Schema 52). Die Thionierungen

8, JOEt
=4
Q/\N NH
| -
o Toluol, [emim]PFg i
1 in3 R" NR;RR
RYNRR®  pw, 200 °C, 15 min
3 Beispiele

Schema s52. Sulfurierung von Amiden mit einem polymergebundenen
Sulfurierungsreagens.

verliefen mit dieser Methode (10-15 min) erheblich schneller
als unter klassischen Riickflussbedingungen (30 h). Bemer-
kenswerterweise schiddigten selbst die erhohten Temperatu-
ren den polymeren Trager nicht. Da reines Toluol als Solvens
fiir die Absorption und Ableitung der Mikrowellenenergie
schlecht geeignet ist (Tabelle 1), wurde dem Reaktionsge-
misch eine kleine Menge der ionischen Fliissigkeit 1-Ethyl-
3-methyl-1H-imidazolium-hexafluorophosphat ([emim]PF,)
zugesetzt, um eine gleichméBige und effiziente Wérmever-
teilung zu erzielen.

Isonitrile sind wegen ihrer einzigartigen Reaktivitéit in
MCRs ideale Syntheseziele (vergleiche z.B. Schema 26). Da
die Herstellung in Losung und die anschlieBende Reinigung
der manchmal instabilen Isonitrile nicht trivial sind, ist ein
Verfahren, das die rasche Produktion von Isonitrilen ,,nach
Bedarf“ ermoglicht, &uBlerst wiinschenswert. 2002 wur-
den zwei verschiedene Synthesewege zu Isonitrilen durch
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Mikrowellen-unterstiitzte =~ PSR-Reaktionen beschrieben
(Schema 53).2#241 Bei dem Verfahren von Ley und Taylor
wurden ein Isothiocyanat und ein polymergebundenes 1,3,2-
Oxazaphospholidin-Reagens (1.5-3.0 Aquivalente) in Toluol

Ph

|§- Taluol B-NC
P, — e =

R-NCS + Q/\ NP MW 140°C 30-150min g Beispiele

[ 54=86%)

H DCM, Pyridin R=NC

JNoLH o+ S0.C1

R Q- MW, 100°C, 10 min 6 Beispiele
5 (38-88%)

Schema 53. Synthese von Isonitrilen unter Verwendung polymergebun-
dener Reagentien.

unter Mikrowellenbestrahlung bei 140°C im geschlossenen
Reaktionsgefd3 erhitzt. Auf diese Weise wurden primaére,
sekundire, tertidre und aromatische Isocyanide in hohen
Ausbeuten und Reinheiten erhalten.”* Die Methode von
Bradley et al.”*! beruht auf der Umsetzung von Formamiden,
die ihrerseits effizient durch MAOS hergestellt werden
konnen,?! mit einem trigergebundenen Sulfonylchlorid
(3.0 Aquivalente) und Pyridin (50 Aquivalente) in Dichlor-
methan. Unter optimalen Bedingungen (10 min, 100°C)
wurden die gewiinschten Isonitrile in mé#Bigen bis hohen
Ausbeuten erhalten.[*24]

Erst kiirzlich beschrieben Porcheddu et al. eine interes-
sante Strategie zur ,, Tragerankniipfung und -abspaltung® bei
der Herstellung von Bibliotheken aus 2,4,5-trisubstituierten
Pyrimidinen (Schema 54).%* Der Schliissel zum Erfolg dieser

1 /\] CSA, DMF P
NH ' R! | XR?
+

o 0

MW, 80 °C, 30 min
fhf . N {offenes (N
N’) Reaktionsgefak) N ‘_')
CH(OMe).
*NH,  NOs” o
A R )
HzN l:] R2% =N % N.J'\\]
R s R NH
NaOEL E1OH, THF il
a0EL EWOH, ~d
. R (wiederverwendbar)
MW, 130 °C, 10 min 39 Beispile
(B1=894%)

Schema s54. Strategie zum Ankniipfen und Abspalten bei der Festpha-
sensynthese einer Pyrimidin-Bibliothek.

»spurlosen“ Festphasensynthese ist die Verkniipfung von f3-
Ketoestern oder B-Ketoamiden mit trigergebundenem Piper-
azin. Durch Erhitzen eines Gemisches aus dem trégergebun-
denen Piperazin, N-Formylimidazoldimethylacetal und der
1,3-Dicarbonylverbindung in DMF in Gegenwart von 10 Mol-
% Camphersulfonsdure (CSA) auf 80°C wurden nach 30 min
die tragergebundenen Enaminone in hohen Ausbeuten er-
halten. Wie andere, in diesem Aufsatz beschriebene Reak-
tionen (vergleiche Schema 20 und 47) fithrt man die Umset-
zung am besten in einem offenen Reaktionsgefdl durch, um
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das entstandene Methanol aus dem
Gleichgewicht zu entfernen. Die ge-
wiinschten Pyrimidine wurden an-
schlieBend durch zehnminiitiges Er- o
hitzen der tragergebundenen Enami- L
none mit 1.0 Aquivalent der (durch
ein MAOS-Verfahren hergestellten)
Guanidiniumnitrate bei 130°C vom
Tréager abgespalten. So wurde eine
Bibliothek aus 39 Pyrimidin-Deriva-
ten in ausgezeichneter Ausbeute und
Reinheit erhalten. Uber #hnliche
Mikrowellen-unterstiitzte ~ Ankniip-
fungs- und Abspaltungsstrategien
haben auch Turner et al. berichtet.?*
Weitere Anwendungen der Mikro-
wellen-unterstiitzten =~ PSR-Chemie ':MEG-OH
sind in Schema 55 zusammengestellt.

Eine bemerkenswerte Kombina-
tion aus polymeren Trégerreagentien,
Katalysatoren und Abfangreagentien
nutzte die Gruppe von Ley bei ihrer
Totalsynthese des Naturstoffs (4)-
Plicamin (Schema 56).%*Y Dabei be-

.
N}r—CFz
0

Q) CF50:H

EtsSiH

MeOH
MW, 120 °C, 1h

MW, 100 'C, 45 min

MW, 120 "C, 30 min

MW, 120 °C, 35 min

13 H

%
@ NEt Na'COS)

MW, 140 °C, 2 x 15 min

Angewandte

MeO3CH

MeQTf, MeCN

Br
MeCN

schleunigte das dielektrische Erhit-
zen mit Mikrowellen mehrere lang-
same Reaktionen entscheidend,
sodass groflere Mengen der Zwi-
schenstufen fiir die weitere Synthese
zur Verfiigung standen. Durch die
automatisierte Synthese mit Mikrowellen gelang ein schnelles
Optimieren und Screening von Reaktionsbedingungen, das
mafgeblich zum Erfolg beitrug. Fiir weitere Einzelheiten sei
auf die Originalarbeit verwiesen./**!
Mikrowellen-unterstiitzte Abfangverfahren sind erst vor
kurzem systematisch untersucht worden. Ellman et al. haben
eine interessante Sequenz aus Mikrowellen-unterstiitzter

2N s,;p 0
e h
Mea:MN 1 2
o0 RL _O.__R
R4 R THF N
& - N-N
NN MV, 2—8 min
H H 16 Beispiale
Ph
Q_Q_P\
Ph
(o] MaOH, K-C 2
Ft-,_{ * Brvgz 2C0s R-."“:“-"u-’R
H MW, 150 "C, 5 min 15 Beispiele
Q/\ NT HCoo
|
N [RRC{PPha)s], DMSO_ .~ -E
MW, 308 8 Baispiele

» or\ﬁf-..‘,SH

Schema 56. Totalsynthese von (+)-Plicami

MW, 65 "C, 10 min

n.243

Synthese und Abfangreaktion beschrieben (Schema 57):%
Sie nutzten im ersten Schritt ihrer asymmetrischen Synthese
von o-substituierten Aminen das Mikrowellenerhitzen, um
die Bildung der Iminzwischenstufe aus dem chiralen 2-
Methylpropan-2-sulfinamid und einem Aldehyd zu erleich-
tern. Unter optimierten Bedingungen wird das Sulfinamid mit
dem Aldehyd (1.2 Aquivalente) in Gegenwart von Ti(OEt),

I
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o QN Tome g
A THF R” “OMe
R”OH ©
MW, 120 °C, 15-20 min 8 Beispiele
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R'
COH Op N
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Schema 55. Anwendungsbeispiele fir polystyrolgebundene Reagentien: Synthese von 1,3,4-Oxadiazolen mit einem Burgess-Reagens,”* Wittig-
Reaktionen mit Triarylphosphanen,® katalytischer Wasserstofftransfer mit Formiat,”*" O-Alkylierung mit O-Alkylisoharnstoffen®? und Bildung

von Amidbindungen mit Carbodiimid.?** HOBt = 1-Hydroxybenzotriazol.
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Schema 57. Synthese chiraler Amine aus Sulfinamiden.

(2.2 Aquivalente) als Lewis-Sidure und Abfangreagens fiir
Wasser in Dichlormethan erhitzt (90-110°C, 10 min). Der
Uberschuss an Titanreagens wurde durch Zugabe von was-
sergesittigtem Kieselgur zum Rohgemisch und anschlieen-
des Filtrieren durch Kieselgel entfernt. Die nucleophile
Addition der Grignard-Reagentien an die Sulfinylimine
verlief bei —48 °C mit hoher Diastereoselektivitdt. Abspalten
der Sulfinylgruppe unter Abfangen des Produkts mit einem
makroporosen Sulfonsidureharz in Gegenwart einer katalyti-
schen Menge Ammoniumchlorid als Additiv (110°C, 10 min)
lieferte die gewiinschten Amine, die in protonierter Form fest
an das saure lonenaustauscherharz gebunden waren. Nach
Waschen des Harzes mit Methanol und Dichlormethan und
Eluieren mit Ammoniak wurden die chiralen Amine in hoher
Gesamtausbeute und Reinheit erhalten.

Einen &dhnlichen Mikrowellen-unterstiitzten Abfangpro-
zess haben Messeguer et al. mit der schnellen Maskierung von
Aminen durch ein hochbeladbares Wang-Aldehydharz be-
schrieben,™® und 2003 erschien eine systematische kinetische
Untersuchung iiber Mikrowellen-unterstiitzte Abfangmetho-
den mit verschiedenenartigen Tragern.[”!

Eine aktuelle Ubersicht behandelt die zunehmende Be-
deutung der Kombination von immobilisierten Katalysatoren
(namentlich Palladium-Nanopartikeln) mit dem dielektri-
schen Erhitzen mit Mikrowellen.”®

2.10. Probleme bei der Mafistabsvergrifierung

An dieser Stelle muss angemerkt werden, dass die meisten
der in diesem Aufsatz besprochenen Beispiele fiir Mikrowel-
len-unterstiitzte Synthesen — von wenigen Ausnahmen abge-
sehen — in Ansidtzen <1 g durchgefiihrt wurden (normaler-
weise 1-5 mL Reaktionsvolumen). Dies folgt zum Teil daraus,
dass seit kurzem Monomode-Mikrowellenreaktoren erhélt-
lich sind, in denen kleine Reaktionsvolumina im geschlosse-
nen Reaktionsgefaf sicher mit Mikrowellen bestrahlt werden
konnen (Abschnitt 1.3).5%% Diese Gerite haben sich zwar als
sehr niitzlich fiir organische Synthesen im kleinen MafBstab
erwiesen, aber wenn sich die Mikrowellen-unterstiitzte Syn-
these kiinftig etablieren soll, dann miissen MAOS-Techniken
entwickelt werden, die routineméBig mehrere Kilogramm der
Produkte liefern.

Unter Beriicksichtigung einiger physikalischer Einschrén-
kungen des dielektrischen Erhitzens mit Mikrowellen®”
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wurden zwei verschiedene Methoden fiir die Mikrowellen-
unterstiitzte Synthese mit > 100 mL Volumen im geschlosse-
nen Reaktionsgefdl entwickelt. Wihrend einige Gruppen
groBere Multimode-Geritel?4246:137.18%.200.2601 der Monomo-
de-Reaktoren im Batch-Verfahren verwendeten,”*" versuch-
ten andere, die mit der Maf3stabsvergrolerung der MAOS
verbundenen Schwierigkeiten mithilfe von (Multimode- und
Monomode-)Durchflusstechniken zu 16sen.*2%!

Mit der modernen Monomode-Mikrowellentechnologie
lassen sich sehr kleine Reaktionsvolumina (0.2 mL) in der
MAOS umsetzen.”™ Einige Autoren haben unabhingig
voneinander berichtet, dass die Reaktionsbedingungen fiir
einen kleinen Ansatz im Monomode-Reaktor (normalerwei-
se 0.5-5 mL) ohne neuerliche Optimierung direkt auf grofere
Ansitze in Multimode-Reaktoren (10-500 mL) iibertragen
werden konnen [*> 1311371892000 Besonders in offenen Reakti-
onsgefdBen konnten Volumina bis zu 1 L unter Mikrowellen-
bedingungen erfolgreich umgesetzt werden.”! Fiir Volumina
>1 L scheint das Durchflussverfahren die bevorzugte Alter-
native zu sein, auch wenn hierfiir nur wenige Beispiele mit
speziellen Mikrowellenreaktoren bekannt sind.’”*? Dass
eine Verwendung der Mikrowellentechnologie in der grof3-
technischen organischen Synthese (> 1000-kg-MafBstab) bis-
lang noch nicht beschrieben wurde, schrinkt die Bedeutung
dieser sonst so erfolgreichen Technologie zweifellos ein.®!

3. Zusammenfassung und Ausblick

Die Beispiele in Abschnitt 2 sollten deutlich machen, dass
vielféltige chemische Umwandlungen erfolgreich unter Mi-
krowellenbedingungen durchgefiihrt werden kénnen. Dabei
wird die Reaktionsgeschwindigkeit gegeniiber dem klassi-
schen thermischen Verfahren zwar nicht immer drastisch
erhoht,?* aber die einfache Handhabung der Mikrowellen-
technologie wird diese neuartige Heizmethode innerhalb
weniger Jahre zu einem Standard-Laborverfahren machen. In
der Vergangenheit wurden Mikrowellen oft als ,letztes
Mittel“ eingesetzt, wenn alle anderen Moglichkeiten, eine
bestimmte Reaktion durchzufiihren, fehlgeschlagen waren,
oder wenn eine Umsetzung auferordentlich lange Reakti-
onszeiten oder hohe Temperaturen erforderte. Diese Einstel-
lung beginnt sich langsam zu dndern, und da in immer mehr
Laboratorien Mikrowellenreaktoren zur Verfiigung stehen,
werden Mikrowellen inzwischen auch bei Routinesynthesen
eingesetzt.

Das kontrollierte Mikrowellenerhitzen, besonders die
Variante in geschlossenen Reaktionsgefiflen, bietet viele
Vorziige:

e Der wichtigste Punkt: Mikrowellenverfahren verringern
die Reaktionszeiten hdufig drastisch, erhohen die Aus-
beuten und fithren zu eindeutigeren Reaktionsverldufen.
Die Geschwindigkeitserhohungen konnen einfach die
Folge der hohen Reaktionstemperaturen sein, die mit
dieser Heizmethode rasch erreicht werden, oder sie
konnen aus der Beteiligung spezieller oder nichtthermi-
scher Mikrowelleneffekte resultieren (Abschnitt 1.2).

e Die Wahl des Losungsmittels fiir eine bestimmte Reak-
tion wird nicht vom Siedepunkt (wie beim konventionel-
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len Erhitzen unter Riickfluss), sondern von den dielek-
trischen Eigenschaften des Reaktionsmediums bestimmt,
die sich beispielsweise durch die Zugabe sehr polarer
Verbindungen wie ionischer Fliissigkeiten leicht einstellen
lassen.

e Die Steuerungsmechanismen fiir Druck und Temperatur
in modernen Mikrowellenreaktoren erméglichen eine
ausgezeichnete Kontrolle der Reaktionsparameter (Ab-
bildung 2) und verbessern so die Reproduzierbarkeit.

e Da das Reaktionsmedium durch die Mikrowellen direkt
erhitzt wird (Abbildung 1), ist der Gesamtvorgang ener-
gieeffizienter als das klassische Erhitzen im Olbad.

e Das Mikrowellenerhitzen kann leicht an eine parallele
oder automatisierte sequenzielle Arbeitsweise angepasst
werden. Besonders das automatisierte Verfahren ermog-
licht die rasche Priifung neuer Ideen und die schnelle
Optimierung von Reaktionsbedingungen (Abbildung 3
zeigt ein Beispiel). Dass man fiir eine bestimmte chemi-
sche Umwandlung binnen 5-10 min ein aussagekriftiges
Ergebnis (,,Ja“ oder ,,Nein“) erhalten kann, hat erheblich
zur Akzeptanz der Mikrowellenchemie in Industrie und
Hochschule beigetragen, denn konventionelle Methoden
benotigen hierfiir mehreren Stunden! Die erst kiirzlich
beschriebene Echtzeitkontrolle von Mikrowellen-unter-
stiitzten Reaktionen in situ durch Raman-Spektroskopie
wird die Effizienz der Mikrowellenmethoden noch stei-
gern. !

Zusitzlich zu den in Abschnitt 2 besprochenen traditio-
nellen organischen und kombinatorischen Synthesemethoden
befassen sich neuere Anwendungen der Mikrowellenchemie
mit biochemischen Prozessen wie der schnellen Polymerase-
Kettenreaktion (polymerase chain reaction, PCR),” der
raschen Enzym-vermittelten Proteinkartierung®” und en-
zymkatalysierten organischen Reaktionen (Biokatalyse).**®!
Dariiber hinaus wurden Mikrowellen nicht nur bei elektro-
chemischen! und photochemischen Prozessen intensiv ge-
nutzt,”’” sondern auch in Polymerchemie?”!! und Material-
wissenschaften,” z.B. bei der Synthese und Modifizierung
von Kohlenstoffnanoréhren oder -nanodrihten.”

Warum nutzt also nicht jedermann Mikrowellen? Einer
der Hauptnachteile dieser relativ neuen Technologie liegt in
den Kosten fiir die Ausstattung. Obwohl die Preise fiir
Synthesemikrowellengerédte seit ihrer Einfiilhrung in den
spaten 90er Jahren betrédchtlich gesunken sind, kosten Mi-
krowellenreaktoren noch immer ein Vielfaches von konven-
tionellen Heizgeriten.’*>*! Wie bei jeder neuen Technologie
wird sich diese Situation dndern, und in den nichsten Jahren
sollten preiswertere Gerite erhiltlich sein. Dann werden
Mikrowellenreaktoren als ,,Bunsen-Brenner des 21. Jahrhun-
derts“”’*! zur Standardausriistung jedes chemischen Labors
gehoren.

Addendum
Seit der Einreichung des Originalmanuskripts sind viele
weitere Anwendungen der kontrollierten Mikrowellen-ver-

mittelten organischen Synthese beschrieben worden.
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Eine Reihe luft- und feuchtigkeitsbestédndiger Komplexe
[Pd(allyl)CI(NHC)] mit N-heterocyclischen Carbenliganden
katalysiert, wie Nolan und Mitarbeiter gezeigt haben, die
Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplung von Arylchloriden mit Bo-
ronsiuren.””! Die Katalysatoren konnen auch in Mikrowel-
lenverfahren eingesetzt werden: Unter diesen Bedingungen
sind die Kupplungen bei 120 °C in 1.5 min beendet; konven-
tionell erhitzte Reaktionen (60 °C) bendtigen hierfiir mehrere
Stunden. Im selben Beitrag sind auch Mikrowellen-vermit-
telte Dehalogenierungen von Arylchloriden mit diesem Ka-
talysatorsystem beschrieben.

Alterman und Mitarbeiter synthetisierten Phthalide mit-
hilfe einer Carbonylierungs/Lactonisierungs-Sequenz.®! Als
optimal erwies sich die Verwendung von [Mo(CO)] als feste
CO-Quelle bei 180°C in Gegenwart des Katalysators
Pd(OAc),/dppf (5Mol-%). Die Mikrowellen-vermittelte
Carbonylierung/Cyclisierung bewéhrte sich auch beim
Aufbau von Dihydroisocumarin-, Dihydroisoindon- und
Phthalimid-Geriisten.

Harmata et al. berichteten tiber die effiziente Pd-kataly-
sierte N-Arylierung von enantiomerenreinen Sulfoximinen
mit Arylchloriden.””” Die besten Ergebnisse wurden mit
Pd(OAc), als Pd-Quelle in Kombination mit den Liganden
rac-binap oder PrBu; unter Mikrowellenbestrahlung erhalten.
Arylchloride mit ortho-Carbonylsubstituenten lieferten die
entsprechenden Benzothiazine.

Die Hydrozirconierung ist eine milde und selektive
Synthesemethode fiir funktionalisierte Organometallverbin-
dungen; ein beachtlicher Vorteil dieser Spezies gegeniiber
herkommlichen Organometallreagentien besteht darin, dass
sie mit einer Vielzahl gédngiger Schutzgruppen kompatibel
sind. Die Arbeitsgruppe von Wipf beschrieb kiirzlich, dass die
Hydrozirconierung von Alkinen mit [Cp,Zr(H)CI] durch
Mikrowellenbestrahlung deutlich beschleunigt werden
kann.””! Bei einer niitzlichen Eintopf-Synthese von Allyl-
amiden wird ein Alkin zuerst unter Mikrowellenbedingungen
hydrozirconiert, bevor die schnelle Addition eines Imins in
Gegenwart von Dimethylzink das Produkt liefert.

Verschiedene Gruppen haben weitere Beispiele fiir
schnelle Mikrowellen-unterstiitzte {ibergangsmetallkataly-
sierte Umsetzungen vorgestellt, darunter Suzuki-,*"
Heck-,”1 Sonogashira-,*!! Negishi-*?' und Liebeskind-
Srogl-Reaktionen, ! Buchwald-Hartwig-Aminierungen*
sowie verwandte Reaktionen.?*

Bahn und Adolfsson haben gezeigt, dass funktionalisierte
2,5-Dihydropyrrole durch eine Mikrowellen-vermittelte
Ringschlussmethathese (RCM) mit einem Rutheniumkataly-
sator zuginglich sind.” Die Dien-Vorstufen wurden
bequem aus Aza-Baylis-Hillman-Addukten erhalten. Mikro-
wellenbestrahlung einer verdiinnten Losung der Diene zu-
sammen mit 5 Mol-% Grubbs-II-Katalysator in Dichlorme-
than (100 °C, 1-2 min) ergab die gewiinschten Dihydropyr-
role in hohen Ausbeuten. Brown und Mitarbeitern gelang
eine Mikrowellen-unterstiitzte Enin-RCM."]

Eine einfache Synthese, die 2,4,5-trisubstituierte Imid-
azole ausgehend von 1,2-Diketonen und Aldehyden in Ge-
genwart von Ammoniumacetat in hoher Ausbeute liefert,
wurde vor kurzem von Wolkenberg und Mitarbeitern entwi-
ckelt.®! Mithilfe von Mikrowellenbestrahlung erhielten sie
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alkyl-, aryl- and heteroarylsubstituierte Imidazolderivate mit
ausgezeichneten 76-99 % Ausbeute. Die folgende Mikrowel-
len-unterstiitzte Alkylierung von 2,4,5-Trimethylimidazol mit
Benzylchlorid in Gegenwart einer Base ergab das Alkaloid
Lepidilin B in 43 % Gesamtausbeute.

Wellner und Mitarbeiter haben die Mikrowellenchemie
ausfiihrlich fiir die Herstellung cyclischer Thioharnstoff- und
Guanidin-Derivate genutzt.”®! Mithilfe von MAOS wurden
alle Zwischenstufen und Produkte aufgebaut, ohne dass es
erforderlich gewesen wire, aktivierende Gruppen oder
Schutzgruppen einzufithren. So wurden die Reaktions- und
Aufarbeitungszeiten auf ein Minimum reduziert. Mikrowel-
len-unterstiitzte Synthesen fiir eine Vielfalt weiterer Hetero-
cyclen sind ebenfalls bekannt.*"

In einer neueren Veroffentlichung stellt die Gruppe von
Baran eine Totalsynthese von Ageliferin, einem antiviralen
Wirkstoff mit interessantem Molekiilgeriist, vor.”! Die ein-
miniitige (!) Mikrowellenbestrahlung des Naturstoffs Scep-
trin in Wasser bei 195 °C in einem geschlossenen Reaktions-
gefall liefert Ageliferin in 40% Ausbeute, 52% der Aus-
gangsverbindung wurden zuriickgewonnen. Fiihrt man die
Reaktion bei derselben Temperatur ohne Mikrowellen durch,
so erhélt man erstaunlicherweise nur das Ausgangsmaterial
und Zersetzungsprodukte.

Moody und Mitarbeiter bauten den Pyridinring von
Amythiamicin D mithilfe einer ,biomimetischen“ Hetero-
Diels-Alder/Aromatisierungs-Sequenz auf.”? Die entschei-
dende Cycloaddition eines Azadiens mit einem Enamin
fithrte unter Mikrowellenbestrahlung (120°C, 12 h) in maBi-
gen Ausbeuten zur 2,3,6-Tris(thiazolyl)pyridin-Zwischenstu-
fe. Die Ankniipfung der iibrigen Baueinheiten schloss die
erste Totalsynthese des Thiopeptid-Antibiotikums Amythi-
amicin D ab.

Die Synthese von vollstindig N-differenzierten Heparin-
Oligosacchariden gelang Lohman und Seeberger. In einem
der zahlreichen Schritte dieser Synthese wurde ein Trisac-
charid-Baustein mit einer N,N-Diacetyl- sowie einer O-
Acetyl-Funktionalitit versehen.” Die Mikrowellenbestrah-
lung einer Losung in Isopropenylacetat lieferte in Gegenwart
von p-TsOH nach 5 h bei 90°C das gewiinschte Produkt in
86 % Ausbeute. Diese Umsetzung schlug unter verschiedenen
thermischen Bedingungen fehl; auch nach mehreren Tagen
wurden nur geringe Ausbeuten erhalten.

Vasudevan und Verzal entdeckten, dass terminale Alkine
unter neutralen Bedingungen und ohne Zugabe von Metall-
verbindungen (wie AuBr;) in durch Mikrowellenbestrahlung
iiberhitztem destilliertem Wasser hydratisiert werden
konnen.” Die Weiterentwicklung dieser Methode fiihrte
zu einem Eintopfverfahren fiir die Umwandlung von Alkinen
in Imine (Hydroaminierung).

Ein neuer Beitrag von Takvorian und Combs stellt die
Synthese von 2-Aminopurinen durch schnelle, Mikrowellen-
unterstiitzte nucleophile aromatische Substitution (Sx24;)
vor.”? Dabei verwendeten die Autoren kleine Reaktionsge-
fiBe (0.2mL), um die Bedingungen fiir Reaktionen mit
gewiinschten Konzentrationen zu optimieren.

Fukase und Mitarbeiter haben Indol-2-one (mit vier
Diversititszentren) durch eine radikalische Cyclisierung an
der Festphase synthetisiert.”” Die Cyclisierung im Schliis-
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selschritt erfolgte durch Mikrowellenbestrahlung in DMF in
Gegenwart von Bu;SnH und Azodiisobutyronitril (AIBN)
und lieferte eine kleine Bibliothek mit 40 Verbindungen.
Interessanterweise war die entsprechende radikalische Cyc-
lisierung in der Fliissigphase deutlich weniger effizient.

Vor kurzem beschrieben Blackwell und Mitarbeiter die
mehrstufige Synthese einer rdumlich unterteilten Bibliohek
von Pyrimidin-Derivaten auf einer ebenen Tragermembran
(SPOT-Synthese).””  Alle drei Stufen dieser Synthese
wurden durch Mikrowellenbestrahlung beschleunigt, wobei
der Cellulose-Trager nicht beschéddigt wurde. Das Verfahren
konnte problemlos auf gréBere (nicht ebene) Cellulose-
Trdger libertragen werden.

Eine Arbeit von Zhang et. al. zeigt eine neue Strategie,
mit der die Effizienz von Suzuki-Kupplungen verbessert
werden kann; dazu wird die schnelle Mikrowellen-Synthese
mit Fluorphasen-Trenntechniken (F-SPE) kombiniert.?!
Arylperfluoroctylsulfonat-Vorstufen fiir Suzuki-Kupplungen
sind leicht aus Phenolen und k&uflichem Perfluoroctylsulfo-
nylfluorid erhiltlich. Mit Arylboronsduren ergeben diese
Verbindungen in Gegenwart eines Pd-Katalysators die ge-
wiinschten Biaryle in hohen Ausbeuten. Aufgearbeitet
wurden die Reaktionsgemische durch einfache Filtration in
einer F-SPE-Kartusche. Dieselben Autoren haben auch Des-
oxygenierungen von Arylperfluoroctylsulfonaten beschrie-
ben.?

Lei und Porco haben gezeigt, dass sich thermisch stabile
polymergebundene Anthracen-Derivate unter Mikrowellen-
bedingungen als Abfangreagentien fiir Dienophile eignen.”
Diese Strategie wurde erfolgreich eingesetzt, um reaktive
Dienophile aus den Reaktionsmischungen von Mikrowellen-
unterstiitzten Diels-Alder-Cycloadditionen zu entfernen,
durch die Flavonoid-Diene in flavonoide Diels-Alder-Cyc-
loaddukte iiberfiihrt wurden. Diels-Alder-Reaktionen unter
Mikrowellenbedingungen dienten auch zur Modifizierung
einwandiger Kohlenstoffnanoréhren.*!

Zwei weitere Ubersichten unterstreichen die Bedeutung
von Mikrowellenmethoden fiir die Kohlenhydratchemie.®"”

Die Arbeiten des Autors auf dem Gebiet der Mikrowellenche-
mie wurde vom Austrian Science Fund (FWE, P15582 und 118-
NO7), vom ,Jubiliumsfonds der Osterreichischen National-
bank*“ (ONB, Projekt 7904) und von verschiedenen Firmen
grof3ziigig gefordert. Ich mochte allen fritheren und jetzigen
Mitarbeitern fiir ihren Einsatz, ihre Begeisterung und ihre
wichtigen Beitrige zur Mikrowellenchemie danken.

Eingegangen am 12. Februar 2004
Ubersetzt von Dr. Kathrin-M. Roy, Langenfeld
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