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In den letzten Jahren ist das Gebiet der
Mikrowellenchemie deutlich gewach-
sen, besonders in den Bereichen orga-
nische Synthese, Wirkstoff-Findung und
Polymerchemie.[! Diese nichtklassische
Art des Erhitzens hat sich langsam von
einer Laborkuriositit zu einer etablier-
ten Methode entwickelt, die nicht nur an
Hochschulen, sondern auch in der In-
dustrie angewendet wird. Mittlerweile
sind spezielle Mikrowellenreaktoren fiir
chemische Synthesen auf dem Markt,
die viele der anfianglichen Probleme mit
der Sicherheit und Reproduzierbarkeit
vergessen lassen, mit denen die Pioniere
auf diesem Gebiet, die noch normale
Haushaltsmikrowellengerite verwende-
ten, konfrontiert waren. Uber die Exis-
tenz spezieller, nichtthermischer Mi-
krowelleneffekte wird allerdings unver-
mindert heftig debattiert, und es gibt
bisher keine allgemein akzeptierte Er-
klarung fiir viele der in der Mikrowel-
lenchemie beobachteten Effekte.

Vor diesem Hintergrund hat die
Gesellschaft  Deutscher ~ Chemiker
(GDCh) das erste ,,Symposium on
Microwave Accelerated Synthesis“ an
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der Heinrich-Heine Universitét in Diis-
seldorf (M.A.S.-05) ausgerichtet. Das
Komitee unter Vorsitz von Helmut
Ritter (Universitdt Diisseldorf) stellte
ein ausgewogenes Programm aus 21
Vortragen und einer Posterpriasentation
zusammen. Vielfiltige Anwendungen in
der organischen und medizinischen
Chemie, der Festphasenpeptidsynthese,
der Oligonucleotidsynthese, der Poly-
merchemie, der Mikrowellen-unter-
stiitzten Extraktion und den Material-
wissenschaften wurden vorgestellt. Die
130 Teilnehmer kamen zu rund einem
Drittel aus der Industrie und zu zwei
Dritteln aus dem Hochschulbereich.
Den Eroffnungsvortrag hielt Mi-
chaelJ. Collins (CEM Corporation,
Matthews, USA). Aus der Sicht eines
Geriteherstellers berichtete er {iiber
aktuelle Entwicklungen auf dem Gebiet
der Mikrowellenchemie. Im Mittel-
punkt seiner Ausfithrungen stand die
kontrovers diskutierte, so genannte
»simultaneous cooling“-Technik. Bei
diesem Verfahren wird die Reaktion
unter Mikrowellenbestrahlung und
gleichzeitiger Kiihlung des Reaktions-
gefdBes mit komprimierter Luft oder
einer Kiihlfliissigkeit — durchgefiihrt.
Bezug nehmend auf die kiirzlich publi-
zierte Arbeit von Arvela und Leadbea-
ter?! stellte Collins Suzuki-Kupplungen
mit Arylchloriden in Gegenwart eines
Pd/C-Katalysators in wéssriger Phase
vor. Mithilfe der oben genannten Tech-
nik konnte die Ausbeute deutlich von 40
auf 75 % gesteigert werden (Schema 1).

kontinuierlichen Betrieb, die groBere
Mengen Produkt pro Tag gewéhrleisten,
vermutlich in den néchsten fiinf Jahren
verfiigbar sein werden.

Nach einem kurzen Vortrag von
Clemens Richert (Universitidt Karlsru-
he) iiber den Einsatz von Mikrowellen
in der Synthese modifizierter Oligo-
nucleotide an Glasoberflichen mit
kontrollierter ~ Porenverteilung und
-groBe (cpg-Glasoberflichen) berich-
tete Hans-Georg Frank (AplaGen
GmbH, Baesweiler) detailliert iiber
Mikrowellen-unterstiitzte ~ Peptidsyn-
thesen an fester Phase. Wihrend tra-
ditionelle Peptidchemiker wegen Be-
denken hinsichtlich Nebenreaktionen
(noch) zogern, Peptide im Mikrowel-
lenofen zu ,kochen®, hat die Gruppe
von AplaGen mithilfe von Mikrowellen
in der Peptidchemie einen spektakuli-
ren Erfolg erzielt: Die Synthese eines
ansonsten schwierig herstellbaren Mo-
dellpeptids fiir Erythropoietin (H,N-
GGTYSCHFFGPLTWVCKPQGG-
COOH) kann innerhalb eines Tages
durchgefiihrt werden, wenn sowohl die
Kupplungsprozesse als auch die Ab-
spaltungen der Schutzgruppen unter
Mikrowellenbestrahlung erfolgen — die
Herstellung nach dem konventionellen
Verfahren dauert dagegen zehn Tage.
AuBerdem sind die Ausbeute und die
Reinheit des Peptids beim Mikrowel-
lenverfahren deutlich hoher, da durch
eine sorgféltige Kontrolle der Reakti-
onsbedingungen — gepulste Bestrahlung
sowie Eisbadkiihlung des Reaktionsge-
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+
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Schema 1. Die Wirkung der ,simultaneous cooling“-Technik auf eine Suzuki-Reaktion (interne
faseroptische Temperaturmessung). MW: Mikrowellen.?!

Ferner kam er auf das wichtige Thema
der MafBstabsvergroerung Mikrowel-
len-unterstiitzter Reaktionen zu spre-
chen. Nach Collins ist die Herstellung
von Verbindungen im Kilogrammmaf-
stab in Mikrowellenreaktoren in dis-
kontinuierlichen oder Stopped-Flow-
Verfahren zurzeit bereits technisch
durchfiihrbar, wihrend Gerite fiir den
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mischs — Racemisierungen vermieden
werden.

Im folgenden Beitrag erorterte Ul-
rich S. Schubert (University of Techno-
logy and Dutch Polymer Institute,
Eindhoven, Niederlande) die Vorteile,
Automatisierung und potenzielle Maf3-
stabsvergroflerung verschiedener Mi-
krowellen-unterstiitzter Polymerisatio-
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nen, besonders von lebenden/kontrol-
lierten Polymerisationen. In vielen
Fillen verlaufen die Polymerisationen
in geschlossenen GefidBen unter kon-
trollierter Mikrowellenbestrahlung effi-
zienter als bei konventionellem Erhit-
zen unter Riickfluss.'® Das Auftreten
bestimmter ,Mikrowelleneffekte in
vielen dieser Reaktionen ist allerdings
noch ungeklért. Bei der Atomtransfer-
Radikalpolymerisation von Methyl-
methacrylat wurde z. B durch kinetische
Untersuchungen nachgewiesen, dass die
Ergebnisse nach dem Mikrowellenver-
fahren und dem konventionellen Ver-
fahren bei gleicher Reaktionstempera-
tur exakt iibereinstimmen.F!

Mats Larhed (Universitdt Uppsala,
Schweden) beschrieb einige schnelle
Mikrowellenmethoden fiir die Synthese
und rasche Optimierung neuer Pro-
tease-Inhibitoren des Hepatitis-C-Virus
NS3 und von HIV-1. Zahlreiche iiber-
gangsmetallkatalysierte C-C- und C-
Heteroatom-Bindungskniipfungen ka-
men dabei zum Einsatz.[*

C. Oliver Kappe (Universitit Graz,
Osterreich) beschiftigte sich in seinem
Vortrag mit einigen Anwendungen
kontrollierter Erhitzung durch Mikro-
wellen in der Heterocyclenchemie.
Unter anderem ging er auf die automa-
tisierte Synthese einer Bibliothek von
Dihydropyrimidonen und deren Modi-
fizierung ein, wobei er Mehrkompo-

F3C\©\
NH

CH,(COCI),
CH,Cl,

2 (Lit.)

nentenreaktionen und iibergangsme-
tallkatalysierte Reaktionen beschrieb.
Kappe hob die Vorteile schneller Mi-
krowellensynthesen beim Testen neuer
Ideen und bei Reaktionsoptimierungen
hervor. Er forderte dazu auf, die Mi-
krowellenbestrahlung nicht erst als
letzten Ausweg einzusetzen (was in
vielen Laboratorien der Fall ist), son-
dern sie als erste Wahl fiir alle thermi-
schen Umwandlungen anzusehen. Er
unterstrich diesen Appell, indem er die
Synthese eines 4-Arylchinolin-2-on-De-
rivats présentierte, in der alle sechs Re-
aktionsschritte unter Mikrowellenbe-
strahlung erfolgen (Schema 2).0!

Uber mehrere Mikrowellen-unter-
stiitzte Ringschlussreaktionen und nuc-
leophile Substitutionen fiir die Synthese
von Adenosinrezeptorliganden vom
Xanthin-Typ  berichtete Joachim C.
Burbiel (Universitit Bonn). In allen
Fillen verliefen die Ringschlussreak-
tionen unter Mikrowellenreaktionsbe-
dingungen in geschlossenen Gefédl3en
bei erhohter Temperatur deutlich
schneller als beim Erhitzen im Olbad
unter Riickfluss. Die Ausbeuten waren
allerdings nahezu identisch.

Im Anschluss referierten Tho-
mas J. J. Miiller (Universitit Heidel-
berg) und Bert U. W. Maes (Universitét
Antwerpen, Belgien) iiber die Verwen-
dung von Mikrowellen in der organi-
schen Synthese, Kolio Troev (Bulgari-
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sche Akademie der Wissenschaften,
Sofia, Bulgarien), Lionel L. Delaude
(Universitat Liittich, Belgien) und
Frank Wiesbrock (University of Tech-
nology and Dutch Polymer Institute,
Eindhoven, Niederlande) iiber Mikro-
wellen-unterstiitzte ~ Polymerisationen
sowie Sandra Uy (University of Auck-
land, Neuseeland) iiber Mikrowellen-
unterstiitzte Extraktionen von Seegras.
Den Abschluss des Tages bildete eine
Posterpriasentation mit 32 Postern, ge-
folgt von einem gemeinsamen Abend-
essen, bei dem die Konferenzteilnehmer
Gelegenheit fiir informelle Gespréche
hatten.

Ein Vortrag von Andreas Greiner
(Philipps-Universitit Marburg) eroff-
nete den zweiten Konferenztag. Nach-
dem er kurz allgemein iiber Polymeri-
sationen unter Mikrowellenbedingun-
gen berichtet hatte,['"® erlduterte er sys-
tematische Untersuchungen von radi-
kalischen Styrol- und Methylacrylat-
(co)polymerisationen unter Mikrowel-
lenbestrahlung und unter konventio-
nellem Erhitzen. Es stellte sich heraus,
dass die Wahl des Losungsmittels und
Radikalbildners bei der Mikrowellen-
unterstiitzten radikalischen Polymerisa-
tion maBgeblich ist. Trotz des ein-
drucksvollen Umfangs der Studie
konnten weder ein Beweis fiir eine
Monomerselektivitit noch eine klare
Beziehung zwischen = Mikrowellen-
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Schema 2. Die Synthese eines 4-Aryl-2-chinolinons (K*-Kanaléffner) umfasst sechs Mikrowellen-unterstiitzte Reaktionen. DME =1,2-Dimethoxy-

ethan, NBS = N-Bromsuccinimid.P!
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leistung und Molekulargewicht ermittelt
werden.

Ein weiterer Hohepunkt der Sym-
posiums war der Beitrag von Rainer
Schobert (Universitit Bayreuth) mit
dem Titel ,Solid phase and domino
synthesis in the microwave — bioactive
heterocycles in no time“. Schobert de-
monstrierte, dass durch sorgfiltige Wahl
der Reaktionsparameter zahlreiche 5-7-
gliedrige O- und N-Heterocyclen unter
kontrollierter Mikrowellenbestrahlung
selektiv synthetisiert werden konnen.
Sowohl die Addition-Wittig-Cyclisie-
rung als auch die Fries-Umlagerung, die
er in seiner Beschreibung der Meloph-
lin-B-Synthese vorstellte, wurden durch
Mikrowellenerhitzung erheblich be-
schleunigt (Schema 3).! Zwar wurden

lagert. Die Herstellung farbstofffreier
Siebe durch Erhitzen mit Mikrowellen
gelang schnell und einfach.

Die Erzeugung von Alkoxyl-Radi-
kalen durch Mikrowellenbestrahlung
war das Thema des Vortrags von Jens
Hartung (TU Kaiserslautern), der N-
(Alkoxy)thiazolthione als niitzliche
Ausgangsstoffe fiir O-Radikale in der
Synthesechemie beschrieb. Hartungs
Untersuchungen fithrten zu zwei we-
sentlichen Resultaten: Zum einen war
trotz verschiedener Generierungsme-
thoden, sei es Erhitzen im Olbad, Mi-
krowellen- oder UV-Bestrahlung, kein
Unterschied in der Selektivitdt zu er-
kennen; zum anderen fiihrte die Mi-
krowellenmethode durchweg zu den

Fl’h
O—@;Ixc:cm 0tBu
CO,1B
Addition-Wittig- Co Ph A
Cyclisierun B
Y g NHMeCl i 120°c, 20min -~ N MW: 96%
A,60°C, 12 h 0 A 96%

CIOC\H/i
0 2 CgHy7

CBH17

Acylierung (Fries- BF3 - E,0
Umlagerung)
2N MW, 120 °C, 45 min OH
0 A, 80°C, 8h O MW:70%
A: 35%

Schema 3. Verfeinerung der Synthese der 3-Acyltetracarbamoylcarbonsiure Melophlin B durch

Mikrowelleneinsatz.!¥!

vielfiltige Reaktionen und eine beein-
druckende Vielfalt von Strukturen ent-
wickelt, Schobert betonte allerdings
auch, dass bei hohen Temperaturen
frithzeitige Linker-Spaltungen und un-
erwiinschte Racemisierungen zu beob-
achten waren.

Ein wichtiges Thema der Tagung
war auch die Mikrowellen-unterstiitzte
Herstellung anorganischer Materialien.
Dieter Wohrle (Universitit Bremen)
présentierte eindrucksvolle Ergebnisse
der Mikrowellen-unterstiitzten Synthe-
se strukturell einheitlicher, farbstoffbe-
ladener molekularer Siebe. Diese neuen
Verbundstoffe konnten als optische
Schalter, Mikrolaser, optische Sensoren
und fiir den Energietransfer verwendet
werden. Bei der Hydrothermalsynthese
unter Mikrowellenbedingungen werden
die Farbstoffmolekiile schadlos in nur
15-45 min in die Molekularsiebe einge-

www.angewandte.de

[Pd,(dba)s], rac-Binap
Cs,CO; Toluol

(Schema 4).1 Ferner wurde ein positi-
ver Einfluss der Mikrowellenbestrah-
lung auf die Ausbeute und Selektivitit
zahlreicher durch Bronstedt- oder
Lewis-Sduren katalysierten Cyclisie-
rungen nachgewiesen.

Es folgten Vortrdge von Richard
Hoogenboom (University of Technolo-
gy and Dutch Polymer Institute, Eind-
hoven, Niederlande) iiber die MaB-
stabsvergroflerung Mikrowellen-unter-
stiitzter Polymerisationen und von
Steven Tierney (Merck Chemical Ltd,
Southampton, GrofBbritannien) iiber
Synthesemethoden fiir polymere Halb-
leiter unter Einstrahlung von Mikro-
wellen hoher Dichte. Im abschlieBenden
Vortrag von Wilfried M. Braje (Abbott
GmbH & Co. KG, Ludwigshafen) stand
das heikle Problem der korrekten Tem-
peraturmessung in Reaktionen unter
Mikrowellenbestrahlung im  Mittel-
punkt. Besonders betonte er, dass sorg-
faltige Kontrollexperimente und eine
exakte Messung der Reaktionstempe-
ratur nicht nur wegen der Quantitit und
Qualitit des Produkts, sondern auch im
Interesse der Reproduzierbarkeit des
Reaktionsergebnisses von grofter Be-
deutung sind.

Die Konferenz schloss mit der Aus-
zeichnung der besten Posterbeitrige
und der Verabschiedung durch den
Vorsitzenden Helmut Ritter. Die meis-
ten Teilnehmer werden vermutlich —

OMe

Br OMe
L -
NH, Br

NO,

MW, 150 °C, 2 h
A,100°C, 50 h

0
N
NO,

MW: 70%
A: 59%

Schema 4. Beschleunigung einer Pd-katalysierten intermolekularen Buchwald-Hartwig-N-Arylie-
rung durch Bestrahlung mit Mono-Mode-Mikrowellen. dba =trans,trans-Dibenzylidenaceton.’!

kiirzesten Reaktionszeiten und hochs-
ten Ausbeuten.

Ubereinstimmend mit Schobert hob
Uwe Beifuss (Universitit Hohenheim,
Stuttgart) die Niitzlichkeit des Mikro-
wellenerhitzens fiir die Heterocyclen-
synthese hervor. Er erklirte, dass sich
die Reaktionszeiten inter- und intra-
molekularer palladiumkatalysierter N-
Arylierungen, Teilreaktionen einer
Synthese biologisch aktiver Phenazine,
unter Mikrowellenbestrahlung  von
Tagen zu  Stunden  verkiirzten

© 2005 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

wenn sie nicht bereits ,,auf der Mikro-
welle mitschwimmen“ — den Vorsatz mit
nach Hause genommen haben, die
niachsten Reaktionen versuchsweise
unter Mikrowellenbestrahlung durch-
zufiihren, obwohl die Frage nach der
Existenz nichtthermischer Mikrowel-
leneffekte nicht beantwortet werden
konnte. Wie vom Vorsitzenden ange-
kiindigt, wird die GDCh ho6chstwahr-
scheinlich in naher Zukunft eine weitere
Konferenz {iber Mikrowellenchemie
ausrichten.®!
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Kappe, Angew. Chem. 2004, 116, 6408 —
6443; Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43,
6250-6285; b) F. Wiesbrock, R. Hoo-
genboom, U.S. Schubert, Macromol.
Rapid Commun. 2004, 25, 1739-1764;
ein aktuelles Buch: C.O. Kappe, A.
Stadler, Microwaves in Organic and Me-
dicinal Chemistry, Wiley-VCH, Wein-
heim, 2005.
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