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Seit den ersten Berichten aus dem Jahr 1986 gab es er-
hebliche Spekulationen und Kontroversen iiber die genauen
Griinde, warum Mikrowellenbestrahlung in der Lage ist,
chemische Reaktionen zu verbessern oder zu beeinflussen.
Im Mittelpunkt der Debatten stand das Thema, ob die be-
obachteten Effekte in allen Fillen durch rein thermische/ki-
netische Phinomene (thermische Mikrowelleneffekte) infol-
ge des schnellen Aufheizens und der hohen Volumenreakti-
onstemperaturen durch dielektrisches Erhitzen mithilfe von
Mikrowellen erkliart werden konnen oder ob einige Effekte so
genannten spezifischen oder nicht-thermischen Mikrowel-
leneffekten zuzuordnen sind.>¥ Leider sind die Definitionen,
die einen spezifischen oder nicht-thermischen Mikrowellen-
effekt begriinden, etwas vage, und in unterschiedlichen Wis-
senschaftsbereichen gibt es verschiedene Definitionen fiir
diese Kategorien.’! Die meisten Wissenschaftler sind sich
heute einig, dass die Energie der Mikrowellenphotonen bei
weitem zu niedrig ist, um direkt molekulare Bindungen zu
spalten. Daher kénnen Mikrowellen, im Unterschied zu ul-
travioletter und sichtbarer Strahlung (Photochemie), keine
chemischen Reaktionen durch direkte Absorption von elek-
tromagnetischer Energie ,,induzieren“.’! Jedoch halten sich
Behauptungen iiber das Vorhandensein von nicht-thermi-
schen Mikrowelleneffekten in der organischen Chemie hart-
nickig.”! So wurde etwa postuliert, dass diese Effekte von
einer direkten — oft stabilisierenden — Wechselwirkung des
elektromagnetischen Feldes mit bestimmten Molekiilen,
Zwischenprodukten oder sogar Ubergangszustinden im Re-
aktionsmedium herriihren, die nicht mit einer Anderung der
makroskopischen Reaktionstemperatur in Verbindung ste-
hen.”? AuBerdem wurde behauptet, dass z.B. das Vorhan-
densein eines elektrischen Feldes zu Orientierungseffekten
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dipolarer Molekiile oder Zwischenprodukte fiihrt und somit

der priaexponentielle Faktor A oder die Aktivierungsenergie

(Entropieterm) in der Arrhenius-Gleichung fiir bestimmte

Reaktionen veriandert wird.?® Ein dhnlicher Effekt sollte

auch bei polaren Reaktionsmechanismen auftreten, bei de-

nen die Polaritit beim Ubergang vom Grund- in den Uber-
gangszustand zunimmt. Die Reaktivitit wiirde dabei durch

Verringern der Aktivierungsenergie gesteigert.>* Spezifische

Mikrowelleneffekte beruhen auf besonderen Mechanismen

des dielektrischen Erhitzens mithilfe von Mikrowellen und

umfassen z.B.:

1) den Uberhitzungseffekt von Losungsmitteln bei Atmo-
sphirendruck,

2) das selektive Erhitzen von z.B. stark mikrowellenabsor-
bierender Heterogenkatalysatoren oder Reagentien in
einem weniger polaren Reaktionsmedium (und Effekte,
die aus dem differentiellen/selektiven Heizen von zwei-
oder mehrphasigen Fliissig/fliissig-Systemen hervorge-
hen),

3) die Bildung von , molekularen Strahlungsquellen® durch
direkte Kopplung der Mikrowellenenergie mit bestimm-
ten Reagentien in homogener Losung (mikroskopische
Hotspots) und

4) die Beseitigung von Wandeffekten infolge inverser Tem-
peraturgradienten.”!

Die hierbei auftretenden Geschwindigkeitserhohungen
sind aber im Wesentlichen noch immer die Folge eines ther-
mischen Effekts (d.h. einer Temperaturidnderung gegeniiber
dem Erhitzen durch Standard-Konvektionsmethoden), wenn
auch die exakte Reaktionstemperatur experimentell schwer
bestimmbar ist.

Spezifische sowie nicht-thermische Mikrowelleneffekte
konnen durch die elektromagnetische Feldstdrke beeinflusst
werden (je hoher die Feldstiarke, desto ausgepragter der Ef-
fekt) und sind — zumindest in der Theorie — weitgehend von
der Volumenreaktionstemperatur unabhingig.>* Es gilt je-
doch zu beachten, dass nicht immer zwischen spezifischen und
nicht-thermischen Mikrowelleneffekten entsprechend den
hier ausgefiihrten Definitionen unterschieden wird. Heute
stimmt man weitgehend darin tiberein, dass die beobachteten
Effekte in mikrowellen-unterstiitzten organischen Reaktio-
nen in den meisten Féllen auf rein thermische Phanomene
zuriickzufithren sind."! Mikrowellenchemie basiert auf der

Angew. Chem. 2013, 125, 1124—1130


http://dx.doi.org/10.1002/ange.201204103

Fahigkeit des Reaktionsgemisches, Mikrowellenenergie effi-
zient zu absorbieren. Dies geschieht unter Nutzung der Phi-
nomene des dielektrischen Erhitzens mithilfe von Mikro-
wellen, wie dipolarer Polarisation oder Ionenleitung.® Da-
durch entsteht eine schnelle, intrinsische Erwdrmung (,,in-
core volumetric heating®), indem die elektromagnetische
Strahlung direkt mit den Molekiilen der Reaktionsmischung
wechselwirkt.! Die Verwendung von geschlossenen Gefifen
(Autoklaven) in Mikrowellenreaktoren ermoglicht es daher,
dass Reaktionsmischungen sehr rasch auf Temperaturen weit
tiber dem Siedepunkt des Losungsmittels unter atmosphiri-
schen Bedingungen (300°C/30 bar) erhitzt werden. Mikro-
wellen-Temperaturprofile konnen unter Verwendung von
Standard-Konvektionsheizmethoden in manchen Fillen,
wenn iiberhaupt, dann nur duBerst schwer reproduziert wer-
den.™ Daher ist es auf Grundlage der Arrhenius-Gleichung
[k=Aexp(—E,/RT)] verstiandlich, dass Umwandlungen, die
unter Riickflussheizen mehrere Stunden erfordern, in weni-
gen Minuten oder gar Sekunden vollstindigen Umsatz er-
reichen konnen (Schema 1).*>7 Fiir Mikrowellen-unter-
@ENHQ M. @[N\>_Me
NH, N

Bedingungen

Bedingungen (T/p) t

KONV 25°C/- 9 Wochen
KONV 60 °C/- 3d
KONV 100 °C/- 5h

MW  130°C/2 bar 1h

MW 160 °C /4 bar 10 min
MW 200 °C/9 bar 3 min

MW 270 °C /29 bar 1s

Schema 1. Thermische Mikrowelleneffekte bei der Synthese von 2-Me-
thylbenzimidazol. Die Kondensationsreaktion kann in Ubereinstim-
mung mit der Arrhenius-Gleichung (A=3.1x 10 E,=73.43 kjmol™)
von 9 Wochen bei Raumtemperatur auf 5 h unter Rickflussbedingun-
gen (KONV; ca. 100°C) bis hin zu 1's in einem geschlossenen Gefifd
in einem Mikrowellen(MW)-Reaktor bei 270°C beschleunigt werden
[Lit. [7]].

stiitzte Transformationen werden typischerweise hohere Re-
aktionstemperaturen und ein schnelleres Aufheizen als bei
herkémmlichen Riickflussexperimenten im Olbad erreicht.
In manchen Fillen kann dies zu verdnderten Produktvertei-
lungen fithren oder sogar vollig neue Reaktionswege zu-
ganglich machen, die bei niedrigeren Temperaturen nicht
beobachtet werden.*>* Durch solche rein thermischen Phi-
nomene ist auch erkldrbar, warum Mikrowellen-unterstiitzte
Reaktionen in vielen Féllen in hoherer Reinheit als konven-
tionell beheizte Synthesen ablaufen: Die erstgenannten wer-
den bei einer optimierten Reaktionstemperatur durchgefiihrt,
die letztgenannten hingegen bei der (héufig nicht optimalen)
Riickflusstemperatur des Losungsmittels, was die Bildung
von Nebenprodukten begiinstigt./**!

Im Unterschied zu diesen unbestrittenen thermischen
Mikrowelleneffekten sind spezifische oder nicht-thermische
Mikrowelleneffekte schwieriger zu erkliren (siche oben), und
ihre Existenz/Nichtexistenz ist Gegenstand stdndiger Dis-
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kussionen. Diese Effekte wurden mitunter im Zusammen-
hang mit ungewohnlichen Prozesstechniken beobachtet: z. B.
bei Mikrowellenchemie im offenen Gefif3 oder einer Technik
namens ,simultanes Kiihlen“, wobei das Reaktionsgefaf3
gleichzeitig von auBen gekiihlt wird, wihrend mit Mikro-
wellen bestrahlt wird.” In vielen Fillen, in denen spezifi-
sche/nichtthermische Mikrowelleneffekte aufgezeigt wurden,
konnte allerdings durch eine erneute, sorgfiltige Untersu-
chung nachgewiesen werden, dass vorwiegend experimentelle
Artefakte — hervorgehend aus fehlerhaften Temperaturmes-
sungen und ineffizientem Riihren der Reaktionsmischung —
fiir die urspriinglich beobachteten Phdnomene verantwortlich
sind."™" Im Wesentlichen wurde in den letzten Jahren er-
kannt, dass die allgemeine Praxis der Verwendung von ex-
ternen IR-Temperatursensoren in Mikrowellenreaktoren
hochst problematisch ist, vor allem in solchen Fillen, in denen
zuverldssige Temperaturdaten fiir Reaktionskinetiken zur
Untersuchung von Mikrowelleneffekten erforderlich sind, da
die duBere Oberflichentemperatur des Reaktionsgefdfes und
nicht die Temperatur im Inneren gemessen wird.[!%1%14716]
Interne, schnell ansprechende faseroptische (FO-)Tempera-
tursonden sind weit besser geeignet, die tatsdchliche Reakti-
onstemperatur wihrend der Mikrowellenbestrahlung genau
zu verfolgen; dies gilt insbesondere fiir stark Mikrowellen-
absorbierende und/oder viskose Reaktionsmischungen.!'¥!
Ein Hauptproblem bei der Untersuchung von Mikrowellen-
effekten ist die schwierige Durchfiihrbarkeit geeigneter
Kontrollexperimente, bei denen Mikrowellen-erhitzte mit
konventionell in Olbidern oder Autoklaven erhitzten Um-
setzungen verglichen werden. Fiir wissenschaftlich sinnvolle
Untersuchungen miissen beide Experimente bei der exakt
gleichen Temperatur, einschlieBlich eines sorgfiltigen Ab-
gleichs von Aufheiz- und Abkiihlprofilen, durchgefiihrt wer-
den.'™*?l Andere Parameter wie GefiBgeometrie, Riihrge-
schwindigkeit und die Methode der Temperaturmessung
miissen ebenfalls genau abgestimmt werden, um zuverléssige
Ergebnisse zu gewihrleisten.'"'? In diesem Zusammenhang
hat sich in den vergangenen Jahren die Verwendung eines
Reaktionsgefidf3es aus stark mikrowellenabsorbierendem Si-
liciumcarbid fiir den Nachweis von spezifischen/nicht-ther-
mischen Mikrowelleneffekten bewéhrt. Mithilfe dieses Sili-
ciumcarbidgefdles wurde eine Vielzahl nicht nur auf orga-
nischen Synthesen begrenzter!!”! chemischer Umsetzungen
evaluiert."*¥ Wir waren jedoch nicht in der Lage, die Exis-
tenz eines spezifischen/nicht-thermischen Mikrowelleneffekts
fiir diese untersuchten chemischen Umsetzungen - ein-
schlieBlich Reaktionen, fiir die solche Effekte bereits be-
schrieben worden waren oder zu erwarten gewesen wéren —
nachzuweisen.

Auf Grundlage unserer Erfahrungen bei der Untersu-
chung von Mikrowelleneffekten wiahrend des letzten Jahr-
zehnts!'"'>1718 sind wir ziemlich sicher, dass nicht-thermische
Mikrowelleneffekte in der organischen Chemie nicht exis-
tieren. Alle zuvor berichteten nicht-thermischen Mikrowel-
leneffekte erwiesen sich bei erneuter Untersuchung unter
korrekt durchgefiihrten Bedingungen (insbesondere Tempe-
raturmessung und Riihreffizienz) als rein thermischer Natur
und waren letztlich Folge einer fehlerhaften Temperatur-
messung. Fiir spezifische Mikrowelleneffekte ist die Situation
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nicht so eindeutig, aber auch in diesem Fall waren wir beim
Nachweis von echten und priparativ relevanten Effekten —
z.B. als Folge von selektiven Katalysator-Heizphédnome-
nen"'®'?l oder der Eliminierung von Wandeffekten''¢13 —
weitgehend erfolglos."”! Trotz der Tatsache, dass eine Reihe
von neueren Studien die Existenz von nicht-thermischen und
einigen Arten von spezifischen Mikrowelleneffekten erheb-
lich anzweifelt, wird iiberraschenderweise immer noch re-
gelmiBig iiber solche Effekte berichtet. Wir beschreiben hier
eine detaillierte Untersuchung von zwei kiirzlich versffent-
lichten Féllen von Mikrowelleneffekten, die angeblich nicht
mit reinen Volumentemperaturphinomenen (d.h. einem
thermischen Mikrowelleneffekt) in Zusammenhang stehen.
In beiden Arbeiten wurde behauptet, dass Mikrowellenbe-
strahlung zu einer signifikanten Verbesserung der Reakti-
onsgeschwindigkeit oder der Produktausbeuten fiihrt und
nicht durch herkommliches konduktives Heizen bei gleicher
Temperatur wiederholbar ist. In diesem Essay mochten wir
auf héufig gemachte experimentelle Fehler und Stolpersteine
bei der Durchfiihrung Mikrowellen-erhitzter chemischer
Umsetzungen hinweisen und einige der Missverstédndnisse im
Zusammenhang mit dieser nichtklassischen Heiztechnik
aufzeigen.

In einem kiirzlich erschienenen Artikel in Chemical Sci-
ence berichteten Dudley und Mitarbeiter iiber die thermische
Friedel-Crafts-Benzylierung von [D,]p-Xylol unter Verwen-
dung von 1 als Substrat (Schema 2).?") Das Benzyloxypyridi-

[BAFT™ = [D,glpXylol Ps
| - D D
o \’*\'l (2mL)
Ph b MW oder KONV~ Ph
Me D
1.(10 mg) 2 CDs

Schema 2. Friedel-Crafts-Benzylierung von [D;,]p-Xylol unter Verwen-
dung von 1 als Vorstufe. BArF~ = Tetrakis[3,5-bis (trifluormethyl) phe-
nyl|borat.

nium-Salz 1 geht bei erhohten Temperaturen eine geschwin-
digkeitsbestimmende unimolekulare Thermolyse unter Bil-
dung eines Benzylkations ein, das anschlieend mit dem Aren
in einer elektrophilen aromatischen Substitution reagiert.
Diese vollig homogene Reaktion wurde in einem Uberschuss
von [D,(]p-Xylol unter verschiedenen Bedingungen entweder
im Olbad oder unter Mikrowellenbestrahlung erhitzt.”"! Die
Autoren stellten bemerkenswerterweise fest, dass bei der in
Schema 2 gezeigten Friedel-Crafts-Benzylierung - bei
scheinbar gleichen Reaktionstemperaturen im Bereich von 80
bis 100 °C — die Umsetzungen unter Mikrowellenbedingungen
deutlich hoher waren als die der Olbadexperimente. Bei-
spielsweise wurde mit konventionellem Heizen ein Umsatz
von nur ca. 25% bei 80°C binnen 250 min Reaktionszeit er-
reicht, wohingegen das Mikrowellenexperiment bereits auf
ca. 90% fortgeschritten war.?” In dhnlicher Weise wurde in-
nerhalb von 30 min bei 100°C ein Umsatz von ca. 25% (Ol-
bad) und ca. 90% (Mikrowelle) erzielt.”” Die tatsichlich
gemessene Reaktionstemperatur fiir die Mikrowellen-ge-
heizten ,,100 °C“-Experimente war nicht einmal 100 °C, da die
Mikrowellenleistung des Reaktors (200 oder 300 W) nicht
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ausreichend war, um das Reaktionsgemisch auf die ge-

wiinschte Zieltemperatur zu erwdrmen.

Die zentrale Hypothese der Autoren zur Erkldrung dieser
ungewohnlichen Entdeckungen besagt, dass das ionische
Substrat bei dieser Reaktion (d.h. 1) stark polarer Natur,
wihrend das Losungsmittel (die einzig weitere Komponente
im Reaktionsgemisch) vollstindig Mikrowellen-transparent
ist. Die Autoren vermuten, dass die in Schema 2 dargestellte
und in Mikrowellen-transparenten Quarz-Reaktionsgefdfien
durchgefiihrte Reaktion unter diesen Bedingungen durch
Mikrowellen ,,ausgelost” werden kann®" — oder anders for-
muliert: dass die Reaktion spezifisch durch Mikrowellenbe-
strahlung beeinflusst und nicht durch konventionelles Heizen
wiederholt werden kann.””! Zwar liefert die Publikation keine
eindeutige wissenschaftliche Begriindung fiir das beobachtete
Phénomen, allerdings wird vorgeschlagen, dass der priaexpo-
nentielle Faktor A in der Arrhenius-Gleichung durch ,.ein-
fallende Mikrowellenstrahlung® beeinflusst werden kann.
Dadurch wiirden die molekularen Kollisionen des polaren
Substrats 1 zunehmen, was wiederum zu erhdhter Reaktivitéit
fiihren wiirde.” Der vorgeschlagene Effekt kann vielleicht
am besten als spezifischer Mikrowelleneffekt eingestuft wer-
den, der eine selektive Erwdrmung einer stark Mikrowellen-
absorbierenden Spezies (,,molekulare Strahlungsquelle®) in
einem homogenen Reaktionsgemisch bedingt.*?!

Dudley und Mitarbeiter erkldrten die erhaltenen Daten
mit dem Argument, dass die Mikrowellenleistung selbst von
entscheidender Bedeutung fiir den Fortschritt der Reaktion
sei. Die Autoren beschrieben daher eine zusitzliche Reihe
von Experimenten, bei denen die Benzylierung unter Riick-
flussbedingungen in einem Rundkolben unter Verwendung
beider Heizmodi (Toluol wurde anstelle von [D]p-Xylol
verwendet) durchgefiihrt wurde. Dieses Verfahren hat prin-
zipiell zwei wesentliche Vorteile:

1) die Reaktion kann bei konstanter Mikrowellenleistung
statt im Temperatur-kontrollierten Modus — wo die Ma-
gnetronleistung typischerweise verringert wird, sobald die
eingestellte Temperatur erreicht ist — durchgefiihrt wer-
den. Wire die Mikrowellenleistung (d.h. die elektrische
Feldstérke) in der Tat ein wichtiger Faktor, so wire dies im
Verlauf der Reaktion erkennbar.

2) Die Reaktionstemperatur wére viel einfacher zu kontrol-
lieren, da der Siedepunkt der Reaktionsmischung eine
physikalische Konstante ist und unabhéngig davon sein
sollte, ob mit Mikrowellen oder konventionell geheizt
wird. Tatséchlich wurde fiir die Benzylierung in siedendem
Toluol bei 110-111°C unter Verwendung von 300 W
konstanter Mikrowellenleistung ein hoherer Umsatz er-
halten als im Olbadexperiment bei scheinbar derselben
Reaktionstemperatur (67 gegentiiber 36 % nach 30 min, 86
gegeniiber 68 % nach 60 min).*"!

Die Befunde von Dudley et al. sind in der Tat bemer-
kenswert und weisen auf den ersten Blick stark auf einen
echten spezifischen oder nicht-thermischen Mikrowellenef-
fekt hin, wie in einem Beitrag in Chemistry World verkiindet
wurde.”” Wir waren daher daran interessiert, die Untersu-
chungen von Dudley und Mitarbeitern wiederholen und ei-
nen unabhingigen Nachweis dieser Thesen zu liefern. In ihrer
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Arbeit achteten die Autoren sorgfiltig auf identische Reak-
tionsbedingungen zwischen den Mikrowellenexperimenten
und den Olbadversuchen. Exakt gleiche Reaktionsvolumina
und Reaktionsgefife wurden fiir beide Experimente einge-
setzt, und effizientes Vermischen wird durch magnetisches
Riihren sichergestellt. Die Autoren verlassen sich jedoch auf
externe kalibrierte IR-Sensortechnik statt auf interne faser-
optische (FO-)Sonden, um die tatsichlichen Reaktionstem-
peraturen wihrend der Mikrowellenexperimente abzuschét-
zen. Sie weisen richtigerweise darauf hin, dass in diesem be-
sonderen Fall, mit einer niedrig viskosen, vollstandig homo-
genen Reaktionsmischung, die Verwendung von FO-Technik
nicht erforderlich sein sollte. Allerdings sind wir als Resultat
unserer Erfahrungen beim Studium von Mikrowelleneffekten
im letzten Jahrzehnt der Meinung, dass nur die Verwendung
interner FO-Temperatursonden genaue Informationen iiber
die tatsdchlichen Reaktionstemperaturen bei Mikrowellen-
unterstiitzten Reaktionen geben kann.

Wir wiederholten die von Dudley und Mitarbeitern be-
schriebenen Schliisselexperimente unter genauer Einhaltung
der in dem Originalbeitrag beschriebenen Reaktionsbedin-
gungen und Versuchsanordnungen.”® Der einzige Unter-
schied bestand darin, dass bei unseren Experimenten die
Reaktionstemperatur sowohl unter Mikrowellenbedingungen
als auch in den Olbadexperimenten sorgfiltig durch genaue
und reaktionsschnelle interne FO-Sonden kontrolliert wurde.
Wie aus den Daten in Abbildung 1 ersichtlich, wurden die
exakt gleichen Umsitze fiir die Mikrowellen- oder Olbad-
geheizten Benzylierungen unter Verwendung von [Dy]p-
Xylol als Losungsmittel bei 80°C und 100°C erhalten.! Da
unsere Datensétze besser mit den von Dudley und Mitar-
beitern verdffentlichten Umsitzen der Olbadexperimente
iibereinstimmen, nehmen wir an, dass die tatsdchlichen Re-
aktionstemperaturen in deren Mikrowellenexperimenten
deutlich hoher sein miissen als die mit externer IR-Sensorik
erhaltenen Werte.”” Diese Hypothese wird auch durch die
Tatsache gestiitzt, dass die eingesetzte Durchschnitts-Mikro-
wellenleistung bei den Experimenten von Dudley et al. be-
trachtlich hoher als diejenige bei unseren Experimenten ist,
obwohl die gleiche Art von Mikrowellenreaktor verwendet
wurde.?!

Dariiber hinaus wiederholten wir auch die Benzylierung
unter Riickfluss mit Toluol als Losungsmittel und 300 W
konstanter Magnetronleistung (sieche oben).”” Auch hier
waren die Umsitze nach 15 min (23 %), 30 min (43 %) und
60 min (67 %) mehr oder weniger identisch zu jenen unter
Verwendung eines vorgeheizten Olbads (21, 41 bzw. 67 % ).
Erneut entscheidend war die Verwendung von internen FO-
Temperatursonden, um dhnliche Temperaturverldufe fiir die
Olbad- und Mikrowellen-Riickflussexperimente zu gewahr-
leisten.”” Die Verwendung von Siedesteinen, um die Uber-
hitzung unter Mikrowellenbedingungen zu verhindern, war
ausschlaggebend, um vergleichbare Bedingungen bei beiden
Arten von Experimenten zu erreichen.™ Nach Wiederholung
sowohl der temperaturkontrollierten Experimente als auch
jener mit konstanter Mikrowellenleistung sind wir davon
iiberzeugt, dass die von Dudley et al. gefundenen Abwei-
chungen in den Umsitzen zwischen Olbad- und Mikrowel-
lenheizen auf fehlerhafte Temperaturmessungen der Mikro-
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Abbildung 1. Umsetzung von 1 zum Aren 2 in [D;o]p-Xylol (siehe Sche-
ma 2) bei 80°C (a) und 100°C (b) unter Verwendung von konventio-
nellem Heizen in einem vorgeheizten Olbad (KONV) oder Mikrowel-
lenheizen (MW) in einem ,,single-mode“-Reaktor (CEM Discover). Die
Umsitze wurden, wie in Lit. [20] beschrieben, durch 'H-NMR-Spektro-
skopie unter Entnahme aliquoter Teile in definierten Zeitabstinden be-
stimmt. Die Reaktionstemperatur fiir Olbad- und Mikrowellenexperi-
mente wurde mithilfe interner faseroptischer Temperatursonden einge-
stellt. Fiir die Experimente bei 100°C sind die Mittelwerte aus drei Ex-
perimenten angegeben (Standardabweichungen sind in den Hinter-
grundinformationen aufgefiihrt).

wellen-bestrahlten Reaktionen zuriickzufiihren sind.”* Somit
konnten eindeutig keine Hinweise auf spezifische oder nicht-
thermische Mikrowelleneffekte erhalten werden.

Beim zweiten Beispiel handelt es sich um eine Publikation
von La Regina und Mitarbeitern in ACS Combinatorial Sci-
ence aus dem Jahr 2011, die die Herstellung einer Reihe von
Pyridinyl-N-arylhydrazonen durch klassische Hydrazonsyn-
these mithilfe von Mikrowellen beschreibt.””! Die Optimie-
rung der Reaktionsbedingungen und eine detaillierte Dis-
kussion iiber die mogliche Rolle von Mikrowellenbestrahlung
erfolgten anhand der Modellreaktion von Phenylhydrazin-
Hydrochlorid (3), 2-Acetylpyridin (4), Ethanol als Losungs-
mittel und Natriumacetat als Base (Schema 3). Erste Versu-
che unter Mikrowellenbestrahlung im geschlossenen Gefif3 in

o AcQNa
N HC (1.5 Aquiv.) y Me
Sa Ny et
=N MW oder —
3 4 KONV 5

(1.5 Aquiv.)

Schema 3. Synthese von Hydrazon 5 aus Phenylhydrazin 3 und Keton
4.
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einem Temperaturbereich von 80 bis 130°C fiir 3-5 min er-
gaben sehr geringe Ausbeuten (3-15%). Wurde die exakt
gleiche Reaktion unter Verwendung offener Gefidfle unter
Riickflussbedingungen (ca. 80°C) innerhalb von 5 min
durchgefiihrt, wurde eine Produktausbeute von 50 % erhal-
ten. Diese Ausbeute konnte durch simultanes Kiihlen des
Reaktionsgemisches mit Druckluft unter sonst identischen
Bedingungen auf 98% gesteigert werden.” Die Autoren
fiihren diesen bemerkenswerten Effekt der simultanen Kiih-
lung® auf die Vermeidung von ,,Mikrowellen-Uberhitzung*
durch kontinuierliche Entfernung von latenter Wiarme aus
dem Reaktionsgemisch zuriick, wodurch die vermeintliche
Zersetzung der Ausgangsmaterialien und/oder Reaktions-
produkte vermieden wird.” Falls dies bestitigt werden
konnte, wiirden die Befunde dieser Studie eindeutig auf das
Auftreten eines nicht rein thermischen Mikrowelleneffekts
schlieBen lassen, wobei die Volumenreaktionstemperatur
(immer 80°C) nur eine untergeordnete Rolle spielt. Alle
Mikrowellenexperimente wurden mit externen IR-Tempera-
tursensoren durchgefiihrt.

Bei der Durchfithrung der in Schema 3 gezeigten Syn-
these mit exakt gleicher Reaktionsstochiometrie und Rea-
genskonzentration wie in der Originalliteratur angegeben,
bemerkten wir, dass Hydrazin-Hydrochlorid 3 im Wesentli-
chen spontan mit Keton 4 bei Raumtemperatur reagiert.”!
Hydrazon 5, das nach 5-miniitigem Riihren der Reaktions-
mischung bei Raumtemperatur in analytischer Reinheit aus-
fallt, wurde in 85 % Ausbeute isoliert — offensichtlich besteht
iiberhaupt keine Notwendigkeit, diese Reaktionsmischung zu
erwidrmen. Dennoch fithrten wir zusitzliche Heizexperimente
(40-130°C) sowohl im Olbad als auch in der Mikrowelle in
geschlossenen und offenen Gefdfen unter Verwendung sehr
genauer interner FO-Temperatursonden durch.”’! Tm We-
sentlichen waren die Befunde immer identisch: Das ge-
wiinschte Hydrazon 5 wurde nach 5 min Reaktionszeit in ca.
85% Ausbeute isoliert. Auch konnten wir keine Zersetzung
des Hydrazonprodukts bei erhohter Temperatur feststellen.
Es ist daher recht offensichtlich, dass keine speziellen Mi-
krowelleneffekte jeglicher Art an dieser Reaktion beteiligt
sind und dass die Verwendung von offenen Gefaflen im Mi-
krowellengerdt oder die Anwendung simultaner Kiihlung
keine erkennbaren Vorteile mit sich bringen.**

Aus den hier berichteten Experimenten — besonders de-
nen von Dudley et al. — geht erneut klar hervor, dass, wenn
genaue Reaktionstemperaturen erforderlich sind, die Ver-
wendung von internen FO-Temperatursonden in der Mikro-
wellenchemie essenziell ist. Externe IR-Temperatursensoren
sind aus vielen Griinden zu unzuverlissig.” Besonders bei
Verwendung des simultanen Kiihlens (siehe das Beispiel von
La Regina et al.)!”! sollten keinesfalls externe IR-Sensoren
verwendet werden, da der IR-Sensor die moglicherweise
wesentlich geringere Oberflachentemperatur des Geféfles
und nicht die tatsdchliche Temperatur der Reaktionsmi-
schung innerhalb des ReaktionsgefiBes wiedergibt.'"'? Eine
wohl optimale Darstellung der echten Reaktionstemperatur
bei einer Mikrowellen-erhitzten Reaktion wird durch ein
System garantiert, das gleichzeitig externe (kalibrierte) IR-
und interne FO-Temperaturen erfasst."® Der entscheidende
Vorteil der Durchfiihrung eines Mikrowellenheizexperiments
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mit dualer IR/FO-Temperaturmessung ist die gleichzeitige
Aufnahme der Temperatur an zwei verschiedenen Positionen
des Reaktionsgefidfies. Jede signifikante Abweichung zwi-
schen den beiden Temperaturwerten weist auf das Auftreten
von Temperaturgradienten im Reaktionsgemisch und daher
auf Probleme von Masse- und/oder Wirmeiibertragung
hin.[®!

Ein weiterer Faktor von entscheidender Bedeutung in
diesem Zusammenhang ist das Riihren. Dielektrisches Mi-
krowellenheizen in ,,single-mode“-Reaktoren fiihrt unwei-
gerlich zu Regionen mit hoher und niedriger Feldstirke®
und damit zu heifen und kalten Stellen im beheizten Medi-
um."'! Wenn ausreichender Masseaustausch (z.B. durch
Riihren) nicht gewihrleistet werden kann, kénnen Tempe-
raturgradienten auftreten, wodurch Unterschiede der FO-
und IR-Temperaturen resultieren konnen. In diesem Zu-
sammenhang kann eine integrierte Kamera sehr niitzlich sein,
die eine direkte Beobachtung der Riihreffizienz®?” und an-
derer wichtiger Vorginge in der Reaktionsmischung (z.B.
Funkenschlagphéinomene)™ ermoglicht.

In ihren Arbeiten beschreiben sowohl Dudley et al. als
auch La Regina et al. Mikrowellenexperimente unter Riick-
flussbedingungen im offenen GefiB.***! Die unter diesen
Bedingungen maximal erreichbare Reaktionstemperatur ist
somit durch den Siedepunkt des Losungsmittels begrenzt —
die Uberhitzung unter atmosphirischen Bedingungen nicht
berticksichtigend. Man kann behaupten, dass dies den Zweck,
unter Mikrowellenbedingungen zu arbeiten, eigentlich zu-
nichte macht, da die Fahigkeit, Losungsmittel im geschlos-
senen Gefdl iiber ihren Siedepunkt zu erhitzen, verloren geht
(vgl. Schema 1). Der Einsatz eines offenen Reaktionsgefiafies
wiirde eindeutig nur dann Sinn haben, wenn das Auftreten
von spezifischen oder nicht-thermischen Mikrowelleneffek-
ten vermutet wird, da hier die Mikrowellenleistung und somit
elektromagnetische Feldstdrke entscheidend ist und nicht die
Volumentemperatur. Tatséchlich argumentieren sowohl
Dudley als auch La Regina, dass unter Bedingungen, die of-
fene Reaktionsgefdfle nutzen, mehr Mikrowellenenergie in
die Reaktionsmischung eingebracht wird. Diese Hypothese
erwies sich fiir die beiden hier diskutierten Beispielen letzt-
lich als unbegriindet. Wenn man akzeptiert, dass es keine
nicht-thermischen Mikrowelleneffekte gibt und spezifische
Mikrowelleneffekte relativ selten sind, dann scheint es nicht
sinnvoll, unter Riickflussbedingungen bei der Siedetempera-
tur des Reaktionsgemisches in einem Mikrowellenreaktor zu
arbeiten. Die unter diesen Bedingungen erhaltenen Resultate
konnen typischerweise leicht durch konventionelles Heizen
mit Heizpilzen oder Olbidern reproduziert werden. Diesel-
ben Argumente gelten auch fiir das simultane Kiihlen, das im
Prinzip die Durchfithrung von Mikrowellenexperimenten bei
erhohter Leistung ermoglicht’”’ und somit in Abwesenheit
eines spezifischen/nicht-thermischen Mikrowelleneffekts die
Chemie in keiner Weise verédndert.

Nach unserer allgemeinen Erfahrung im Bereich der
Mikrowellen-unterstiitzten organischen Chemie beeinflusst
in der tiberwiegenden Mehrzahl der Beispiele letztlich nur die
Volumenreaktionstemperatur das Ergebnis einer chemischen
Umsetzung unter Mikrowellenbedingungen. Die einge-
brachte Mikrowellenleistung und somit die elektrische Feld-
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stirke haben wenig oder keinen direkten Einfluss auf die
chemische Reaktivitidt, abgesehen von der Steuerung der
Heizrate.'"3171828 Anders ausgedriickt: Die Effekte fiir die
meisten Mikrowellen-bestrahlten chemischen Umsetzungen
konnen durch rein thermische/kinetische Phanomene erklért

werden und fallen damit letztlich in die Kategorie der ther-
mischen Mikrowelleneffekte.’”) Spezifische Mikrowellenef-
fekte, die durch Phinomene des selektiven Heizens begriin-
det sind, konnen manchmal fiir sehr sorgfiltig ausgewéhlte
Beispiele beobachtet werden, treten jedoch relativ selten auf
und sind wahrscheinlich von geringer praktischer Relevanz
fiir die priparative organische Chemie.”'! Vor allem sind wir
der festen Uberzeugung, dass echte nicht-thermische Mikro-
welleneffekte ein Mythos sind, da all unsere Versuche wih-
rend des letzten Jahrzehnts, diese oft postulierten ,,magi-
schen“ Mikrowelleneffekte nachzuweisen, gescheitert
sind.'*1317181 Ahnlich wie bei den hier dargestellten Fallstu-
dien — bei denen im Wesentlichen eine Art von spezifischen
Mikrowelleneffekten postuliert wird — konnten diese Effekte
nicht beobachtet werden, wenn Kontrollexperimente mit
akribischer Aufmerksamkeit beziiglich der Versuchsparame-
ter durchgefiihrt wurden.

Warum jedoch wird iiber nicht-thermische und spezifische
Mikrowelleneffekte in der Literatur noch berichtet? Unserer
Meinung nach sind die heutzutage handelsiiblichen Labor-
Mikrowellenreaktoren nicht sehr gut geeignet, um Mikro-
welleneffekte zu studieren.’” Diese Instrumente wurden im
Wesentlichen dazu entwickelt, chemische Verbindungen in
effizienter Weise herzustellen, und nicht, um genaue kineti-
sche Untersuchungen durchzufithren. Daher werden diese
Mikrowellenreaktoren in den meisten Féllen nicht mit der
Temperatursensortechnik und den Software-Algorithmen
ausgestattet, die notig sind, um die Reaktionstemperatur
wihrend eines Mikrowellenexperiments genau zu steuern
und zu kontrollieren. Zusitzlich miissen z.B. die Zunahme
der Viskositit, exothermes Verhalten und die Verédnderungen
des Mikrowellen-Absorptionsvermogens des Reaktionsge-
misches berticksichtigt werden. Wie oben dargelegt, ist eine
zuverlédssige Kontrolle der Reaktionstemperatur anspruchs-
voll, aber dennoch entscheidend bei der Untersuchung von
Mikrowelleneffekten. Zudem haben die meisten Chemiker
nur ein begrenztes Verstdndnis der zugrundeliegenden phy-
sikalischen Prinzipien der elektromagnetischen Welle-Mate-
rie-Wechselwirkungen®! und sind auch nicht mit der Funk-
tionsweise von wissenschaftlichen Mikrowellenreaktoren
vertraut.” Unseres Erachtens ist vor allem die Kombination
dieser drei Faktoren fiir die Verwirrung und Spekulationen
iiber das Auftreten von Mikrowelleneffekten verantwortlich.
Daher finden sich sehr hiufig fehlerhafte Beschreibungen
von Mikrowellenexperimenten, die nicht alle unabhingig
iiberpriift werden konnen.

Es ist erwdahnenswert, dass die Debatte iiber Mikrowel-
leneffekte in der organischen Chemie nicht neu ist und bereits
vor zehn Jahren kontrovers in der Angewandten Chemie dis-
kutiert wurde.* Schon damals wurde die Existenz von nicht-
thermischen Mikrowelleneffekten im Wesentlichen wider-
legt. Nach mehr als einem Jahrzehnt intensiver Forschung auf
diesem Gebiet miissen wir nun zum Schluss kommen, dass es
tatsédchlich keine nicht-thermischen Mikrowelleneffekte gibt.
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Zweifellos werden in Zukunft noch so manche Behauptungen
iiber das Auftreten dieser Effekte in der organischen Chemie
(und in anderen Bereichen) aufgestellt werden. Sofern diese
nicht unabhéngig gepriift sind, wiirden wir davor warnen, die
Existenz dieser Effekte als gegeben zu betrachten. Wir hof-
fen, dass dieser Essay helfen wird, die Tatsache zu akzeptie-
ren, dass Mikrowellenchemie keine ,,Voodoo Science,*!
aber im Wesentlichen eine unglaublich effektive, sichere,
schnelle und hoch reproduzierbare Methode ist, um ein Au-
toklaven-Experiment unter streng kontrollierten Versuchs-
bedingungen durchzufiihren.*>!
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