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Druckabhiingigkeit der Enantioselektivitat bei
der Cyclopropanierung in iiberkritischem
Fluoroform**

Dolores C. Wynne und Philip G. Jessop*

Bei asymmetrischen Katalysereaktionen in fliissigen Lo-
sungsmitteln hingt die Enantioselektivitdt vom Losungsmit-
teldruck ab, allerdings macht sich dies erst bei einem extrem
groBen Druckbereich von mehreren kbar bemerkbar.[']
Uberkritische Fliissigkeiten (supercritical fluids, SCF) bieten
mit ihren beeinfluBbaren Dielektrizitdtskonstanten und ho-
hen Kompressibilitdten die Moglichkeit der Druckabhéngig-
keit der Selektivitdt bei wesentlich geringeren Driicken.
Diese Moglichkeit wurde bei unkatalysierten diastereoselek-
tiven Reaktionen,* * enzymatischen Katalysenl®7 und Kon-
formationsgleichgewichten!® realisiert, aber noch nicht auf
homogene Katalysereaktionen angewendet. Wir berichten
hier iiber die erste enantioselektive homogene Katalyse, die
unter 100 bar vom Druck des Losungsmittels abhéngt.

Es gibt zahlreiche Faktoren, die die Reaktionsgeschwindig-
keiten oder Selektivitidten in SCFs beeinflussen konnen;°'2!
wir haben fiir unsere ersten Studien die Dielektrizitdtskon-
stante (¢) als Parameter ausgewihlt. Bei 30°C variiert die
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Abbildung 1. Die Druckabhingigkeit des ee-Werts im Produkt 2 und der
Dielektrizititskonstantel' von scCHF;. Bedingungen: 1 h Reaktion, 30°C,

0.69 umol Katalysator, 56 umol Diazo-Reagens, 440 umol Styrol, 160-mL-
Gefal.

Dielektrizitatskonstante von iberkritischem Fluoroform
(scCHF;, T.=25.9°C, P,=48.2bar) stark mit dem Druck
(Abbildung 1, rechts).l¥] Bei niedrigen Driicken betrigt die
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Dielektrizitdtskonstante von scCHF; 1 -3, es verhilt sich also
wie ein sehr unpolares Losungsmittel, vergleichbar mit
fliissigem Pentan. Bei hohen Driicken betrédgt die Dielektrizi-
tatskonstante jedoch 6-8, vergleichbar mit der polarer
Losungsmittel wie Essigsdureethylester oder THF. Somit ist
es moglich, durch Anderung des Drucks die Auswirkung der
Anderung der Dielektrizititskonstante eines Losungsmittels
auf die Enantioselektivitit einer Reaktion ohne Wechsel des
Losungsmittels zu untersuchen.

Wir haben als Testreaktion die Cyclopropanierung von
Styrol mit Methylphenyldiazoacetat in scCHF; gewahlt, die
durch den tert-Butylphenylsulfonyl-L-prolinat-Dirhodium-
Katalysator 10413 katalysiert wird [Gl. 1]. Untersuchungen

Ny
— OMe 1 pp Ph Ph. /\ COOMe
PH * Pl H cooMe ¥ H Ph
(1R, 28)-2 (1R, 2R)-3
(15 2R)-2 (152513

) h
%, OF

v

tBuU 4
1

dieser'l und einer verwandten Reaktion!'> "l in der fliissigen
Phase ergaben eine starke Abhdngigkeit vom Losungsmittel.
Der Enantiomereniiberschufl (ee) des Hauptprodukts 2
betrug 61 % fiir die Reaktion in Methylenchlorid (e =9.08)
und 85% in Pentan (¢ =1.84), wobei das Hauptenantiomer
(1R 25)-konfiguriert war.'®! Die von Davies et al.'l und
Doyle etal.l'l angebotenen Erkldrungen beriicksichtigen
lediglich die Polaritdt des Losungsmittels und nicht dessen
Koordinationsfahigkeiten oder andere Eigenschaften. Des-
halb nahmen wir an, daB die Enantioselektivitit dieser
Reaktion in scCHF; stark vom Druck abhéngen sollte.

Unsere Ergebnisse (Abbildung 1) zeigen, daB3 diese Druck-
abhingigkeit in der Tat gegeben ist, vor allem nahe dem
kritischen Punkt des Losungsmittels. Die Reaktion wurde
mehrmals in scCHF; bei 30 °C durchgefiihrt — mit identischen
molaren Konzentrationen der Reagentien und Katalysatoren,
aber bei unterschiedlichen Driicken des SCF. Obwohl der
kritische Druck von CHF; bei 48.2 bar liegt, wurden keine
Experimente bei einem Druck unter 52 bar durchgefiihrt, weil
die Reagentien unter diesen Bedingungen unzureichend
16slich sind (sieche Hintergrundinformationen). Es wurden
sehr geringe Konzentrationen der Reagentien eingesetzt,
damit der kritische Punkt der Mischung moglichst nahe dem
kritischen Punkt von reinem CHF; lag. Der ee-Wert des
Produkts 2 variierte von 40 % fiir die Reaktion bei Driicken
iber 100 bar (P,= P/P.=2.07) bis zu 77 % fir die bei 52 bar
(P,=1.08).

In scCO, hingt der ee-Wert dagegen innerhalb des experi-
mentellen Fehlerbereichs nicht vom Druck ab. Bei 34°C
wurden 83 % ee bei 79 bar (P,=1.07) erreicht, 84 % bei 96 bar
(P,=1.30) und 80 % bei 110 bar (P,=1.49). Die weitgehende
Konstanz des ee-Werts hingt wahrscheinlich damit zusam-
men, daf} die Dielektrizitdtskonstante von scCO, nur gering-
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fiigig mit dem Druck ansteigt; sie liegt unter diesen Bedin-
gungen zwischen 1.3 und 1.5.I'"8 Die Anderung des Drucks und
der Dichte hat somit nur einen kleinen Effekt auf den ee-
Wert, wenn sich die Dielektrizitdtskonstante nicht dndert. Die
Enantioselektivitdten bei der Cyclopropanierung in scCO,
sind auf3erdem genauso gut sind wie die besten Enantioselek-
tivitdten in flissigen Losungsmitteln.

Wenn der beobachtete Trend der Enantiomereniiberschiis-
se in scCHF; durch die Anderung der Dielektrizititskon-
stanten bedingt ist, dann sollte sich die Enantioselektivitit in
CHF; mit der Dielektrizititskonstante nahe dem kritischen
Punkt dndern. Aus Abbildung 1 ist ersichtlich, daf3 dies der
Fall ist. Eine alternative Darstellung der Daten, die Auf-
tragung des Enantiomerenverhiltnisses gegen die Dielek-
trizititskonstante des Reaktionsmediums (Abbildung 2),
zeigt, dal die scCHF;-Datenpunkte exakt parallel zu
dem in Fliissigkeiten beobachteten Trend verlaufen. Es

14
n-CsHyp
12
T 10
B_
RS
SR &7
4_
24
0 T T T T 1
0 2 4 6 8 10

E —»

Abbildung 2. Die Abhidngigkeit des Enantiomerenverhéltnisses von 2 von
der Dielektrizitdtskonstante von scCHF; unter den in der Legende zu
Abbildung 1 angegebenen Bedingungen. Das Ergebnis in fliissigem
Chloroform wurde von uns erarbeitet, die Ergebnisse in CH,Cl, und
Pentan wurden von Doyle et al.l'¥! beschrieben.

gibt zwei weitere Erkldarungen fiir die Ergebnisse, aber beide
betrachten wir als weniger plausibel als eine Auswirkung
durch die Dielektrizititskonstante: a) Der Katalysator konn-
te bei den niedrigen Driicken in scCHF; weniger 16slich sein,
aber das wiirde sehr wahrscheinlich eine Abnahme und keine
Zunahme des ee-Werts verursachen (siche Hintergrundinfor-
mationen fiir weitere Befunde, die dagegen sprechen). b) Die
Zufithrung des Diazoacetats in das Reaktionsgefd3 konnte
bei niedrigen Losungsmitteldriicken langsamer oder unvoll-
standiger als bei hohen Driicken sein, doch haben Tests
ergeben, dal die Halbierung der Menge Diazoacetat bei
150 bar innerhalb des experimentellen Fehlerbereichs keine
Auswirkung auf den ee-Wert hat. Gegenwartig untersuchen
wir den Grund fiir die geringere Selektivitdt in scCHF; im
Vergleich zu der in Fliissigkeiten. Was auch immer der Grund
ist, die Enantioselektivitit scheint in scCO, kaum vermindert
zu werden. Die Entwicklung einer Methode fiir eine langsame
Zugabe des Diazoacetats konnte die Enantioselektivitét
erhohen.

Es wurde vorgeschlagen, daf die Losungsmittelabhéngig-
keit der Enantioselektivitdt auf dem stabilisierenden Effekt
von polaren Losungsmitteln auf ladungsgetrennte Ubergangs-
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zustinde beruht,['”) obwohl die Stabilitéit verschiedener Ro-
tamere des Katalysators auch durch die Losungsmittelpolari-
tit beeinfluBt werden kénnte.l'> !l Unsere Daten sind voll-
kommen in Einklang mit einem Polarititseffekt, und es
bedarf weder der Einbeziehung der Koordinationsfiahigkeit
des Losungsmittels noch einer Clusterbildung nahe dem
kritischen Punkt, um die Beobachtungen zu erkldren.

SCFs sind einzigartige Hilfsmittel, um Losungsmitteleffek-
te zu testen, weil mit ihnen die Eigenschaften eines einzigen
Mediums kontinuierlich variiert werden konnen. Die durch
den Druck kontrollierte Anderung der Dielektrizititskon-
stante ermoglicht es dem Experimentator in diesem Beispiel,
die Selektivitidt mit dem Druck einzustellen. Somit sind SCFs
die ,einstellbaren” Analoga der flussigen LoOsungsmittel,
genau wie die homogenen Katalysatoren die ,,einstellbaren®
Analoga der heterogenen Katalysatoren sind.

Experimentelles

Die Reaktionen wurden in einem 160-mL-Hochdruckgefa3 durchgefiihrt,
in das der Dirhodium-Katalysator (0.69 pmol), Styrol (440 umol) und ein
Riihrstab gegeben wurden. Das Gefdfl wurde dann geschlossen und in
einem Wasserbad auf 303 K erwdrmt. AnschlieBend wurde es mit CHF;
gefiillt und bis auf mindestens P., aber unterhalb des gewiinschten
Reaktionsdrucks, unter Druck gesetzt. Nach 10 min (um das Losen des
Styrols zu ermoglichen) wurden 56 pmol Methylphenyldiazoacetat iiber
einen HPLC-Injektor zugegeben. Das Diazoacetat wurde dann mit dem
verbleibenden CHF;, das zum Druckaufbau auf den gewiinschten Wert
benotigt wurde, in das Gefa3 gespiilt. Nach 1 h wurde die Reaktion durch
Eintauchen des ReaktionsgefidBes in ein Trockeneis/Aceton-Bad abgebro-
chen, bis der Druck sich auf ungefihr 1 bar entspannte. Das Gefd3 wurde
dann beliiftet und auf Raumtemperatur erwarmt. Das Produkt wurde in
Aceton gelost und der ee-Wert durch GC (Chirasil-DEX-CB-Séule, 170 °C)
bestimmt. Versuche zur Reproduzierbarkeit und Loslichkeit werden in den
Hintergrundinformationen beschrieben.
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Ein Diazoalkanderivat eines Polyoxometallats:
Synthese und Struktur von
[Mo405(NNC(C;H,OCH;)CHy) | **

Haidoo Kwen, Victor G. Young, Jr. und
Eric A. Maatta*

Professor Rupert A. D. Wentworth gewidmet

Diazoalkankomplexe des Typs [L,M(N,CR,)]! zeichnen
sich durch ihre Verwendbarkeit bei wichtigen organischen
Umsetzungen?! sowie ihre vielfiltigen Koordinationsmodi
aus.’] Man stellt sie durch direkte Umsetzung von R,CN, mit
niedervalenten Metallkomplexen (<d?) her; bei ungewdhn-
lichen und bemerkenswerten Synthesen wurden Diazoalkan-
komplexe durch Funktionalisierungen von gebundenen N,-4
und (NNH,)-GruppenP! hergestellt. Im Vergleich zur Chemie
von Diazoalkankomplexen ist die Chemie der &hnlichen
Organoimidkomplexe des Typs [L,M(NR)]® weniger syste-
matisch untersucht, was teilweise an den Einschridnkungen
der verwendbaren Synthesen liegt. Wir beschreiben hier eine
mit hohen Ausbeuten durchfithrbare Metathese unter Betei-
ligung von Oxo- und Diazoalkanliganden, die es ermoglicht,
Diazoalkanliganden in bisher nicht zugingliche Koordina-
tionsumgebungen einzufiihren.

Die Umsetzung von [Bu,N],[Mo,O;y] mit dem Phosphazin
1 in Pyridin bei 80°C fiihrt in Sh zu Ph;P=O und dem
Diazoalkanhexamolybdatkomplex 2 (Schema 1). Nach dem
Verdampfen des Solvens und Waschen des Riickstands mit
Toluol zum Entfernen des Phosphanoxids erhélt man 2 als
analysenreines, dunkelorangefarbenes Pulver in 84% Aus-
beute. Unseres Wissens ist 2 der erste Diazoalkanpolyoxo-
metallatkomplex.”! Andere einfach  funktionalisierte
[Mo,O,4]>-Derivate, die mehrfach gebundene Stickstoff-
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