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Druckabhängigkeit der Enantioselektivität bei
der Cyclopropanierung in überkritischem
Fluoroform**
Dolores C. Wynne und Philip G. Jessop*

Bei asymmetrischen Katalysereaktionen in flüssigen Lö-
sungsmitteln hängt die Enantioselektivität vom Lösungsmit-
teldruck ab, allerdings macht sich dies erst bei einem extrem
groûen Druckbereich von mehreren kbar bemerkbar.[1±3]

Überkritische Flüssigkeiten (supercritical fluids, SCF) bieten
mit ihren beeinfluûbaren Dielektrizitätskonstanten und ho-
hen Kompressibilitäten die Möglichkeit der Druckabhängig-
keit der Selektivität bei wesentlich geringeren Drücken.
Diese Möglichkeit wurde bei unkatalysierten diastereoselek-
tiven Reaktionen,[4, 5] enzymatischen Katalysen[6, 7] und Kon-
formationsgleichgewichten[8] realisiert, aber noch nicht auf
homogene Katalysereaktionen angewendet. Wir berichten
hier über die erste enantioselektive homogene Katalyse, die
unter 100 bar vom Druck des Lösungsmittels abhängt.

Es gibt zahlreiche Faktoren, die die Reaktionsgeschwindig-
keiten oder Selektivitäten in SCFs beeinflussen können;[9±12]

wir haben für unsere ersten Studien die Dielektrizitätskon-
stante (e) als Parameter ausgewählt. Bei 30 8C variiert die

Abbildung 1. Die Druckabhängigkeit des ee-Werts im Produkt 2 und der
Dielektrizitätskonstante[13] von scCHF3. Bedingungen: 1 h Reaktion, 30 8C,
0.69 mmol Katalysator, 56 mmol Diazo-Reagens, 440 mmol Styrol, 160-mL-
Gefäû.

Dielektrizitätskonstante von überkritischem Fluoroform
(scCHF3, Tc� 25.9 8C, Pc� 48.2 bar) stark mit dem Druck
(Abbildung 1, rechts).[13] Bei niedrigen Drücken beträgt die

[*] Dr. P. G. Jessop, D. C. Wynne
Department of Chemistry, University of California
Davis, CA 95616 (USA)
Fax: (�1) 530-752-8995
E-mail : jessop@chem.ucdavis.edu

[**] Wir danken Dr. Huw Davies und Dr. Susan Tucker für hilfreiche
Diskussionen, der University of California, Davis, und dem EPA/NSF
Partnership for Environmental Research für die finanzielle Unter-
stützung, Heidi Sickafoose für die Apparaturentwicklung und vor
allem Dr. Michael Doyle für Ratschläge und die Bereitstellung des
benötigten Katalysators.

Hintergrundinformationen zu diesem Beitrag sind im WWW unter
http://www.wiley-vch.de/home/angewandte/ zu finden oder können
beim Autor angefordert werden.



ZUSCHRIFTEN

1214 � WILEY-VCH Verlag GmbH, D-69451 Weinheim, 1999 0044-8249/99/11108-1214 $ 17.50+.50/0 Angew. Chem. 1999, 111, Nr. 8

Dielektrizitätskonstante von scCHF3 1 ± 3, es verhält sich also
wie ein sehr unpolares Lösungsmittel, vergleichbar mit
flüssigem Pentan. Bei hohen Drücken beträgt die Dielektrizi-
tätskonstante jedoch 6 ± 8, vergleichbar mit der polarer
Lösungsmittel wie Essigsäureethylester oder THF. Somit ist
es möglich, durch ¾nderung des Drucks die Auswirkung der
¾nderung der Dielektrizitätskonstante eines Lösungsmittels
auf die Enantioselektivität einer Reaktion ohne Wechsel des
Lösungsmittels zu untersuchen.

Wir haben als Testreaktion die Cyclopropanierung von
Styrol mit Methylphenyldiazoacetat in scCHF3 gewählt, die
durch den tert-Butylphenylsulfonyl-l-prolinat-Dirhodium-
Katalysator 1[14, 15] katalysiert wird [Gl. 1]. Untersuchungen

dieser[16] und einer verwandten Reaktion[15, 17] in der flüssigen
Phase ergaben eine starke Abhängigkeit vom Lösungsmittel.
Der Enantiomerenüberschuû (ee) des Hauptprodukts 2
betrug 61 % für die Reaktion in Methylenchlorid (e� 9.08)
und 85 % in Pentan (e� 1.84), wobei das Hauptenantiomer
(1R,2S)-konfiguriert war.[16] Die von Davies et al.[17] und
Doyle et al.[16] angebotenen Erklärungen berücksichtigen
lediglich die Polarität des Lösungsmittels und nicht dessen
Koordinationsfähigkeiten oder andere Eigenschaften. Des-
halb nahmen wir an, daû die Enantioselektivität dieser
Reaktion in scCHF3 stark vom Druck abhängen sollte.

Unsere Ergebnisse (Abbildung 1) zeigen, daû diese Druck-
abhängigkeit in der Tat gegeben ist, vor allem nahe dem
kritischen Punkt des Lösungsmittels. Die Reaktion wurde
mehrmals in scCHF3 bei 30 8C durchgeführt ± mit identischen
molaren Konzentrationen der Reagentien und Katalysatoren,
aber bei unterschiedlichen Drücken des SCF. Obwohl der
kritische Druck von CHF3 bei 48.2 bar liegt, wurden keine
Experimente bei einem Druck unter 52 bar durchgeführt, weil
die Reagentien unter diesen Bedingungen unzureichend
löslich sind (siehe Hintergrundinformationen). Es wurden
sehr geringe Konzentrationen der Reagentien eingesetzt,
damit der kritische Punkt der Mischung möglichst nahe dem
kritischen Punkt von reinem CHF3 lag. Der ee-Wert des
Produkts 2 variierte von 40 % für die Reaktion bei Drücken
über 100 bar (Pr�P/Pc� 2.07) bis zu 77 % für die bei 52 bar
(Pr� 1.08).

In scCO2 hängt der ee-Wert dagegen innerhalb des experi-
mentellen Fehlerbereichs nicht vom Druck ab. Bei 34 8C
wurden 83 % ee bei 79 bar (Pr� 1.07) erreicht, 84 % bei 96 bar
(Pr� 1.30) und 80 % bei 110 bar (Pr� 1.49). Die weitgehende
Konstanz des ee-Werts hängt wahrscheinlich damit zusam-
men, daû die Dielektrizitätskonstante von scCO2 nur gering-

fügig mit dem Druck ansteigt; sie liegt unter diesen Bedin-
gungen zwischen 1.3 und 1.5.[18] Die ¾nderung des Drucks und
der Dichte hat somit nur einen kleinen Effekt auf den ee-
Wert, wenn sich die Dielektrizitätskonstante nicht ändert. Die
Enantioselektivitäten bei der Cyclopropanierung in scCO2

sind auûerdem genauso gut sind wie die besten Enantioselek-
tivitäten in flüssigen Lösungsmitteln.

Wenn der beobachtete Trend der Enantiomerenüberschüs-
se in scCHF3 durch die ¾nderung der Dielektrizitätskon-
stanten bedingt ist, dann sollte sich die Enantioselektivität in
CHF3 mit der Dielektrizitätskonstante nahe dem kritischen
Punkt ändern. Aus Abbildung 1 ist ersichtlich, daû dies der
Fall ist. Eine alternative Darstellung der Daten, die Auf-
tragung des Enantiomerenverhältnisses gegen die Dielek-
trizitätskonstante des Reaktionsmediums (Abbildung 2),
zeigt, daû die scCHF3-Datenpunkte exakt parallel zu
dem in Flüssigkeiten beobachteten Trend verlaufen. Es

Abbildung 2. Die Abhängigkeit des Enantiomerenverhältnisses von 2 von
der Dielektrizitätskonstante von scCHF3 unter den in der Legende zu
Abbildung 1 angegebenen Bedingungen. Das Ergebnis in flüssigem
Chloroform wurde von uns erarbeitet, die Ergebnisse in CH2Cl2 und
Pentan wurden von Doyle et al.[16] beschrieben.

gibt zwei weitere Erklärungen für die Ergebnisse, aber beide
betrachten wir als weniger plausibel als eine Auswirkung
durch die Dielektrizitätskonstante: a) Der Katalysator könn-
te bei den niedrigen Drücken in scCHF3 weniger löslich sein,
aber das würde sehr wahrscheinlich eine Abnahme und keine
Zunahme des ee-Werts verursachen (siehe Hintergrundinfor-
mationen für weitere Befunde, die dagegen sprechen). b) Die
Zuführung des Diazoacetats in das Reaktionsgefäû könnte
bei niedrigen Lösungsmitteldrücken langsamer oder unvoll-
ständiger als bei hohen Drücken sein, doch haben Tests
ergeben, daû die Halbierung der Menge Diazoacetat bei
150 bar innerhalb des experimentellen Fehlerbereichs keine
Auswirkung auf den ee-Wert hat. Gegenwärtig untersuchen
wir den Grund für die geringere Selektivität in scCHF3 im
Vergleich zu der in Flüssigkeiten. Was auch immer der Grund
ist, die Enantioselektivität scheint in scCO2 kaum vermindert
zu werden. Die Entwicklung einer Methode für eine langsame
Zugabe des Diazoacetats könnte die Enantioselektivität
erhöhen.

Es wurde vorgeschlagen, daû die Lösungsmittelabhängig-
keit der Enantioselektivität auf dem stabilisierenden Effekt
von polaren Lösungsmitteln auf ladungsgetrennte Übergangs-
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Diazoalkankomplexe des Typs [LnM(N2CR2)][1] zeichnen
sich durch ihre Verwendbarkeit bei wichtigen organischen
Umsetzungen[2] sowie ihre vielfältigen Koordinationsmodi
aus.[3] Man stellt sie durch direkte Umsetzung von R2CN2 mit
niedervalenten Metallkomplexen (�d2) her; bei ungewöhn-
lichen und bemerkenswerten Synthesen wurden Diazoalkan-
komplexe durch Funktionalisierungen von gebundenen N2-[4]

und (NNH2)-Gruppen[5] hergestellt. Im Vergleich zur Chemie
von Diazoalkankomplexen ist die Chemie der ähnlichen
Organoimidkomplexe des Typs [LnM(NR)][6] weniger syste-
matisch untersucht, was teilweise an den Einschränkungen
der verwendbaren Synthesen liegt. Wir beschreiben hier eine
mit hohen Ausbeuten durchführbare Metathese unter Betei-
ligung von Oxo- und Diazoalkanliganden, die es ermöglicht,
Diazoalkanliganden in bisher nicht zugängliche Koordina-
tionsumgebungen einzuführen.

Die Umsetzung von [Bu4N]2[Mo6O19] mit dem Phosphazin
1 in Pyridin bei 80 8C führt in 5 h zu Ph3P�O und dem
Diazoalkanhexamolybdatkomplex 2 (Schema 1). Nach dem
Verdampfen des Solvens und Waschen des Rückstands mit
Toluol zum Entfernen des Phosphanoxids erhält man 2 als
analysenreines, dunkelorangefarbenes Pulver in 84 % Aus-
beute. Unseres Wissens ist 2 der erste Diazoalkanpolyoxo-
metallatkomplex.[7] Andere einfach funktionalisierte
[Mo6O19]2ÿ-Derivate, die mehrfach gebundene Stickstoff-

zustände beruht,[17] obwohl die Stabilität verschiedener Ro-
tamere des Katalysators auch durch die Lösungsmittelpolari-
tät beeinfluût werden könnte.[16, 17] Unsere Daten sind voll-
kommen in Einklang mit einem Polaritätseffekt, und es
bedarf weder der Einbeziehung der Koordinationsfähigkeit
des Lösungsmittels noch einer Clusterbildung nahe dem
kritischen Punkt, um die Beobachtungen zu erklären.

SCFs sind einzigartige Hilfsmittel, um Lösungsmitteleffek-
te zu testen, weil mit ihnen die Eigenschaften eines einzigen
Mediums kontinuierlich variiert werden können. Die durch
den Druck kontrollierte ¾nderung der Dielektrizitätskon-
stante ermöglicht es dem Experimentator in diesem Beispiel,
die Selektivität mit dem Druck einzustellen. Somit sind SCFs
die ¹einstellbarenª Analoga der flüssigen Lösungsmittel,
genau wie die homogenen Katalysatoren die ¹einstellbarenª
Analoga der heterogenen Katalysatoren sind.

Experimentelles

Die Reaktionen wurden in einem 160-mL-Hochdruckgefäû durchgeführt,
in das der Dirhodium-Katalysator (0.69 mmol), Styrol (440 mmol) und ein
Rührstab gegeben wurden. Das Gefäû wurde dann geschlossen und in
einem Wasserbad auf 303 K erwärmt. Anschlieûend wurde es mit CHF3

gefüllt und bis auf mindestens Pc, aber unterhalb des gewünschten
Reaktionsdrucks, unter Druck gesetzt. Nach 10 min (um das Lösen des
Styrols zu ermöglichen) wurden 56 mmol Methylphenyldiazoacetat über
einen HPLC-Injektor zugegeben. Das Diazoacetat wurde dann mit dem
verbleibenden CHF3, das zum Druckaufbau auf den gewünschten Wert
benötigt wurde, in das Gefäû gespült. Nach 1 h wurde die Reaktion durch
Eintauchen des Reaktionsgefäûes in ein Trockeneis/Aceton-Bad abgebro-
chen, bis der Druck sich auf ungefähr 1 bar entspannte. Das Gefäû wurde
dann belüftet und auf Raumtemperatur erwärmt. Das Produkt wurde in
Aceton gelöst und der ee-Wert durch GC (Chirasil-DEX-CB-Säule, 170 8C)
bestimmt. Versuche zur Reproduzierbarkeit und Löslichkeit werden in den
Hintergrundinformationen beschrieben.
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