HIGHLIGHTS

Reaktionen in iiberkritischem Kohlendioxid

Gerd Kaupp*

Die zunehmende globale Umweltbelastung mit atmosphéri-
schen Schadstoffen aus anthropogenen Quellen, die sich zu der
von natiirlichen Emissionen addiert, erfordert Einschrinkun-
gen, beispiclsweise beim Verbrauch organischer Lésungsmittel.
So werden Lackierungen zunehmend 16sungsmittelfrei durchge-
fithrt, und es gibt umfangreiche Bemithungen, organische L§-
sungsmittel in der chemischen Synthese zu vermeiden, indem
man die Produkte in Kristallphotolysen!), Gas/Festkdrper-Re-
aktionen' und Festkorper-Festkorper-Reaktionen!® herzu-
stellen versucht. Ein weiterer umweltfreundlicher Ansatz betrifft
die Durchfithrung organischer Synthesen in Uberkritischem
Kohlendioxid CO,,,,. Dieses ist toxikologisch unbedenklich,
billig und nicht brennbar. Es hat sich bereits in groBtechnischen
Extraktionsverfahren der Lebensmittelchemie (zum Beispiel
Entcoffeinierung von Kaffee oder Hopfenextraktion) be-
withrt!l. Dort sorgen Druck- oder Dichtevariationen fiir Los-
lichkeitsverdnderungen, die auch fiir chemische Reaktionen in
COy, von Nutzen sind.

Dem Vorteil der 6kologischen Unbedenklichkeit, insbesonde-
re wenn man CO, im Kereis fiihrt, steht der Aufwand von Hoch-
druckeinrichtungen nachteilig gegeniiber. Hochdruckverfahren
sind in der groBtechnischen Produktion leichter realisierbar als
in Universitits- und Forschungslaboratorien, die bei zuneh-
mendem Geldmangel auch unter stindig wechselnden Sicher-
heitsauflagen bei unklaren Verantwortlichkeiten leiden. Dies
schreckt ab, Hochdruckversuche in der universitiren Lehre
durchzufithren. Derartige Fehlentwicklungen zu Lasten der
Umwelt gilt es abzuwehren, denn fiir Synthesen, die sich nicht
als FestkOrperreaktionen gestalten lassen, miissen hdufig nicht
unbedenkliche, inerte Losungsmittel mittlerer Polaritit einge-
setzt werden. Deshalb sollte CO,,, mit den kritischen Tempera-
tur-, Druck- und Dichtedaten T, = 31.06°C, p, =73.83 bar,
D, =0.467 gmL ™! genutzt werden'™. Beziiglich der Polaritit
[£1(30)-Wert nach Dimroth-Reichardt: 321 entspricht CO,,,
ungefdhr Tetrachlorkohlenstoff. Es gibt aber Abweichungen,
wenn der n*-Solvatochromieparameter nach Kamlet-Taft
(n* = — 0.2)!'") herangezogen wird. So kénnte CO,,, hiufig
gebrauchte organische Ldsungsmittel ersetzen, jedoch schienen
bisherige Versuche oft eher von akademischem Interesse ge-
pragt.

Diels-Alder-Reaktionen zeigten bei konstant gehaltener
Dichte keine Diskontinuitdit der Reaktionsgeschwindigkeit
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beim Ubergang von fliissigem zu iiberkritischem CO,™®!. Die
Geschwindigkeiten waren ungefiahr gleich wie in Losungsmit-
teln bei Normaldruck!® *%. Aus Laser-Blitzphotolysen von
Benzophenon mit H-Donoren in CO,,, lieB sich schlieBen, daB
die fiir die Reaktivitdt als wesentlich eingestuften lokalen Sub-
stratcluster schon in Picosekunden mit dem superfluiden
Medium austauschen!*!), Auch photochemische a-Spaltungen
unsymmetrischer Benzylketone zeigten, dal es fiir die Radikal-
kombination in CO,,,, keinen Kifigeffekt gibt!*2!: Die Produk-
te entstehen im statistischen Verhéltnis (Schema 1).

+ PhCHCHzPD 25%
PhCHCOCH-p-Tol s —» CO + PhCHCH-p-Tol  50%
€02 (sc)

+ p—Tol-CHaCHz-p-Tol 25%
Schema 1. Tol = Tolyl.

Die Carboxyinversion von Diacylperoxiden wurde als ioni-
sche Reaktion gedeutet. Sie verlduft in CO,, in 17 % Ausbeute
(40°C, d=0.93 gmL 1), aber langsamer als in CCl, oder
CHCI,!" (Schema 2). Auch Radikalkettenreaktionen wie die
bekannte Oxidation von Cumol zu Cumolhydroperoxid liefer-
ten in CO,,, schlechtere Ausbeuten (110 °C, 200414 bar), ver-
mutlich weil sich Kettenabbruchreaktionen durch den Metall-
behélter nicht verhindern lieBen!’3! (Schema 2).

A (e %}}4

Schema 2.

Vor kurzem erschienen jedoch einige Arbeiten, die zeigen, daf
radikalische Bromierungen!**! und Polymerisationen!**!, Hy-
droxyformylierungen®, CO,-Hydrierungen!!”), katalytische
Additionen/Cycloadditionen an CO,!'® %1 ynd enzymatische
Reaktionen?% 211 in CO,,,,, mit besserem (oder etwa gleichwer-
tigem!!°!) Ergebnis als die entsprechenden Reaktionen in kon-
ventionellen Losungsmitteln verlaufen kdnnen.

Die durch ein Saphir-Fenster photochemisch eingeleitete
Bromierung von Toluol mit Brom in CO,,,, fiihrte zu 74%
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Benzylbromid und 11% 4-Bromtoluol. Ethylbenzol lieferte
95% 1-Brom-1-phenylethan!'*! (Schema 3). Zum Beweis, daBl
unkomplexierte Bromatome Kettentriger sind, wurden Toluol
und Ethylbenzo! konkurrierend bei Driicken von 75 bis 423 bar
und 40 °C photobromiert. Die Reaktivitit der benzylischen se-
kundiren C-H-Bindung (von Ethylbenzol) war {iber den ganzen
Druckbereich ca. 30mal hoher als die der entsprechenden pri-
miren C-H-Bindung (von Toluol). Der Analogwert fiir die Re-
aktivitit in CCl, bei 40 °C betrigt 36. Dic Bromatome sind also
in CO,., besonders frei. Es wire wichtig, Quantenausbeuten
(Kettenlidngen) bei unterschiedlichen Driicken zu messen, um
mehr iiber die mechanistischen und reaktionstechnischen Fra-
gen zu lernen.

CHCHa CHBrCHa
+ BP
P“Etr ©/ + Brz ©/

~HBPr
Coe (SC)
—»

PhMeL CHEBr\
—-HBr
+ Br‘e

Schema 3.

In derselben Arbeit!!*! wurde die heterogene N-Bromsuccin-
imid(NBS)-Bromierung (Ziegler-Bromierung; Schema 4) von
Toluolin CO,,,,, untersucht, wobei die Reaktion photochemisch
mit Azobisisobutyronitril (AIBN) initiilert wurde (40°C,
170 bar, 4 h). Sie verlauft wie in CCl, ohne Succinimidyl-Radi-
kale mit gleicher Selektivitdt wie bei der direkten Bromierung.
Hier ist die Ausbeute quantitativ im 4mmol-MaBstab; es ent-
steht kein 4-Bromtoluol.

COz I\C—’—
HBr + —Br —LSE) —H + Bra '\\J oN

NBS AIBN

Schema 4.

Ebenfalls AIBN-initiiert verlaufen homogene Fluoralken-
Polymerisationen (und -Copolymerisationen) in CO,,"*!
Hier ist von Vorteil, daBl hochfluorierte Polymere
(>250000 gmol™!) und Copolymere in CO,,,, bei hohem
Druck sehr gut 16slich sind (bis zu 25%), so daB keine Chlor-
fluorkohlenwasserstoffe als Losungsmittel eingesetzt werden
missen. Aus FOA in CO,,, (59.4°C, 207 bar, 48 h, kein
Trommsdorff-Effekt! *1) erhiilt man das durch Entspannen der
homogenen Losung fallbare, in Schema 5 dargestellte Homopo-
lymer (270000 gmol ™ ') in 65% Ausbeute. Allerdings sollte ein
Aufarbeitungsverfahren entwickelt werden, das nicht die Vortei-
le der Nutzung von CO,,,,, durch Aufldsen des Rohprodukts in
1,1,2-Trifluortrichtorethan wieder zunichte macht. Statistische
Copolymere von FOA sind gleichfalls erstaunlich gut in CO,,,
16slich. Die kinetischen Parameter der thermischen AIBN-Zer-
setzung in CO,,, wurden genau bestimmt und 1,1-Difluorethy-
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f— C02(5c) —CHz—CH
0 + AIBN ——
59 4% 0
Ha( CF2)sCFa Ha(CF2)6CF3

FOA

Schema 5.

len entsprechend telomerisiert* 3\ Die Grundlagen fiir Anwen-
dungen sind erarbeitet.

Bei Radikalreaktionen ist CO,, ein inertes Losungsmittel.
Dies gilt auch bei den Cobalt-katalysierten Hydroformylierun-
gen von Propen und anderen Alkenen zu den entsprechenden
Aldehyden!'®!, die davon profitieren, daB gute Mischbarkeit in
CO,,., gegeben ist (Schema 6). Da die Reaktionsmischung eine
geringe Viskositit aufweist, resultieren scharfe *°Co-NMR-Re-
sonanzsignale (Quadrupolkern), so daB die katalytisch wirksa-
men Spezies durch Hochdruck-NMR-Spektroskopie aufgeklart
werden konnen. Die Hydrierung von Doppelbindungen ist hier
keine Konkurrenzreaktion. Es gibt aber Ru"-Katalysatorcn, die
den C,-Baustein CO, homogen zu Ameisensdure hydrieren,
wenn diese Reaktion an eine Salzbildung gekoppelt wird. Von
den zahlreichen Varianten verlduft die in CO,, (50 °C, 86 bar
H,, 207 bar CO,, geldstes NEt,;) mit der grdBten Geschwindig-
keit von 1400 mol Ameisensaure pro mol Katalysator pro Stun-
de. Diese Turnover-Frequenz (TOF) sinkt auf 1.3 h™! bei glei-
cher Zusammensetzung, wenn fliissiges CO, eingesetzt wird (bei
15°C). Auch alle anderen Hochdruckvarianten in fliissigen L6-
sungsmitteln geben hier viel niedrigere TOF-Werte!'”). Dies
zeigt, dafh in CO,,,, sich die hohe L&slichkeit von H; und der
gute Massentransport giinstig avswirken. Auch die altbekann-
ten und besonders gut untersuchten Copolymerisationen von
CO, mit Oxiranen und deren Cycloaddition zu cyclischen Car-
bonaten, wie Ethylencarbonat (Schema 6), gelangen in iberkri-
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Z
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Schema 6.

tischen Mischungen!'®!. Es zeigte sich jedoch, daB3 die technische
Produktion von Ethylencarbonat (entsprechend Propylencar-
bonat) nahezu stdchiometrisch in flissiger (Produkt-)Phase
(190-200 °C, Gesamtdruck 80 bar) bei Kapazitiiten von 4000 t
pro Jahr und Anlage offenbar wirtschaftticher verlaufen'??. Bei
substituierten oder polycyclischen Oxiranen werden meist Lo-
sungsmittel zugesetzt und abhingig vom Katalysator 1 bis
40 bar CO, aufgepreBt!'®!. Es ist zu priifen, ob in CO,, auch
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homologe cyclische Ether (Oxetane, Tetrahydrofurane usw.) an
CO, cycloaddieren. Eine [2 + 2 4 2]-Cycloaddition von zwei
mol Hex-3-in mit cinem mol CQ, zu Tetraethylpyranon lie-
ferte bei Zugabe von Benzol mit dem Katalysator
[{Ni(cod),}Ph,P(CH,),PPh,] (25°C, 50 bar, 20 h auf 120°C)
eine Ausbeute von 57% 3! (Schema 6). Der Versuch, dies mit
dem gleichen Katalysator in CO,,,, zu verbessern, schlug vor-
ldufig fehl (102°C, 93 g CO, in 200 mL, 69 h, 35%)191. Man
scheint sich jedoch trotz mehrfach reproduzierter Ausbeute um
eine Verbesserung zu bemiihen''®!,

Enzymatische Veresterungen (immobilisierte Lipase MY) von
rac-Citronellol mit Olsdure in CO,,, nahe beim kritischen
Punkt fiihrten stercoselektiv zu 1.2-5.8 % Citronellololeat!2®!
(Schema 7). Nur bei der kritischen Temperatur (31 °C, 84 bar)

H0COR + Sb,l-hﬂH +H0

rac- {S)-(-)-0leat (R)-(+)-Cit.

Citronellol
(C02/Ce) (sc)
——————
Dxidase

wurde das (S)-(—)-Citronellololeat mit 99 % optischer Reinheit
gebildet. Schon eine geringe Temperaturerhdhung (um 4-9 °C)
setzte die optische Reinheit drastisch herab; die Erhohung des
Drucks (bis 190 bar) bewirkte dasselbe. Dieser Befund wurde
mit der Bildung von Clustern nahe beim kritischen Punkt gedeu-
tet, wo sich Druck- und Temperaturdnderungen besonders stark
auswirken. In mit Wasser gesiittigtem Cyclohexan fand keine
Veresterung statt. Gute Ausbeuten (ca. 75% bei nur 13 s Ver-
weilzeit) wurden bei der enzymatischen (immobilisierte Chole-
sterin-Oxidase aus G. chrysocreas) Oxidation von Cholesterin
in {iberkritischem CO,/O, (9:1) berichtet!?!! (Schema 7). L6-
sungsfordernde und mehr noch die Aggregatbildung fordernde
Cosolventien wie tert-Butylalkohol erhdhten die Reaktionsge-
schwindigkeiten (hier 4fach). Weitere Beispiele fiir Biokatalysen
in CO,,, sind in Lit."** zusammengestellt.

Von den jiingeren Arbeiten offenbar unbemerkt entwickelte
sich die Photolyse von Hopfenextrakt in CO,, zu industrieller
Reife!?*l. Der CO,,,,-Extrakt enthilt die sogenannten a-Siuren
(vinyloge Carbonsiuren), beispielsweise Humulon, als wenig
stabile primire Bitterstoffe. Diese werden in a-Isosduren wie
trans-Isohumulon isomerisiert (Schema 8), die als stabile bes-
serlosliche Bitterstoffe dem Bier seinen charakteristischen Ge-
schmack verleihen. Beim herkdmmlichen Bierbrauen wird diese
Umwandlung verlustreich durch Kochen des Hopfens in der
Wiirze erreicht. Effizienter ist der Zusatz der Hopfeninhaltsstof-
fe zum kalten fertigen Bier, allerdings muB3 die Isomerisierung
der luftempfindlichen -Sduren dann zuvor photochemisch im
CO,-Extrakt ausgefiihrt werden. Die Quantenausbeule be-
trigt ¢ = 0.03. Der Mechanismus dieser [1,2,3,4]-Umlage-
rung?%!, die format als H-Wanderung von der OH-Gruppe an

i

HaC(CHely

HOH + Yy Delee)
HOC (CHey Lipase

Schema 7.
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Oxa-di-T-methan-Produkt

Schema 8.

das Ende einer Viererkette unter Acylwanderung von der Posi-
tion 2 nach 3 innerhalb der Kette betrachtet werden kann, ist
unbekannt. Nach dem derzeit giiltigen Kanon in der Photoche-
mie wurde eine Oxa-di-r-methan-Umlagerung mit nachfolgen-
der [1,3]-H-Wanderung und Ring6ffnung formuliert 23!, Wie es
heiBt, sollen nach diesem Verfahren die Hopfeninhaltsstoffe ge-
schmacklich besonders geschont werden.

Der derzeitige Kenntnisstand zeigt die Vielseitigkeit von
CO,.o als Reaktionsmedium und gibt Anlafl zur Hoffnung, daf3
in Zukunft mehr Reaktionen im &kologisch unbedenklichen
(Kreisfithrung) CO,,,, unter Verzicht auf organische Losungs-
mittel durchgefiihrt werden. Die theoretischen und mechanisti-
schen Grundlagen sind weitgehend erarbeitet und auch das
anlagentechnische Wissen ist wegen der verbreiteten Extrak-
tionsverfahren mit CO,,, vorhanden. Damit sollte industriellen
Nutzungen eigentlich nichts mehr im Wege stehen. Hoffentlich
nehmen sich auch Praktikumsbiicher bald der ,,ungewohnlichen
Reaktionsmedien* fiir die Lehre an.
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Dreifachbindungen in kleinen Ringen:
VorstoB zu den Grenzen der chemischen Bindung

Wolfram Sander*

Seit den Pionicrarbeiten von Wittig et al.''! zum Nachweis
gespannter Cycloalkine iiben Molekiile mit Dreifachbindungen,
die stark von der Linearitdt abweichen, eine groBle Faszination
aus. Die Grenze der Stabilitdt der carbocyclischen Stammver-
bindungen unter ,,normalen* Laborbedingungen ist mit Cy-
clooctin 1 erreicht. Hier betrigt die Abweichung von der Line-

' aritdt schon 21.5°1?, was sich in der

1n=6 ; Vit
gesteigerten Reaktivitdt von 1 be-
2n=5
cH ' “ 3 Z -4 merkbar macht. Cycloheptin 2, mit
©H2n Wl 4n-3  eciner Abwinkelung von 30—35° hat
N’ 2722 bei —76°C nur noch eine Halb-

wertszeit von einer Stunde.

Um kleinere Cycloalkine zu stabilisieren, miissen entweder
Substituenten in a-Stellung zur Dreifachbindung eingebaut wer-
den, die die Dimerisierung unterdriicken, oder Heteroatome X
(Si, S) mit langen C-X- oder X-X-Bindungen in den Ring einge-
baut werden, die die Ringspannung vermindern. In den siebzi-
ger Jahren konnten Krebs et al. auf diesem Weg eine Reihe von
Derivaten von Cycloheptin 2 synthetisieren und spektrosko-
pisch und chemisch charakterisieren!?. Das Tetramethylcyclo-
heptin 2a ist bei Raumtemperatur isolierbar, und das Thiacy-
cloheptin 2b und das Silacy-
cloheptin 2¢ sind noch sta-
biler.

Carbocyclische Derivate
von Cyclohexin 3 sind erheb-
lich reaktiver als 2 und koén-
nen daher nur noch bei tiefen
Temperaturen mit Hilfe der
Matrixisolationstechnik sta-
bilisiert werden. Wentrup
et al.!¥) brichteten {iber die Matrixisolation der Stammverbin-
dung Cyclohexin 3, die aber nur anhand eines Bandenpaares bei
2105 und 2090 cm ™~ ! charakterisiert werden konnte. Die enorme

2a 2b X=S
2c X=8i
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Reaktivitit von 3 zeigt die Untersuchung des Tetramethylcyclo-
hexins 3a!*, das bereits unterhalb der Temperatur von fliissi-
gem Stickstoff dimerisiert. Der erste Schritt der Dimerisierung
ist eine H-Abstraktion aus einer der Methylgruppen, was den
starken diradikalischen Charakter von 3a zeigt. a-Methyl-
gruppen geniigen also nicht mehr, um Cyclohexin zu stabi-
lisieren. Photochemisch 148t sich 3a zum entsprechenden Cyclo-
propenon carbonylieren*!, im Gegensatz zu Cycloalkinen mit
einer groBeren Zahl von Ringgliedern; diese cyclischen Verbin-
dungen werden durch Bestrahlung aus Cyclopropenonen gebil-
det!s),

Das Derivat des Cyclohexins, das am griindlichsten unter-
sucht wurde, ist das o-Didehydrobenzol 3b. In den siebziger
Jahren berichteten Chapman et al.!®! iiber die Matrixisolation
von 3b. Die Frage nach der Lage der C=C-Streckschwingung,
die Aussagen Uber die Stirke der Dreifachbindung ermdglichen
sollte, war lange Zeit umstritten und wurde erst 1992 von Rad-
ziszewski et al.[”) gelost.

Vor kurzem konnten Ando et al.’® das erste sechsgliedrige
cyclische Alkin bei Raumtemperatur isolieren. Das Tetrasilacy-
clohexin 3¢ hat in Decan bei 174°C eine Halbwertszeit von
immerhin 8 h! Dieses Cycloalkin wird sowohl durch sterische
Abschirmung, als auch durch die langen C-Si- und Si-Si-Bin-
dungen stabilisiert.

3a 3b 3c

Das bisher einzige eindeutig spektroskopisch charakterisierte
Derivat von Cyclopentin ist das Acenaphthin 4a, das von Chap-
man et al.®!in mehreren Schritten durch Bestrahlung eines Dia-
zoketons crhalten wurde. Cyclopentin 4 lieB sich auf diesem
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