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Nichtkatalysierte organische Synthese in
überkritischem Wasser: bemerkenswertes
Verhalten in der Nähe des kritischen Punkts
Yutaka Ikushima,* Kiyotaka Hatakeda, Osamu Sato,
Toshirou Yokoyama und Masahiko Arai

Die Industrie hat sich in den letzten Jahren verstärkt
bemüht, Alternativen für die gebräuchlichen unpolaren
Lösungsmittel zu finden, denn diese sind oft toxisch und
umweltschädlich. Diese Entwicklung führt zu neuen Heraus-
forderungen u.a. für die Verfahrens- und Umwelttechnik
sowie für die Umwelt- und Materialwissenschaften. Über-
kritisches Wasser (scH2O), das Temperaturen und Drücken
jenseits des kritischen Punkts, 374 8C und 22.1 MPa, aus-
gesetzt wurde, sollte eine solche Alternative darstellen, denn
es ist nicht nur das umweltverträglichste, in der Natur am
weitesten verbreitete und billigste Lösungsmittel, sondern
seine physikochemischen Eigenschaften können, abhängig
von Druck und Temperatur, auch in hohem Maûe variiert
werden.[1] So liegt die statische Dielektrizitätskonstante des
Wassers in der flüssigen Phase bei 80 und fällt bei 30 MPa und
400 8C im überkritischen Bereich auf 6.0 ab.[1b] Die Eigen-
schaften von überkritischem Wasser unterscheiden sich deut-
lich von denen des flüssigen oder überhitzten Wassers; so sind
unpolare organische Verbindungen sehr gut hierin löslich
oder hiermit mischbar.[1c] Diese besondere Beschaffenheit
sowie sein hohes Diffusionsvermögen und seine niedrige
Viskosität sollten scH2O zu einem idealen Ersatz für unpolare
organische Lösungsmittel machen. Überkritisches Wasser
und überhitztes Wasser wurden bislang hauptsächlich für
den ¹Abbauª organischer Reaktanten eingesetzt, z. B. für die
Vernichtung organischer Abfälle,[2a] für die Pyrolyse und
Hydrolyse von Kohle und Biomasse[2b] sowie für geochemi-
sche Reaktionen.[3a]

Daneben gibt es jedoch auch einige Arbeiten über die
Verwendung von scH2O als Katalysator, Reaktant oder auch
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als Medium für präparative organische Reaktionen.[3] Orga-
nische Synthesen, die normalerweise nur säurekatalysiert
ablaufen, erfolgen in scH2O sogar in Abwesenheit jeglicher
saurer Katalysatoren. Dies ist vor dem Hintergrund von
Studien über die Struktur von Wasser bei hohen Tempe-
raturen und hohen Drücken grundsätzlich nicht überra-
schend, denn diese zeigen, daû das Netzwerk der Wasser-
stoffbrücken gegenüber Normalbedingungen erheblich ver-
ändert vorliegt.[4] Wie wir kürzlich durch Anwendung von In-
situ-Raman-Spektroskopie zeigen konnten, nehmen Ausmaû
und Stärke der Wasserstoffbrückenassoziation in der Nähe
des kritischen Punktes drastisch ab, und es kommt zur
Freisetzung von Protonen.[4d]

Wir berichten hier über interessante Beispiele einer nicht-
katalysierten Pinakol-Umlagerung und einer nichtkatalysier-
ten Beckmann-Umlagerung, die beide in hervorragenden
Ausbeuten nahe dem kritischen Bereich von scH2O stattfin-
den; bekanntlich werden beide Reaktionen normalerweise
durch starke Säuren in herkömmlichen Lösungsmitteln kata-
lysiert. Die Beckmann-Umlagerung von Cyclohexanonoxim
zu e-Caprolactam ist eine wirtschaftlich bedeutende, für die
Produktion von synthetischen Fasern eingesetzte Reaktion,
während die Pinakol-Umlagerung als grundlegende Methode
zur Herstellung von Aldehyden und Ketonen bekannt ist.
Beide Reaktionen haben jedoch den Nachteil, daû hochkon-
zentrierte einbasige Säuren oder Festbettsäuren mit geringer
Lebensdauer als Katalysatoren verwendet werden müssen
und daû häufig wirtschaftlich unbedeutende Nebenprodukte
gebildet werden.[5]

Obwohl die Geschwindigkeit der Umlagerung von Pinakol
zu Pinakolon durch saure Katalysatoren bei hohen Kon-
zentrationen verbessert werden kann,[6] verläuft sie immer
noch langsam und zudem weniger selektiv. So betragen die
Geschwindigkeitskonstanten erster Ordnung unter Destilla-
tionsbedingungen bei Anwendung von 0.71m HClO4 und
2.43m H2SO4 bestenfalls 3.0� 10ÿ3 sÿ1 [6a] bzw. 2.9� 10ÿ3 sÿ1.[6b]

Weiterhin verläuft die Addition nur mit 65 ± 72 % Selektivität
bezüglich der Bildung von Pinakolon, selbst wenn die Reak-
tion in 6n H2SO4-Lösung durchgeführt wird.[6c]

Abbildung 1 zeigt die untergrundkorrigierten Echtzeit-FT-
IR-Spektren der Reaktionsgemische von Pinakol-Umlage-
rungen in scH2O (390 8C, 25 MPa), in überhitztem H2O
(250 8C, 25 MPa) und in normalem Wasser (20 8C, 0.1 MPa)
bei einer identischen Reaktionszeit von 108.0 s. Das in scH2O
aufgenommene Spektrum (C) weist beträchtliche Verände-
rungen auf; eine neue starke Bande wird bei 1701 cmÿ1

sichtbar. Diese Bande läût sich der CO-Streckschwingung
(n1) von Pinakolon zuordnen, das in dem überkritischen
Medium gebildet wurde. Diese Bande wurde weder in
überhitztem (B) noch in normalem Wasser (A) beobachtet.
Weiterhin verschwindet in scH2O die Bande der von Pinakol
stammenden OH-Beugeschwingung (n2) bei 945 cmÿ1 völlig.
Diese In-situ-Beobachtung dokumentiert den ersten Fall
einer sehr schnellen Pinakol-Pinakolon-Umlagerung in
scH2O ohne die Notwendigkeit des Zusatzes saurer Kataly-
satoren und belegt eindrucksvoll, daû scH2O eine Funktion
als saurer Katalysator übernimmt. Gegen Ende der Reaktion
wurde das Reaktionsgemisch durch GC-MS und 1H-NMR-
Spektroskopie weiter analysiert, und es wurde bestätigt, daû

Abbildung 1. IR-Spektren des Reaktionsgemischs bei der nichtkatalysier-
ten Pinakol-Umlagerung in H2O bei verschiedenen Drücken und Tempe-
raturen. Die Banden bei 1701 und 945 cmÿ1 entsprechen der CO-
Streckschwingung (n1) von Pinakolon bzw. der OH-Beugeschwingung
(n2) von Pinakol. Die Reaktionszeit beträgt 108 s.

die Selektivität bezüglich der Pinakolon-Bildung bei 390 8C
und 25 MPa 100 % erreicht.

Da die Reaktion bezüglich Pinakol[6] erster Ordnung
verläuft, konnten die Geschwindigkeitskonstanten bei Tem-
peraturen von 20 ± 450 8C und Drücken von 0.1 ± 35 MPa mit
spektroskopischen Messungen in situ bestimmt werden. Die
Veränderung der Pinakol-Konzentration wurde über die
abnehmende FT-IR-Absorption der n2-Bande von Pinakol
bei 945 cmÿ1 verfolgt. Der Extinktionskoeffizient von n2, der
über das Lambert-Beer-Gesetz bestimmt wurde, wurde in
grober Näherung als temperaturunabhängig angesehen.
Druckunterschiede wirkten sich bei Raumtemperatur nicht
auf die Absorption auf, wie anhand des unveränderten
Absorptionsverhaltens von Pinakol innerhalb des Druckbe-
reichs von 0.1 ± 35 MPa bei einer konstanten Konzentration
von 0.40m in H2O belegt wird.

Abbildung 2 zeigt die Geschwindigkeitskonstanten für die
Reaktion erster Ordnung unter verschiedenen Bedingungen:
scH2O, überhitztes H2O und wäûrige konzentrierte Säurelö-
sungen. Bei einer Anwendung von scH2O wird eine drastische
Steigerung der Reaktionsgeschwindigkeit sogar in Abwesen-
heit jeglicher saurer Katalysatoren beobachtet. Die Reaktion
ist in scH2O bei 25 MPa und 450 8C mehr als 100mal schneller
als die in 2.43m H2SO4

[6a] und 0.71m HClO4
[6b] unter Destilla-

tionsbedingungen, und sie ist auch 28 200mal schneller als die
in 0.871m HCl bei 46.7 MPa und 70 8C.[6d] Eine quantitative
Bildung von Pinakolon aus Pinakol erfordert dreistündiges
Erhitzen unter Rückfluû in 25proz. H2SO4.[6e] Die Reaktion
wird durch Anheben der Temperatur in den unterkritischen
und scH2O-Bereich deutlich beschleunigt; es erfolgte jedoch
keine Reaktion in überhitztem Wasser unterhalb von 300 8C
bei konstanten Drücken. Für eine quantitative Pinakol-
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Umlagerung wurden in überhitztem Wasser bei 275 8C nur
60 min benötigt.[6f] Weiterhin wurde bisher noch von keiner
Pinakol-Umlagerung in wäûrigen sauren Lösungen berichtet,
bei denen so hohe Temperaturen und Drücke angewendet
wurden, daû das Reaktionsmilieu in überhitztem Wasser in
einem sehr korrosiven Zustand vorliegt[7] und sich Dissozia-
tionsverhalten und -dynamik völlig von den Raumtempera-
turbedingungen unterscheiden.[8]

Abbildung 3 zeigt die druckabhängige Veränderung der
Geschwindigkeitskonstanten bei einer konstanten Tempera-
tur von 400 8C. Es wurde hierbei klar, daû die Geschwindig-
keitskonstante bei dieser Pinakol-Umlagerung ein Maximum
in der Nähe des kritischen Drucks von 22.5 MPa erreicht.

Abbildung 3. Beziehung zwischen dem Ausmaû der Wasserstoffbrük-
kenassoziation h (*) und der Geschwindigkeitskonstanten k1 (*) für die
Pinakol-Umlagerung als Funktion des Drucks bei einer konstanten
Temperatur von 400 8C (Reaktion erster Ordnung). Fehlerbalken für
95%-Konfidenzintervall.

Für säurekatalysierte Reaktionen spielt das Ionenprodukt
Kw eine wichtige Rolle.[3c,f,i] Die vorliegenden, in den Abbil-
dungen 2 und 3 gezeigten Ergebnisse können jedoch nicht mit
einer Veränderung von Kw erklärt werden. Bei einer kon-
stanten Temperatur von 400 8C beträgt Kw bei 5 MPa 10ÿ33.18

und steigt mit zunehmendem Druck, z. B. auf Kw� 10ÿ19.43 bei
25 MPa, einem Bereich in der Nähe des kritischen Drucks.[1d]

Diese Druckabhängigkeit steht nicht im Einklang mit den

Daten in den Abbildungen 2 und 3,
und wir sollten weniger makroskopi-
sche/statische Faktoren wie das Io-
nenprodukt als vielmehr mikroskopi-
sche/dynamische Faktoren berück-
sichtigen. Wir sind überzeugt, daû
die Veränderung der Wasserstoff-
brückenassoziation ein entscheiden-
der Faktor ist. In Abbildung 3 ist das
Ausmaû der Wasserstoffbrückenasso-
ziation h des Wassers zusätzlich dar-
gestellt ; hierbei entspricht h� 0 dem
einen Extrem (ausbleibende Wasser-
stoffbrückenbindungen bei heiûem
Dampf mit niedriger Dichte) und
h� 1 dem anderen Extrem (Wasser
bei 25 8C and 0.1 MPa).

Unsere Raman-Daten, die die
Wasserstoffbrückenassoziation von
Wasser widerspiegeln, wurden erfolg-

reich in den h-Maûstab[4d] überführt, indem eine lineare
Beziehung zwischen der NMR-Verschiebung d von Wasser
und dem h-Wert aufgestellt wurde.[9] Der h-Wert zeigt in der
Nähe des kritischen Bereichs ein Minimum und ist deutlich
kleiner als unter anderen Bedingungen im überhitzten oder
überkritischen Bereich. Es wurde damit gezeigt, daû sich das
Ausmaû der Wasserstoffbrückenassoziation in der Nähe des
kritischen Drucks in bemerkenswerter Weise verringert;
unter diesen Bedingungen herrschen Dimere und/oder Mo-
nomere vor,[9] aber die Monomere sind als Folge der hohen
Fluktuation der Struktur von Wasser teilweise weiter disso-
ziiert.[4d] Die Organisation zu einem Verband von 4 ± 10
Wassermolekülen wird benötigt, um die übertragenen Pro-
tonen zu solvatisieren,[10] und das Wasser verliert in der Nähe
des kritischen Drucks seine Fähigkeit, die freigesetzten
Protonen aufzunehmen. Dies bedeutet, die ¹lokaleª Pro-
tonenkonzentration würde extrem hoch werden. Weiterhin
wäre, wie schon an anderer Stelle beschrieben,[11] die ¹lokaleª
Konzentration von Pinakol in der Umgebung der Protonen
nahe dem kritischen Druck sehr hoch. Diese Effekte sind
möglicherweise die Ursache für den beobachteten Anstieg
der Reaktionsgeschwindigkeit.

Um zu demonstrieren, daû ein verringertes Ausmaû an
Wasserstoffbrückenassoziation diesen Typ von nucleophiler
Umlagerung in scH2O nahe dem kritischen Bereich auslösen
kann, haben wir eine zweite Reaktion untersucht. Hierzu
wählten wir die Beckmann-Umlagerung von Cyclohexanon
zu e-Caprolactam ohne Säurezusatz in überhitztem und in
überkritischem Wasser, wobei die Reaktion mit einem Durch-
fluûsystem kontrolliert wurde. Eine neue Carbonylbande, die
dem e-Caprolactam zugeordnet wurde, wurde im IR-Spek-
trum nahe dem kritischen Punkt (nicht gezeigt) beobachtet,
wohingegen keine dem Cyclohexanon, dem Hydrolysepro-
dukt von Cyclohexanonoxim, zugehörigen Banden gefunden
wurden. Weiterhin stimmt das 1H-NMR-Spektrum des ge-
reinigten, bei 22.1 MPa und 375 8C erhaltenen Hauptprodukts
mit dem der authentischen Probe überein. Wie die Pinakol-
Umlagerung kann demnach auch die Beckmann-Umlagerung
ohne den Zusatz saurer Katalysatoren erfolgreich in scH2O

Abbildung 2. Die Geschwindigkeitskonstanten k1 (rechts) der Umlagerung von Pinakol zu Pinakolon
(Reaktion erster Ordnung). Der saure Katalysator und dessen Konzentration, Lösungsmittel, Druck und
Temperatur sind links angegeben. Für unsere eigenen Daten liegt ein 95%-Konfidenzintervall zugrunde.
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durchgeführt werden. In Abbildung 4 ist für die Bildung von
e-Caprolactam bei kritischem Druck die Geschwindigkeits-
konstante für eine Reaktion erster Ordnung gegen die
Temperatur aufgetragen. Es läût sich auch hier eine inter-
essante Temperaturabhängigkeit feststellen. In auffälliger

Abbildung 4. Beziehung zwischen dem Ausmaû der Wasserstoffbrük-
kenassoziation h (*) und der Geschwindigkeitskonstanten k1 (*) für die
Beckmann-Umlagerung zu e-Caprolactam als Funktion der Temperatur
beim kritischen Druck von 22.1 MPa (Reaktion erster Ordnung). Fehler-
balken für 95%-Konfidenzintervall.

Weise wird bei dieser Beckmann-Umlagerung das e-Capro-
lactam innerhalb eines engen Temperaturfensters gebildet,
und die Geschwindigkeit steigt beträchtlich bei der Annähe-
rung an die kritische Temperatur. In Abbildung 4 ist das
Ausmaû der Wasserstoffbrückenassoziation h in Wasser auf
der Grundlage von Raman-Daten[4d] wiedergegeben. Der h-
Wert sinkt oberhalb von 370 8C sehr stark und zeigt ein
Minimum bei der kritischen Temperatur. Es läût sich deshalb
vermuten, daû ein deutlicher Verlust der Fähigkeit von
Wasser, ein Proton in der Nähe des kritischen Punkts
aufzunehmen, eine wichtige Ursache für das Eintreten der
Beckmann-Umlagerung sowie der Pinakol-Umlagerung ist.

Überkritisches Wasser könnte auch als profitabler saurer
Katalysator für die Dehydratisierung und andere Reaktionen
zum Einsatz kommen, falls sich seine eigene ¹Aciditätª
kontrollieren lieûe. Pinakolon trat unter den oben beschrie-
benen Bedingungen als einziges Produkt auf; im sehr
schmalen nahe-kritischen Bereich von 375 ± 380 8C bei 22.5 ±
25 MPa wurde dagegen erstmals die bevorzugte Entstehung
von 1,2,4-Trimethyl-4-isopropenylcyclohexen IVaus Pinakol I
vor der Bildung von Pinakolon II (Schema 1) beobachtet. Der
Umsatz von I nach IV beträgt 50 ± 70 %. Das Ergebnis wurde
durch Vergleich mit einer authentischen Probe bestätigt (GC-
MS). Wir glauben, daû Pinakol vollständig zu 2,3-Dimethyl-
1,3-butadien III dehydratisiert wird und daû die darauffol-
gende intermolekulare Diels-Alder-Reaktion von III zur
Bildung von IV führt. Von Diels-Alder-Reaktionen war
bereits bekannt, daû sie in scH2O in Abwesenheit saurer
Katalysatoren ablaufen.[3e] Es ist ebenfalls bekannt, daû die
vollständige Dehydratisierung von I zu III mit relativ schwa-
chen Säuren wie HBr erreicht werden kann.[12] Diese Dehy-
dratisierung sollte über einen von der oben erwähnten
Pinakol-Pinakolon-Umlagerung abweichenden Mechanismus
verlaufen. Damit kann nicht nur die ¹lokaleª Konzentration

Schema 1. Nichtkatalysierte Reaktionswege führen zur Bildung von
Pinakolon (Umlagerung) und 1,2,4-Trimethyl-4-isopropenylcyclohexen
(Diels-Alder-Reaktion) in scH2O.

von Protonen, sondern auch die ¹Aciditätª von scH2O selbst,
speziell im kritischen Bereich, eingestellt werden. Es ist also
damit zu rechnen, daû scH2O weitere wichtige Anwendungen
in der organischen Synthese finden wird. In einem stark
komprimierbaren Medium wie einer überkritischen Flüssig-
keit sollte es bei geeigneter Kontrolle von Druck und
Temperatur möglich sein, den mittleren Abstand zwischen
einem Solvensmolekül und einer gröûeren gelösten Spezies
innerhalb eines bestimmten Bereichs einzustellen, wobei die
wechselseitige Paarfunktion deutlich verändert wird.[13] Es hat
den Anschein, daû der alternative Reaktionsweg der Dehy-
dratisierung über eine geeignete Feineinstellung des Durch-
schnittsabstands zwischen den freigesetzten Protonen und
den Substratmolekülen, die eine ¾nderung der Solvatations-
energie des Substrats bewirkt, gezielt angesteuert werden
kann.

Experimentelles

Die Reaktionen wurden in einem Bereich zwischen Raumtemperatur- und
scH2O-Bedingungen durchgeführt. Verwendet wurde ein Hochdruck/
Hochtemperatur-Durchfluûsystem mit einer bei 500 8C und 50 MPa ope-
rierenden FT-IR-Zelle mit kurzer Weglänge (20 mm; Abbildung 5), mit der
die Reaktionen gesteuert und verfolgt werden konnten. Die Zelle bestand
aus Hastelloy C 276 sowie Typ-IIa-Diamantfenstern. Diese neuartige Zelle
ermöglichte erstmals einen weitläufigen optischen Zugang von IR-Fre-
quenzen im nahen und mittleren Bereich in einer scH2O-Atmosphäre.
Wäûrige Lösungen von Pinakol (0.40m) und Cyclohexanonoxim (0.15m)
wurden über eine Hochdruck-Flüssigkeitspumpe mit Fluûgeschwindigkei-
ten von 0.07 bis 2.0 mL minÿ1 in das System eingelassen (die Reaktionszeit
variierte von 4 bis 215 s); Druckkontrolle erfolgte über einen Gegen-
druckregulator. Die Temperatur wurde dann auf den gewünschten Wert
eingestellt. Nach erfolgter Stabilisierung wurden 50 Spektren (Auflösung
4 cmÿ1) akkumuliert. Jedes Spektrum wurde gegen das Spektrum von
reinem H2O unter gleichen Bedingungen korrigiert. Alle Produkte wurden
durch 1H-NMR-Spektroskopie und GC-MS charakterisiert.
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Für verschiedene konkave, selbstkomplementäre Molekü-
le[1] wurde die selbstorganisierte Bildung dimerer, über
Wasserstoffbrücken gebundener Kapseln nachgewiesen, in
denen unterschiedliche Gäste reversibel eingeschlossen sein
können. Der Einschluû eines geeigneten Gastes ist norma-
lerweise auch für die Dimerisierung notwendig, da ein leerer
oder unvollständig gefüllter Hohlraum thermodynamisch

Abbildung 5. a) Schematisches Diagramm des Hochtemperatur/Hoch-
druck-FT-IR-Durchfluûreaktionssystems. b) Querschnittsansicht einer für
Hochdruck- und Hochtemperatur-Bedingungen geeigneten optischen IR-
Zelle.

Die Genauigkeit der Raman-Frequenz der symmetrischen OH-Schwin-
gung (n1) hängt von den Veränderungen der optischen Pixelbreite des
CCD-Detektors ab, und der resultierende Frequenzfehler für n1 liegt
innerhalb von 2.0 cmÿ1.[8]
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