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Zusammenfassung

Das ungesattigte makrocyclische Keton (E/Z)-8-Cyclohexadecenon (8-CHD;
Globanone®) ist ein begehrter Moschusriechstoff fur die Duftstoffindustrie und wird
industriell Gber zwei Reaktionsstufen, ausgehend vom  makrocyclischen
1,9-Cyclohexadecadien (isomeres Gemisch: 1,9-CHDD), synthetisiert. In dieser Arbeit
wurde die direkte Oxidation des 1,9-CHDD zu 8-CHD durchgefiihrt, ohne Uber die
Zwischenstufe des Monoepoxids zu gehen. Mittels Wacker-Oxidation liel8 sich das
Zielprodukt 8-CHD selektiv unter milden Reaktionsbedingungen darstellen. Darlber
hinaus gelang es, das anfanglich anaerobe Oxidationssystem unter Gesichtspunkten
»,Griner Chemie” mit Sauerstoff als finalem Oxidans zu koppeln. Die als
Hauptnebenprodukte gebildeten 1,8- bzw. 1,9-Cyclohexadecandione konnten durch
Baeyer-Villiger-Oxidation und Hydrierversuche in potenziell kosmetikrelevante
Substanzklassen lberfiihrt und so Moglichkeiten einer effektiven Seitenstromnutzung
aufgezeigt werden. Mechanistische Untersuchungen zur Klarung der Ursache fir die
Katalysatordesaktivierung lassen eine Inhibierung des Katalysators durch das reine
(E/E)-1,9-CHDD vermuten und stellen ein groRes Problem fur das zugrundeliegende
Reaktionssystem dar.

Abstract

The unsaturated macrocyclic ketone (E/Z)-8-cyclohexadecenone (8-CHD; Globanone®)
is a highly appreciated musk fragrance for the fragrance industry and is synthesized
industrially in two reaction steps starting from the macrocyclic 1,9-cyclohexadecadiene
(isomeric mixture: 1,9-CHDD). In the present work, direct oxidation of 1,9-CHDD to
8-CHD was performed in a single reaction step. Using a modified Wacker-type
oxidation reaction, the target product 8-CHD was selectively synthesized under mild
reaction conditions. The initially anaerobic oxidation system was furthermore
successfully coupled with oxygen as the final oxidant under the aspects of "green
chemistry". The 1,8- and 1,9-cyclohexadecanediones formed as main side-products
and considered as waste products were converted into potentially cosmetically
relevant substance classes by Baeyer-Villiger oxidation and hydrogenation.
Mechanistic investigations revealed that the catalyst was presumably inhibited by one
of the diene isomers and presented a major drawback for this Wacker-type oxidation.
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1. Einleitung

1. Einleitung

1.1. Die Bedeutung von Moschus in der Duftstoffindustrie

Der Wert des globalen Geschmack- und Duftstoffmarkts wurde im Jahr 2017 auf fast
25 Milliarden Dollar geschatzt mit einer bis zum Jahr 2021 jahrlich erwarteten
Marktwertsteigerung von 2-3 % [1]. Einen wesentlichen Anteil an diesem Marktvolumen kann
den Moschusduftstoffen zugeschrieben werden, welche natirlichen Ursprungs sein kdnnen
oder Uber synthetische Wege hergestellt werden. Die synthetischen Moschusduftstoffe
wiederum lassen sich in drei grole Segmente einteilen: aromatische Nitromoschus-
verbindungen, polycyclische und makrocyclische Moschusverbindungen [2]. Eine relativ neue
Klasse der synthetischen Moschusduftstoffe stellen die alicyclischen Ester dar, welche auch als
vierte Generation synthetischer Moschusduftstoffe bezeichnet werden [3].

Historisch wurde mit dem Begriff Moschus das stark riechende Sekret aus der Praputialdrise
des mannlichen Moschustieres bezeichnet [4]. Heute wird der Begriff Moschus jedoch
allgemeiner aufgefasst und bezieht sich auf eine Gruppe wohl definierter chemischer
Verbindungen mit moschusartigem Geruch. Moschusduftstoffe werden nicht nur wegen ihrer
olfaktorischen Eigenschaften als Duftstoffkomponente in kosmetischen Produkten eingesetzt,
sondern auch die Gesamtheit aller Eigenschaften, wie die Fixierung leichtflichtiger
Duftstoffkomponenten tragt dazu bei, dass Parfimeure gerne auf Moschusduftstoffe fiir ihre
Kompositionen zurtickgreifen. Die exakte olfaktorische Beschreibung von Moschusduftstoffen
ist stark von dem Moschusriechstoff selbst und der Bezugsquelle abhangig und reicht von
ledrig-animalisch bis cremig-pudrig. Historisch bedingt wird zwischen natirlichen und
synthetischen Moschusduftstoffen unterschieden, wobei natirliche Moschusduftstoffe
tierischen Ursprungs aus Griinden des Artenschutzes und der Wirtschaftlichkeit heutzutage
immer weniger Anwendungen finden.

1.1.1. Naturliche Moschusduftstoffe

Natlrlicher Moschus wird seit mehreren Jahrhunderten in der asiatischen Heilmedizin und in
Parfums genutzt. Heinrich Walbaum konnte 1906 erstmals die enantiomerenreine
Hauptkomponente (R)-3-Methylcyclopentadecanon (Abbildung 1) aus dem Driisensekret des
mannlichen Moschustieres isolieren und nannte das fir den moschusartigen Geruch
verantwortliche makrocyclische Keton infolgedessen Muscon [5].

o)

“'CH,4

(R)-3-Methylcyclopentadecanon
Muscon

Abbildung 1: Natiirliches, enantiomerenreines (R)-3-Methylcyclopentadecanon (Muscon).




1. Einleitung

Der Handel mit natlirlichem Moschus ist aufgrund des Artenschutzes und der drohenden
Ausrottung des Moschustieres seit 1979 verboten [6]. Natirlicher Moschus des Moschustieres
wird heutzutage legal Uber sogenannte Moschusfarmen gewonnen [4]. Die Mengen des
gewonnenen Moschus reichen jedoch bei weitem nicht aus, den asiatischen Markt abzudecken,
weshalb die illegale Wilderei auf das Moschustier immer noch ein grofRes Problem darstellt [7].
Neben dem mannlichen Moschustier gibt es noch weitere animalische Bezugsquellen, um an
den begehrten Moschusriechstoff zu gelangen: So sondern Moschusochsen, die Moschusente
und die Moschusschildkrote ebenfalls moschusahnliche Duftstoffe aus [8]. Weitere
kategorisierte Bezugsquellen sind das Zibet, ein Drisensekret der Zibetkatze, das Ambra, ein
pathologisches Stoffwechselprodukt des Pottwals, und das Castoreum, auch Bibergeil genannt,
ein Drisensekret des kanadischen Bibers [9]. Die Gewinnung der tierischen Moschusduftstoffe
ist jedoch selten am lebenden Tier moglich, weshalb das Tier fiir die Gewinnung des wertvollen
Rohstoffs getdtet werden muss. Der Artenschutz dieser bedrohten Tierarten wurde im
Washingtoner Artenschutzabkommen aufgegriffen und der Handel mit natirlichen Moschus
seither streng reglementiert und groRflachig verboten [10].

Moralisch und ethisch vertretbarer ist daher die Gewinnung von Moschusduftstoffen aus
pflanzlichen Quellen. Die pflanzlichen Moschusriechstoffe besitzen eine chemisch Ahnlichkeit
zu den tierischen Vertretern und spielten lange Zeit nur eine untergeordnete Rolle fir eine
kommerzielle Nutzung [11]. Die Gewinnung der relevanten Riechstoffkomponenten erfolgt
meistens durch Extraktion, Destillation oder mechanisch [12]. Bekannte pflanzliche Vertreter
sind die aus dem Samendl des Bisameibisch gewonnenen makrocyclischen Komponenten
(2)-7-Hexadecen-16-olid (Ambrettolide®) und (2)-5-Tetradecen-14-olid [12]. Weitere pflanzliche
Bezugsquellen sind die Angelika-Pflanze [11], die Moschusmelone und die Sumbulwurzel [13].

1.1.2. Synthetischer Moschus

Der erste synthetisch hergestellte und kommerziell genutzte Moschusriechstoff wurde bereits
1888 von dem deutschen Chemiker Albert Baur auf der Suche nach einer neuen
Synthesestrategie flr die Herstellung des Sprengstoffs TNT zufallig entdeckt [14]. Das von ihm
entdeckte 2-tert-Butyl-4-methyl-1,3,5-trinitrobenzol wurde kommerziell unter dem Namen
Musk Baur vertrieben und war der erste kommerziell genutzte synthetische Moschusduftstoff
[15]. Weitere Vertreter aromatischer Nitromoschusverbindungen sind das Moschus-Keton,
Moschus-Xylol und Moschus-Ambrette (Abbildung 2) [16].

O5N O:N H3CO NO,
NO,
o
O:N O2N NO,
Moschus-Keton Moschus-Xylol Moschus-Ambrette

Abbildung 2: Kommerziell genutzte Nitromoschusduftstoffe.
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Bei den synthetisch hergestellten aromatischen Nitromoschusverbindungen handelt es sich um
nitrierte Benzolderivate, welche sich leicht durch elektrophile Substitutionsreaktionen der
korrespondierenden Aromaten herstellen lassen und keinerlei chemische Verwandtschaft zum
natlirlichem Moschus aufweisen. Lange Zeit wurden Nitromoschusverbindungen in grofRen
Mengen produziert und eingesetzt, deren Verwendung jedoch seit Ende der 1990er Jahre
aufgrund okologischer und gesundheitsschadlicher Bedenken stark eingeschrankt und spater
groBtenteils verboten worden ist. Nitromoschusverbindungen neigen stark zur
Bioakkumulation und werden in Klarwerken nicht oder nur sehr langsam abgebaut [17],
weshalb sie Gber die Abwasser in Flisse und Seen gelangen und sich dort im Gewebe der
aquatischen Lebewesen anreichern kénnen [11]. AuRerdem offenbarten diverse Vertreter der
Nitromoschusverbindungen toxische Eigenschaften auf den tierischen und menschlichen
Organismus, weshalb der Einsatz dieser Moschusriechstoffe durch mehrerer EU-Richtlinien
verboten wurde [18, 19].

Neben den aromatischen Nitromoschusverbindungen wurden auch polycyclische Moschus-
duftstoffe seit den 1950er Jahren groRflachig produziert und eingesetzt. Seit Bekanntwerden
der Okologischen und toxischen Risiken der Nitromoschusverbindungen wurde der
Schwerpunkt der industriellen Synthese auf die polycyclischen Moschusduftstoffe verlagert
[20]. Dabei handelt es sich um hochsubstituierte, bicyclische und nitrofreie Derivate des Indans,
Tetralins und/oder Coumarins, sowie um stark substituierte, tricyclische Verbindungen [2].
Diese polycyclischen Moschusduftstoffe gehdren neben den Nitromoschusduftstoffe zu den
nicht in der Natur vorkommenden Moschus-Ersatzstoffen. Bekannte und kommerziell genutzte
Vertreter sind das Galaxolide® (HHCB), Tonalide® (AHTN), Phantolide® (AHMI), Celestolide®
(ADBI), Traseolide® (ATIl) und Cashmeran® (DPMI), wobei das HHCB und das AHTN mit einem
Produktionsvolumen von 95 % aller hergestellten polycyclischen Moschusduftstoffe die
kommerziell bedeutendsten Vertreter darstellen (Abbildung 3) [11, 20].

HHCE AHTN AHMI
(8]
| ii&
0 o -
ADBI ATI DPMI

Abbildung 3: Synthetische und kommerziell relevante polycyclische Moschusduftstoffe [2].

Gegeniliber den Nitromoschusverbindungen sind die polycyclischen Vertreter weniger
photosensitiv und deutlich stabiler in alkalischen Medien. Aufgrund ihrer hohen Fettl6slichkeit
und der starken Neigung zur Bioakkumulation, bedingt durch die schlechte biologische
Abbaubarkeit dieser polycyclischen Verbindungen, wurden diese Moschus-Ersatzstoffe in
hohen Konzentrationen im Gewebe von aquatischen Organismen, in Gewdsserproben und
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Sedimenten nachgewiesen [21, 22]. Weitere Studien konnten auRerdem Proben von AHTN und
HHCB im menschlichen Fettgewebe und in der Muttermilch nachweisen, weshalb der Einsatz
dieser Moschusduftstoffe kontrovers diskutiert wird und die Produktionsmengen einen
ricklaufigen Trend beobachten lassen [23, 24].

Die dritte Gruppe der Moschus-Ersatzstoffe bilden die makrocyclischen Moschusverbindungen,
welche bevorzugt aus einem 15-17 gliedrigen Ringsystem mit Keto- oder Lactonfunktion
aufgebaut sind [25, 26]. Die Entwicklung einer Synthesestrategie fiir diese Vertreter begann mit
der vollstandigen Strukturaufklarung des Muscons durch den spateren Nobelpreistrager

Globalide® Ambrettolide® Musk T® Habanolide®

Lavoslav Ruzicka [27].

Abbildung 4: Auswahl makrocyclischer und kommerziell erfolgreicher Moschusduft-Ersatzstoffe.

Die olfaktorischen Eigenschaften dieser Moschus-Ersatzstoffe sind stark von der RinggroRe und
der Art und Anzahl der funktionellen Gruppen abhangig, welche mit zunehmender RinggroRe
und steigender Funktionalitdit abnehmen. Makrocyclische Moschusverbindungen sind im
Gegensatz zu den bereits beschriebenen Vertretern oftmals naturidentische Produkte, somit
biologisch abbaubar und toxikologisch als unbedenklich eingestuft [28]. Aufgrund der
komplexen und aufwendigen Herstellung spielten makrocyclische Moschusduftstoffe aus
okonomischen Griinden lange Zeit eine nur untergeordnete Rolle in der Duftstoffindustrie [26].
Durch die Entwicklung und stetige Verbesserung neuer oder bestehender Verfahren lassen sich
diese Moschus-Ersatzstoffe heute wesentlich energie- und kosteneffizienter herstellen. Die
weltweite Produktion von makrocyclischen Moschusverbindungen wird zwischen 2500 und
3500 Jahrestonnen mit einer steigenden Tendenz geschatzt [11].

1.2. 8-CHD (Globanone®)

Das 8-Cyclohexadecenon (8-CHD), auch unter dem Handelsnamen Globanone® (Symrise)
bekannt, gehort zur Gruppe der biologisch abbaubaren und physiologisch unbedenklichen
makrocyclischen Moschusduftstoffe. Kommerziell wird es als Gemisch aus cis- (Z) und trans- (E)
Isomer vertrieben (siehe Abbildung 5).

o) 0

+

-

Globanone® (E)-8-CHD (Z)-8-CHD

Abbildung 5: Isomere Strukturen von Globanone® ((E)- und (Z)-8-CHD).
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Beide Strukturisomere des 8-CHD konnten in kleinen Mengen als Naturprodukt im Zibet
nachgewiesen werden [12]. Als wohl definiertes Gemisch ist Globanone® eine viskose, farblose
bis leicht gelbliche Flissigkeit mit angenehmem Moschusduft, welcher mit einem leicht
pudrigen Nitromoschus-Unterton und balsamischen Tabaknoten abgerundet wird [12].
Globanone® wird aufgrund seiner chemischen Stabilitat in vielen kosmetischen und nicht-
kosmetischen Produkten eingesetzt. Die eingesetzte Menge an Globanone® betrug im Jahr
2008 nach Einschatzungen der International Fragrance Association (IFRA) zwischen 10 und 100
Tonnen [29]. Die erste Synthese des Naturstoffs 8-CHD wurde bereits 1932 von Ruzicka und
Mitarbeitern durch saure Hydrolyse eines Semicarbazon-Derivats des Heptadecens
durchgeflhrt [30]. Jahre spater konnte Hubert 8-CHD durch Umsetzung von 1,9-Cyclohexa-
decadiin mit Trialkylboranen, anschlieRender Oxidation unter alkalischen Bedingungen und
finaler Hydrierung mittels Lindlar Katalysator synthetisieren [31]. Deutlich bessere Ausbeuten
an 8-CHD liefRen sich von Wideman erzeugen, welcher durch Umsetzung des makrocyclischen
1,9-Cyclohexadecadiens (1,9-CHDD) mit einer in situ generierten Diboran-Spezies das einfach
ungesattigte Monohydroboran erhielt und dieses durch Oxidation mit Chromsadure zum 8-CHD
weiterreagieren lieB [32]. Ebenfalls vom 1,9-CHDD ausgehend, konnten Mookherjee et al. eine
Synthesestrategie entwickeln, welche dem heutigen industriellen Verfahren fiir die Synthese
von Globanone® am nachsten kommt [33]. 1,9-CHDD wird dabei durch Reaktion mit
dquimolaren Mengen Peroxyessigsaure in das korrespondierende Monoepoxid Uberflhrt,
welches ebenfalls einen schwachen Moschusduft aufweist. Das ungesattigte Monoepoxid kann
durch Reaktion mit stochiometrischen Mengen Butyllithium in den korrespondierenden
o, B-ungesattigte Alkohol und 8-CHD tiberfiuhrt werden.

o]
Olefin- = Mono- 1
O metathese epom-merung Umlagerung
» (
by

Abbildung 6: Schematische Darstellung der industriellen Synthese von 8-CHD (Globanone®).

Industriell wird das isomere 8-CHD {iber die Monoepoxidierung von 1,9-CHDD [34, 35] und
anschlielender Umlagerung des Monoepoxids zum Keton [36] hergestellt (Abbildung 6). Das
Ausgangsmaterial 1,9-CHDD wird dabei Uber Olefinmetathese zweier Cyclooctenmolekiile
erhalten [37].
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Das Ziel dieser Arbeit war es, Moglichkeiten zur direkten Wacker-Oxidation vom 1,9-CHDD zum
8-CHD (a) eingehend zu untersuchen und naher zu beleuchten, um so den Stand der Technik
gegebenenfalls zu verbessern und alternative Syntheserouten aufzeigen zu kénnen. Das
eingesetzte 1,9-CHDD war dabei ein isomeres Gemisch, bestehend aus (E/E)-, (E/Z)- und (Z/2)-
1,9-CHDD, welches durch direkte Oxidation zu zwei isomeren 8-CHD-Verbindungen ((E)- und
(2)-8-CHD) reagieren sollte. Unter Berlcksichtigung der verschiedenen Reaktivitaten der
einzelnen 1,9-CHDD-Isomere sollte ein katalytisches Reaktionssystem gefunden und entwickelt
werden, welches das isomere Diengemisch 1,9-CHDD moglichst selektiv zum einfach
ungesattigten Keton 8-CHD umwandelt. Daher war die Anforderung an das zu entwickelnde
Reaktionssystem hoch, da weder groRe Mengen der zweifach oxidierten Diketonspezies
gebildet werden sollten und die verschiedenen Reaktivitdten der einzelnen 1,9-CHDD-Isomere
berlicksichtigt werden mussten. Die Isomerisierung der Doppelbindung entlang der
Kohlenstoffkette, welche ebenfalls durch Palladium katalysiert wird und fir interne Olefine
bekannt ist, galt es zu vermeiden. Die Einteilung der Arbeitsschwerpunkte erfolgte in zwei
Themenfeldern: dem Primarziel der Wacker-Oxidation des 1,9-CHDD und dem Sekundéarziel der
sogenannten Seitenstromnutzung mittels Baeyer-Villiger-Oxidation (BVO) oder Hydrierung des
Nebenprodukts (siehe Abbildung 7).
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OH OH o o >— Seitenstromnutzung
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1,8-CHDDol 1,9-CHDDol Dilacton
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Abbildung 7: Wacker-Oxidation von 1,9-CHDD und Seitenstromnutzung des anfallenden Diketons.

Fiir das Primarziel dieser Arbeit, die Wacker-Oxidation von 1,9-CHDD zu 8-CHD, galt es ein
geeignetes Reaktionssystem zu finden und hinsichtlich der Reaktionsbedingung so zu
optimieren, dass moglichst wenig des wertvollen Startmaterials 1,9-CHDD durch Isomerisierung
oder Nebenreaktionen verloren geht. In den Fokus sollten dabei moglichst milde
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Reaktionsbedingungen und der Einsatz griiner Oxidationsmittel riicken, nicht zuletzt aufgrund
der Erfillung technischer Anforderungen fir eine mogliche industrielle Implementierung. Die
Machbarkeit fir die Wacker-Oxidation von 1,9-CHDD zu 8-CHD konnte im Rahmen der
Dissertation von D. Jaime erstmals aufgezeigt werden [38]. Geringe Selektivitaiten zum 8-CHD,
die Bildung groBerer Mengen isomerer Oxidationsprodukte sowie die drastischen
Reaktionsbedingungen gaben jedoch Anlass fir die Entwicklung verbesserter
Reaktionssysteme. Um ein moglich nachhaltiges, effizientes und kostenglinstiges Verfahren zu
entwickeln, sollten die Edukte und Reaktionsprodukte aus der Reaktionslosung entfernt und die
reine Katalysatorlosung wiederverwendet werden. Aufgrund der aufwendigen und vor allem
teuren Synthese des Startmaterials 1,9-CHDD war eine hohe Selektivitat zum Moschusriechstoff
8-CHD ein maBgeblicher Parameter fiir die Bewertung des Reaktionssystems und daher von
entscheidender Bedeutung.

Im Falle der Entwicklung einer geeigneten und selektiven Methode fiir die direkte Umwandlung
des Cyclodiens 1,9-CHDD zum 8-CHD war die Bildung eines isomeren Gemischs von
1,8-Cyclohexadecandion und 1,9-Cyclohexadecandion (1,8/9-CHDDon) als Folgeprodukte der
Oxidation von 8-CHD zu erwarten. Diese unerwiinschten Nebenprodukte sollten daher im Sinne
der Seitenstromnutzung wiederverwertet werden und als Zwischenprodukte weiterer duftstoff-
beziehungsweise kosmetikrelevanter Produkte dienen. Dafur sollte das 1,8/9-CHDDon gezielt
durch Wacker-Oxidation von 8-CHD (b) hergestellt werden und anschliefend weiter zum Lacton
oder Dilacton (c) mittels BVO reagieren. Diese sogenannten Makrolide sind aufgrund ihrer
Eigenschaft nicht nur aus pharmazeutischer Sicht interessant, sondern finden auch eine breite
Anwendung in der kosmetischen Industrie [39, 40]. So werden die Makrodiolide Musk T®,
Astratone® und Zenolide® im Tonnenmalistab produziert [41]. Die Synthese von Makroliden
bzw. Makrodioliden liber die BVO eines makrocyclischen Diketons war in der Literatur noch
unbekannt und sollte im Rahmen dieser Arbeit am Beispiel des 1,8/9-CHDDon naher untersucht
und erstmalig beschrieben werden. AuBRerdem sollte das Diketongemisch 1,8/9-CHDDon in
einem separaten Reaktionsschritt zum Diolgemisch durch einfache Hydrierung (d) mittels
Edelmetall-Tragerkatalysatoren reduziert werden. Diole sind aufgrund ihrer Eigenschaften fir
die Kosmetikindustrie relevant [42].
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3.1. Bedeutung der Katalyse

Der Begriff Katalyse wurde erstmals im Jahre 1835 vom schwedischen Chemiker Jons Jakob
Berzelius verwendet, welches sich vom altgriechischen Wort katdlysis, zu Deutsch , Auflésen”,
ableitet [43]. Im Jahre 1895 und somit genau 60 Jahre spater, wurde der Begriff der modernen
Katalyse, wie er auch heute noch zutreffend ist, von Ostwald gepragt. GemaR dieser Definition
beschleunigt ein Katalysator eine chemische Reaktion, ohne die Gleichgewichtslage zu
beeinflussen und ohne in den Produkten zu erscheinen, wobei die Geschwindigkeit des
Erreichens des Gleichgewichtszustandes durch das Absenken der Aktivierungsenergie E, erhdht
wird. [44]. Somit beeinflusst ein Katalysator die Kinetik einer chemischen Reaktion, aber nicht
dessen Thermodynamik [45-47].

Grundsatzlich wird zwischen homogener, heterogener und Biokatalyse unterschieden [46]. Bei
der homogenen Katalyse befinden sich alle fir die Reaktion relevanten Reaktanten und der
Katalysator in ein und derselben Phase. Fiir gewdhnlich handelt es sich dabei um die Gas- oder
Flussigphase. Homogen katalysierte Gasphasenreaktionen haben in der Regel Radikalcharakter
und sind seltener vertreten als homogen katalysierte Reaktionen in der Flissigphase [48].
Liegen der Katalysator und der Reaktant bzw. die Reaktanten in unterschiedlichen Phasen vor,
wobei der Katalysator lblicherweise als Feststoff vorliegt und die Reaktanten als Gase oder
FlUssigkeiten, so handelt es sich um eine heterogen katalysierte Reaktion. In der Biokatalyse
wiederum kommen Enzyme und Mikroorganismen zum Einsatz, welche die Rolle des
Katalysators Ubernehmen [49, 50]. Abhangig davon, in welcher Rolle der eingesetzte
Katalysator operiert, lassen sich die Oberbegriffe heterogene, homogene und Biokatalyse
weiter kategorisieren, welche in ihrer Gesamtheit eine fundamentale und essentielle Basis fir
die Grundlagenforschung und die chemische Industrie bilden.

3.2. Katalyse in der chemischen Industrie

Rund 80-90 % aller chemisch hergestellten Wertprodukte haben im Laufe ihrer Herstellung
mindestens einen katalytischen Schritt durchlaufen [43, 46, 51]. Die Selektivitdt ist eine der
wichtigsten KenngréBen und gibt Aufschluss tiber die Okonomie einer Reaktion. AuBerdem
spielen die Aktivitat und Produktivitdt eines Katalysators eine entscheidende Rolle in der
chemischen Industrie, denn sie sind maRgeblich mit der Preisgestaltung des zu produzierenden
Erzeugnisses verknlpft. Fir heterogen katalysierte Reaktionen ist daher der Begriff der
Standzeit entscheidend, wahrend homogene Katalysatoren durch die turnover number (TON)
und turnover frequency (TOF) beschrieben werden [51]. Obwohl der GroRteil der industriell
katalytischen Verfahren an heterogenen Katalysatoren ablauft, gewinnen homogen katalysierte
Reaktionen immer mehr an Bedeutung fiir eine groBtechnische Umsetzung und sind daher fir
viele industrielle Prozesse von groRRer Wichtigkeit [52, 53].
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3.2.1. Homogene Katalyse in der Industrie

Homogen katalysierte Reaktionen laufen bei Verwendung von Ubergangsmetallkomplex-
Katalysatoren im Allgemeinen haufig am Aktivmetall-Zentrum ab, wobei die Komplexgeometrie
und die Oxidationsstufe an dem Zentralatom je nach durchlaufender Reaktionssequenz
variieren konnen [51]. Als Katalysatoren dienen in der homogenen Katalyse haufig
Ubergangsmetalle aus dem d-Block des Periodensystems. Da jedoch die Reaktanten, Produkte
und der Katalysator in einer Phase vorliegen, gestaltet sich die Katalysatorabtrennung in einem
homogenen Reaktionssystem meist schwierig und ist oftmals nur durch erheblichen
technischen Aufwand zu realisieren. Diese Aufarbeitung stellt einen groBen Nachteil fiir die
homogene Katalyse dar, weshalb die industrielle Uberfiihrung potenziell geeigneter Verfahren
oftmals an Okonomischen Gesichtspunkten scheitert. Die Einfliihrung vereinfachter
Reaktionssysteme und der stetig steigende technische Fortschritt ermoglichen bzw.
erleichteren jedoch die grolRtechnische Produktion von Plattformchemikalien Uber die
homogene Katalyse. Eine beispielhafte Ubersicht industriell relevanter Verfahren ist in Tabelle 1
zusammengetragen.

Tabelle 1: Beispiele homogen katalysierter Reaktionen in der chemischen Industrie.

Verfahren Produkte Katalysator Prod. Mengen Ref.
[kt/a]

Polymerisation von Polyethylen [Ti]/[Zr]-Metallocene bis 15000 [51, 54]
Olefinen Polypropylen TiCl,/TEA
Hydroformylierung n,i-Butanal [Col/[Rh]-Carbonylhydrid-  bis 8000 [51, 55, 56]
terminaler Olefine n,i-Pentanal komplexe
Carbonylierung von Essigsaure [Rh1/[Ir]-lodidkomplexe bis 8000 [45, 51, 56-58]
Methanol
Oligomerisierung von Butene, Hexene, [Ni]-P-O-Chelatliganden 1000-1100 [51, 59, 60]
Ethen Octene, hohere a-

Oligomere
Hydrocyanierung von Adiponitril [Ni]-Phosphitkomplexe 1000-1300 [51, 61, 62]
Butadien

3.2.2. Palladium in der homogenen Katalyse

Palladiumkatalysatoren spielen aufgrund ihrer vielseitigen Einsatzmoglichkeiten und dem
breiten Reaktionsspektrum eine wichtige Rolle in vielen organischen Synthesereaktionen [63].
Der Anteil in der Erdkruste liegt flir das Palladium bei etwa 0,015 ppm und ist somit verglichen
mit anderen Ubergangsmetallen ein eher selten vorkommendes Metall [64]. Obwohl Palladium
aufgrund seiner geringen natiirlichen Haufigkeit ein teurer Vertreter der Ubergangsmetalle ist,
hat es sich aufgrund seiner spezifischen Eigenschaften fiir viele Reaktionen in der
Ubergangsmetallkatalyse durchgesetzt. Es weist eine hohe Toleranz gegeniiber funktionellen
Gruppen auf und zeigt auch schon bei Raumtemperatur eine deutlich erhohte Aktivitdt. Des
Weiteren lassen sich Palladiumkatalysatoren auch fir chemoselektive Reaktionen durch
gezieltes Ligandendesign am Pd-Zentrum einsetzen [65, 66]. Das Einflihren chiraler Liganden
ermoglicht aulerdem eine stereoselektive Synthese, was die Verwendung von Pd-Katalysatoren
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nicht nur aus Sicht der Grundlagenforschung interessant erscheinen lasst, sondern ein
wesentlicher Bestandteil fur die Entwicklung und Verbesserung industrieller Verfahren
darstellt. Besonders Kreuzkupplungsreaktionen, welche Anfang der 1970er Jahren in den Fokus
gerickt sind und sich als elegante Alternativen herkdmmlicher C-C Knipfungsreaktionen
erweisen, spielen fiir Pd-katalysierte Reaktionen eine grofRe Rolle. Pionierarbeiten dazu
leisteten vor allem Heck, Negishi und Suzuki, welche im Jahr 2010 fiir ihre Arbeiten mit dem
Chemie-Nobelpreis ,fiir Palladium-katalysierte Kreuzkupplungen in organischer Synthese”
ausgezeichnet wurden [67-71]. Weitere Arbeiten von Kumada [72, 73], Sonogashira [74], Stille
[75], Tsuji [76] und Trost [77] trugen ebenfalls zum wesentlichen Teil fir die Entwicklung
moderner Synthesestrategien von C-C-Kniipfungsreaktionen bei. Eine schematische Ubersicht
ausgewahlter Kreuzkupplungsreaktionen ist in Abbildung 8 dargestellt.

Kumada-Reaktion

R!= Aryl, Vinyl
0
R'-X + R%MgX ﬂ- R1-R2 R?= Alkyl, Aryl, Vinyl
: e - X =Cl,Br
Heck-Reaktion
1
H . ; [PdD'-nI R R'= Aryl, Vinyl, Benzyl
\%\ RX o jg\ X =Cl,Br, |, OTf
Negishi-Reaktion R = Aryl, Vinyl, Alkinyl, Allyl
[PeeL,) R2= Alkyl, Aryl, Alkinyl, Vinyl
R'X + RZZnNX —m8M8M8— RI-R? X =Cl, Br, |, OTf, OTs
Suzuki-Reaktion R = Aryl, Vinyl, Alkinyl, Alkyl
[PaeL,| R2 = Alkyl, Aryl, Vinyl, Allyl, Benzyl
R'BY, + R%X o R'-R? X =Cl,Br, |, OTf
Y = Alkyl, O-Alkyl, OH
Stille-Reaktion R = Aryl, Vinyl, Alkinyl, Alkyl, Allyl, Benzyl
[PecL,| R? = Aryl, Acyl, Vinyl, Allyl, Benzyl
RI-SnR3+  R2X _ RI-R2 R' = Methyl, n-Butyl
X =Cl, Br, |, OTf, OTs
Sonogashira-Reaktion R = Aryl, Vinyl, Alkyl
RZ = Aryl, Vinyl
0 )
H——=R' *+ R%X [pe]. cux Rl-=—_g2 X =Br,1,0Tf
Base
Tsuji-Trost-Reaktion Nu = Enolate, Amine, Phenole, Thicle
[pd0|_nl R-Dicarbonyle
~X + NuH e ~~Nu X = OAcg, Cl, Br, Carboxylate,
ase

Carbonate, Phosphate

Abbildung 8: Schematische Darstellung palladiumkatalysierter Kreuzkupplungsreaktionen [67-77].

Als katalytisch aktive Spezies dieser Reaktionen dient Pd(0), welches oftmals aufgrund der
besseren Loslichkeit und der einfacheren Handhabung in situ aus verschiedenen Pd(ll)-Salzen
bzw. -Komplexen generiert wird. Die Bildung der katalytisch relevanten Pd(0)-Spezies kann
dabei durch Reduktion von Pd(ll)-Verbindungen mit Aminen, Alkenen oder Phosphinen erfolgen
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[78, 79]. Der Reaktionsmechanismus fir palladiumkatalysierte Kreuzkupplungsreaktionen ist fiir
viele der dargestellten Reaktionen intensiv untersucht und grofStenteils aufgeklart worden.
Neben dem herausragenden Vermoégen Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen zu knipfen, besitzt
Palladium in der Oxidationsstufe Pd(ll) ein groBes Anwendungspotenzial als Katalysator fiir
Oxidationsreaktionen. Beispielhaft sind die Oxidationen von Alkoholen, Olefinen oder die
Olefinaminierung zu nennen [80]. Einen der dabei bekanntesten und groRtechnisch
bedeutendsten Prozesse stellt die Wacker-Oxidation dar.

3.3. Wacker-Oxidation

Eine industriell sehr bedeutende Reaktionen ist die Pd(ll)-katalysierte Oxidation von Ethylen zu
Acetaldehyd, welche als Wacker-Oxidation bezeichnet wird [81-83]. Der produzierte
Acetaldehyd ist ein wichtiger Ausgangsstoff fir die Herstellung von Essigsdure, Essigsaure-
anhydrid und Acrolein, wobei Acrolein heutzutage groRtechnisch Uber das Sohio-Verfahren
gewonnen wird. Die Entwicklung der Wacker-Oxidation erfolgte in den 1950er Jahren von
Smidt und Mitarbeitern der Wacker-Chemie, wahrend die groBtechnische Umsetzung dieses
Verfahrens wenige Jahre spater Anfang der 1960er Jahre erfolgte [84]. Das klassische
Katalysatorsystem der Wacker-Oxidation besteht aus PdCl, und CuCl,, wobei letzteres der
Reoxidation des wahrend der Reaktion reduzierten Palladiums dient und durch Sauerstoff zum
Cu(ll) reoxidiert werden kann [85]. Die Reaktionsgleichung der klassischen Wacker-Oxidation
von Ethylen zu Acetaldehyd ist in Abbildung 9 dargestellt.

PdCl,, CuCl, 0

HQC:CHE !JL
H-0, Os HLC H

Abbildung 9: Klassische Wacker-Oxidation von Ethylen zu Acetaldehyd.

Die Wacker-Oxidation von Ethylen wird in verdinnter Salzsaure durchgefiihrt. Isotopen-
markierungsversuche mit schwerem Wasser bzw. deuteriertem Ethylen konnten zeigen, dass
der Sauerstoff der Aldehydgruppe vom Wasser (bertragen wird [86, 87]. Es findet jedoch keine
Ubertragung eines Wasserstoff- bzw. Deuteriumatom des Wassers auf das organische Substrat
statt. Dies flihrte zur Schlussfolgerung, dass der Reaktionsmechanismus {iber einen
intramolekularen Wasserstofftransfer ablauft.

3.3.1. Mechanistische Aspekte

Der Reaktionsmechanismus fiir die Wacker-Oxidation ist zum derzeitigen Zeitpunkt trotz
intensiver Untersuchungen noch Gegenstand kontroverser Diskussionen und nicht eindeutig
geklart. Wahrend viele Teilschritte des Reaktionsmechanismuses als gesichert und unstrittig
gelten, wird vor allem der Schritt der Hydroxypalladierung und der Insertierung des Ethylen-
liganden zwischen dem Pd-Zentrum und der Hydroxylgruppe diskutiert. Keith und Mitarbeiter
konnten zeigen, dass die Geschwindigkeiten der Einzelschritte stark von [CI] und [CuCl,]
abhangen und zur Komplexitat der einzelnen Teilschritte fur die Wacker-Oxidation von Ethylen
beitragen [88]. Der schematische Katalysezyklus fiir die Wacker-Oxidation von Ethylen ist in
Abbildung 10 auf der folgenden Seite dargestellt.
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Im ersten Schritt der Oxidationsreaktion kommt es zur Komplexierung des unter den Reaktions-
bedingungen vorliegenden Tetrachloropalladats [PdCl,]* und der Bildung eines Palladium-
analogons des Zeise-Salz Anions (1). Durch anschlieBenden Ligandenaustausch (2) erfolgt die
Koordination eines nucleophilen Wassermolekiils an das Pd(Il)-Zentrum, und es bildet sich ein
neutraler Pd-Ethylen-Komplex.

11, Oy + 2 HCI
H-O
2 CuCl
2-
2 CuCl, [PdCl,] or
7. Katalysator- 1. Komplexierung
o P dCI2]2' regeneration —| -
* o+ CI3Pd----||
H H,O
H
6. reduktive

Eliminierung 2. Liganden-
austausch

ch | cr

o -

OH
OH,
3. Insertierung +

Hydro?(y- H,0
palladierung

C|2pd----| 1 4 sHyarie- CloPd ks
| Eliminierung |
H OH OH, OH
‘7/ H H

H,0

5. Wasserstoff-
insertion

H+

Abbildung 10: Katalysezyklus fir die Wacker-Oxidation von Ethylen [89].

Die Teilschritte (1) und (2) des beschriebenen Katalysezyklus gelten fir die Oxidation von
Ethylen unter klassischen Wacker-Bedingungen als gesichert [90]. Fiir den nachsten Schritt, der
Insertierung unter gleichzeitig ablaufender Hydroxypalladierung (3), werden zwei aus
kinetischer Sicht mogliche Reaktionsmechanismen diskutiert, welche im Abschnitt 3.3.1.1 ndher
beleuchtet werden. Die anschlieRenden Schritte der R-Hydrid-Eliminierung unter Abspaltung
von Wasser (4) und der Insertion der m-gebundenen Enolspezies zwischen die Pd-H Bindung (5)
liefert ein 1-Hydroxyethylenpalladium-Komplex [91]. Untersuchungen von Keith et al. konnten
zeigen, dass der Schritt der Produktabspaltung (6) energetisch fiir eine reduktive Eliminierung
und gegen eine weitere R-Hydrid-Eliminierung spricht [92]. Im letzten Schritt wird die formale
Pd(0)-Spezies mithilfe katalytischer Mengen Cu(ll) zur katalytisch aktiven Pd(ll)-Spezies
reoxidiert (7) und ein neuer Katalysezyklus eingeleitet.
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3.3.1.1. Syn- und anti-Hydroxypalladierung

Fir den dritten Teilschritt aus Abbildung 10, der Hydroxypalladierung, wurden zwei mogliche
Reaktionsmechanismen vorgeschlagen: der von Henry bevorzugten Gleichgewichts-
deprotonierung des am Palladium gebundenen Wassermolekils, gefolgt von einer
intramolekularen Insertion des Ethylenliganden zwischen die Pd-OH Bindung (syn-Addition)
[93]; und der von Backvall et al. vorgeschlagenen intermolekularen Addition von Wasser an das
koordinativ gebundene Ethylen (anti-Addition) [94]. Die von Henry und Backvall et al.
vorgeschlagenen Reaktionspfade setzen unterschiedliche geschwindigkeitsbestimmende
Reaktionsschritte voraus und unterscheiden sich hauptsachlich darin, dass der nucleophile
Angriff bei dem anti-Pfad in einem Gleichgewichtsprozess miindet und nicht
geschwindigkeitsbestimmend ist, wahrend der nucleophile Angriff beim syn-Pfad nicht
gleichgewichtskontrolliert und geschwindigkeitsbestimmend fir die Reaktion ist. Beide
Reaktionspfade verlaufen (iber das gleiche Intermediat. Die postulierten Reaktions-
mechanismen fur syn- und anti-Addition sind in Abbildung 11 dargestellt.

7 W f onl’
' +H,0
Cl—Pd-------- | ——— o—r—"
| syn-Addition |

-H* OH ""/H geschwindigkeits- OH,
H H T H H bestimmend \
Cl § 0
CI—PId --------- q TP
(I)H % )’I\ +He0”
2 H H anti-Addition H +2cr
+ H0 /;mthdlgkelm-
\ bestimmend
- H0 Cl Cl —l

OH, OH
C|—P:d—/_ -H* C|_P|d—/_

—_— .
—_——

+H*
OH, OH,

Abbildung 11: Geschwindigkeitsbestimmende Schritte der syn- und anti-Hydroxypalladierung fir die
Wacker-Oxidation von Ethylen [89].

Mithilfe verschiedener Experimente zur Untersuchung der Isotopeneffekte konnte Henry
aullerdem zeigen, dass der Unterschied der einzelnen Reaktionsgeschwindigkeiten fir die
Oxidation von Ethylen (C,H4) und des deuterierten Ethylens (C,D4) gering ist [86]. Der kinetische
Isotopeneffekt fir deuterierte und undeuterierte Spezies fallt daher vernachlassigbar klein aus
(Abbildung 12a). Durch Oxidation von 1,2-Dideuteroethylen [95] und 1,1 Dideuteroethylen [96]
liel} sich jedoch ein stark konkurrierender kinetischer Isotopeneffekt beobachten. Henry [95]
und Kosaki et al. [96] demonstrierten anschaulich, dass die Geschwindigkeit des Wasserstoff-
transfers ku.snir der insertierten Ethylenspezies fast doppelt so schnell ablauft wie der
Deuteriumtransfer kp.shix der selbigen Spezies (Abbildung 12b). Aus den Beobachtungen, dass
der kinetische Isotopeneffekt vernachlassigbar klein, der konkurrierende Isotopeneffekt jedoch
grofd ausfallt, folgerte Henry, dass der geschwindigkeitsbestimmende Schritt der Wacker-
Oxidation von Ethylen vor der Hydroxypalladierung und Produktbildungsphase (Schritte 4-6,
Abbildung 10) stattfinden muss. Folglich wurde der Weg ulber den Pfad der syn-
Hydroxypalladierung angenommen.
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a)

H o)

H 2. K g . i
= H * [PdClF” + HO —— HaC™ “H + Pd® + 2HCI + 2Cl
H kylkp = 1,07

D o)

D 2 ko L . _
/ p * [PdCLI™ + H,0 —— D.C” D + pd? + 2ZHCI + 2ClI
D
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-20r DH,C™ D
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D -2¢r OH;
-2Cr
-H30*
1
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Abbildung 12: a) Wacker-Oxidation von C,H, und C,D, zur Untersuchung des kinetischen Isotopeneffekts
[86]. b) Konkurrierender kinetischer Isotopeneffekt fir die Wacker-Oxidation von 1,2-Dideuteroethylen
[95, 961].

Stangl und Mitarbeiter konnten eine deutliche Abhangigkeit der gebildeten Reaktionsprodukte
von der Konzentration des in dem Reaktionssystem vorliegenden Chlorids [ClI] und des
Cu(ll)-chlorids  [CuCl,] feststellen [97]. Wahrend bei geringen Konzentrationen
([CI], [CuCl;] < 1 M) ausschlieBlich Acetaldehyd gebildet wurde, entstand bei hoheren
Konzentrationen ([CI'] > 3 M, [CuCl;] > 2,5 M) bevorzugt 2-Chlorethanol. Unter der Annahme,
dass die Reaktionswege fiir beide Produkte (iber dasselbe Intermediat, den 2-Hydroxyethylen-
Palladium(ll)-Komplex, ablaufen, stellten Backvall und Mitarbeiter weitere kinetische
Untersuchungen mit isotopenmarkiertem Ethylen an (Abbildung 13) [98].

OH
H,0 OH H D
\ OH "] Inversion H =
D D,,,,(‘__“‘.\D [CF>3M 5 /D‘I‘-] D D H
D\H\ + ool — 22 WY § h LW 28M, e cl c
ZH :
H -2cr Cl—PT—OHz Cl—Pd—OH, erythro-2-Chlorethanol-d,
z Cl +H* cl o .
HO Acetaldehyd-d,
2 -
\ OH ] e
H D, ! H [Cr>3M _ H
L N U e
D - H
H -2cl C|—Pc|1—0H2 t:l—Pcli—OH2 OH
E . — oM D H
Cl +H cl :
Inversion ™~ b=
D\l\-| B H D H
¢ cl

threo-2-Chlorethanol-d,

Abbildung 13: Oxidation von (Z)- und (E)-1,2-Dideuteroethylen bei hohen [CI] und [CuCl,] [98].
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Bei hohen Konzentrationen von Chlorid- und Kupfer(ll)-chlorid liefert die Oxidation von
(2)-1,2-Dideuteroethylen neben Acetaldehyd-d, threo-2-Chlorethanol-d, als Hauptprodukt.
Dabei lauft die CuCl,-induzierte Spaltung der Palladium-Kohlenstoffbindung unter Inversion am
Kohlenstoffzentrum ab [98, 99]. Folglich liefert die Oxidation von (E)-1,2-Dideuteroethylen bei
identischen Reaktionsbedingungen das erythro-2-Chlorethanol-d, als Hauptprodukt. Mithilfe
spektroskopischer Methoden konnten Backvall und Mitarbeiter belegen, dass der nucleophile
Angriff unter nicht-Wacker-Bedingungen (iber eine anti-Hydroxypalladierung ablauft. Dabei
stellt der Schritt der Hydroxypalladierung einen Gleichgewichtsprozess dar, wahrend die
Abspaltung der Produkte geschwindigkeitsbestimmend ist.

Der Mechanismus der Hydroxypalladierung ist komplex und hangt stark von den Reaktions-
bedingungen, insbesondere der [CI] und [CuCl,], ab. Unter industriellen Bedingungen verlauft
die Wacker-Oxidation Uber eine intramolekulare syn-Addition des Nucleophils. Bei hohen [CI]
und [CuCl,] verlauft der nucleophile Angriff Gber den intermolekularen anti-Mechanismus.
Stark koordinierende oder sterisch anspruchsvolle Liganden am Pd-Zentrum bedingen auch
unter Wacker-Bedingungen den Weg Uber die anti-Hydroxypalladierung. Durch das Fehlen
einer freien Koordinationsstelle am Pd-Zentrum oder dem eingeschrankten Zugang des
Nucleophils durch sterische Hinderung des Pd-Kerns kann ein nucleophiler Angriff nicht mehr
Uber den syn-Mechanismus ablaufen. Die Reaktionsprodukte entsprechen dem Reaktionsweg
der anti-Hydroxypalladierung [100-102].

3.4. Wacker-Oxidation terminaler Olefine

Die Wacker-Oxidation, welche erstmals anhand der Oxidation von Ethylen zu Acetaldehyd
beschrieben wurde, findet unter wassrig sauren Bedingungen statt und eignet sich daher nur
bedingt fiir die Oxidation héherer terminaler Olefine. Als Griinde sind die begrenzte Loslichkeit
der Substrate [84, 103], deren Isomerisierung zu den thermodynamisch stabileren internen
Olefinen [104, 105], die korrosiven Reaktionsbedingungen und die Bildung chlorierter
Nebenprodukte zu nennen [106-108]. Smidt und Mitarbeiter der Wacker Chemie konnten
zeigen, dass niedermolekulare a-Olefinen unter klassischen Wacker-Bedingungen oxidiert
werden koénnen, wohingegen mit zunehmender Kettenldnge des a-Olefins die bereits
beschriebenen Probleme auftreten [109]. Erste Untersuchungen fir die Oxidation hoherer
a-Olefine wurden anhand der Oxidation des 1-Dodecens von Clement und Mitarbeitern
durchgefihrt [110]. In der sogenannten Wacker-Tsuji-Oxidation wird die Oxidation hoherer
o-Olefine durch Zusatz organischer Losungsmittelkomponenten ermdglicht [83, 111], wobei das
entstehende Reaktionsprodukt der Markovnikov-Regel folgt und das Methylketon entsteht
(Abbildung 14).

PdCl; [kat.] o
CuClI[1 Ag.
DMF/H,0, O, R” “CH,

Abbildung 14: Wacker-Oxidation terminaler Olefine und Bildung des Markovnikov-Produkts [81].
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Demnach kann das fiir die Wacker-Tsuji-Oxidation verwendete terminale Olefin als ein
maskiertes Methylketon betrachtet werden [85, 112]. Die selektive Darstellung des anti-
Markovnikov-Produkts ist nicht trivial und erfordert modifizierte Reaktionssysteme mit speziell
strukturierten Katalysatoren. Pionierarbeiten zur selektiven Darstellung des Aldehyds leisteten
die Arbeitsgruppen um Feringa, Grubbs und Wenzel [113-116]. Nachfolgend werden alle
Oxidationsreaktionen hoherer Olefine zu den entsprechenden Ketonen nur als Wacker-
Oxidation bezeichnet, auch wenn es sich formal gesehen um die Wacker-Tsuji-Oxidation
handelt.

3.4.1. Oxidationsmittel

Francis P. Phillips beschrieb bereits 1894 eine Methode, um Acetaldehyd direkt aus Ethylen zu
gewinnen. Durch Einsatz stéchiometrischer Mengen Palladium(ll)-chlorid, welches irreversibel
als Pd(0) ausfiel, gelang es ihm, einen Vorlaufer der spater folgenden Wacker-Oxidation zu
beschreiben [117]. Erst durch die Arbeiten von Smidt et al. bei der Wacker Chemie liel8 sich die
Oxidation von Ethylen zu Acetaldehyd kommerziell nutzen, indem die wahrend der Reaktion
reduzierte Pd(0)-Spezies mithilfe von Kupfer(ll)-chlorid zuriick zum Pd(ll) reoxidiert werden
konnte. Der eingesetzte Kupfer(ll)-Co-Katalysator lasst sich in einem darauffolgenden
Redoxzyklus durch Reoxidation mit Sauerstoff zurlickgewinnen (Abbildung 15).

a-Olefin Pd(ll) 2 Cu(ll) H,0
+2H*
Methylketon Pd(O) 2 CU(') 1/2 02

Abbildung 15: Vereinfachtes Redoxschema fiir die Oxidation niedermolekularer terminaler Olefine.

Wie in Abschnitt 3.4 beschrieben wurde, trifft das obige Redoxschema hauptsachlich fur die
Umwandlung von Ethylen und niedermolekularen «a-Olefinen zu. Die Oxidation
hoéhermolekularer o-Olefine eignet sich fiir diese Reaktion nicht. Neben der Wahl des
Loésungsmittels spielt die Auswahl des Oxidationsmittels fir die Oxidation héhermolekularer
a-Olefine eine gesonderte Rolle. Grundsatzlich kann bei der Wacker-Oxidation zwischen
anaerober und aerober Oxidation unterschieden werden. Der Unterschied beider
Oxidationsarten liegt im Vorhandensein (aerob) oder der Abwesenheit (anaerob) von
elementarem Sauerstoff im gesamten Reaktionsprozess. Die direkte Reoxidation von Pd(0) zu
Pd(ll) mit Luftsauerstoff oder Wasserstoffperoxid im Sinne einer ,griinen” und nachhaltigen
Chemie gestaltet sich fiir das Ubergangsmetall Palladium schwierig, da der Elektronentransfer
von der reduzierten Palladiumspezies zum O, bzw. H,0, kinetisch gehemmt ist und nur sehr
langsam ablduft [118]. Als Konkurrenzreaktion scheidet sich irreversibel metallisches,
katalytisch inaktives Palladium ab [119].
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3.4.1.1. Aerobe Oxidationsbedingungen

Um den Elektronenlibergang vom reduzierten Palladium auf das Sauerstoff zu ermdglichen und
zu erleichtern, bedarf es Elektronentransfermediatoren (ETMs), welche iber ein oder mehrere
Redoxprozesse Elektronen durch Reduktion aufnehmen und durch Oxidation wieder abgeben
kénnen (Abbildung 16). Das Redoxpotential der ETMs sollte daher idealerweise zwischen dem
der PdO/Pd2+- und H,0/0,-Redoxpaare liegen [120]. Dazu konnen organische oder
metallorganische Verbindungen wie Chinone [121], Heteropolysdauren (HPAs) [122] und
Metalloporphyrine [123] verwendet werden.

a-Olefin X Pd(Il) X ETM(1)oy. XETM(Z)M > < H,0
Methylketon 120,

Pd(0) ETM(1)req. ETM(2)req.

Abbildung 16: Aerober Oxidationsweg - vermittelt Giber ETMs.

Die groRRtechnisch genutzten Kupfersalze fiir die Wacker-Oxidation von Ethylen und anderen
Olefinen stellen fiir die Oxidation héhermolekularer Verbindungen keine zufriedenstellende
Alternative dar. Neben der verminderten Loslichkeit der terminalen Olefine lasst sich durch
Ligandenaustauschreaktionen zwischen Kupfer- und Palladiumspezies eine verminderte
Reaktivitat und Selektivitat, insbesondere bei der Oxidation hoherer Olefine, beobachten [83].
Die korrosiven Reaktionsbedingungen sowie die Bildung gesundheits- und umweltschadigender
chlorierter Nebenprodukte lassen sich ebenfalls auf die verwendeten Kupfersalze zurilickfiihren
[106].

Sauerstoff

Trotz zahlreicher Untersuchungen gestaltet sich die direkte Oxidation von Pd(0) zu Pd(Il) mit
Sauerstoff unter Wacker-Bedingungen in Abwesenheit von Kupfersalzen zu einer
herausfordernden Aufgabenstellung [118]. Die Entwicklung direkt sauerstoffgekoppelter und
kupferfreier Wacker-Systeme fiir die Oxidation von Olefinen wurde in den letzten 20 Jahren
intensiviert und ist Gegenstand aktueller Forschung. Erste erfolgreiche Arbeiten von Sheldon
et al. ermoglichten eine direkte sauerstoffgekoppelte Oxidation von 1-Hexen und anderen
niedermolekularen a-Olefinen in Wasser [124]. Der Palladiumkomplex wurde durch spezielles
Ligandendesign mit stark hydrophilen Sulfonatsubstituenten in einen wasserléslichen Komplex
Uberfihrt und ex situ generiert. Das wahrend der Oxidationsreaktion reduzierte Pd(0) wird
vermutlich Uber die komplexierten, modifizierten Aminliganden stabilisiert und die direkte
Reoxidation mittels Sauerstoff durch Absenken des Redoxpotentials des Pd2+/Pd°—Redoxpaares
thermodynamisch erleichtert [125]. Wie in Tabelle 2 ersichtlich ist, werden die besten
Ausbeuten von 2-Hexanon mit dem sterisch anspruchsvollsten Bidentatliganden
Bathophenantrolindisulfonat (1) erzielt, wahrend die weniger raumgreifenden Diamine
Phenanthrolin (2) und 2,2-Bipyridin-5-sulfonat (5) geringere Ausbeuten des 2-Hexanons liefern.

17



3. Theoretischer Teil

Tabelle 2: Direkt sauerstoffgekoppelte Wacker-Oxidation von 1-Hexen [124].

1 Mol% Pd(ll)-L

SN 1 Aq NaOAc . \/\)?\
10 h, 100 °C, 30 bar O,
H.O

Ligand L Umsatz 1-Hexen Selektivitdt 2-Hexanon

(%] [%]
1 48 99
2 42 99
3 2 50

7 N N

. b 20 i~soms {4 Dsose
5 36 97 4 5

Monodentatliganden wie das Pyridin-3-sulfonat (3) und das 2-Aminoethansulfonat (4) eignen
sich aufgrund mangelnder Stabilisierungsmoglichkeiten der reduzierten Pd(0)-Spezies nicht als
Liganden.

Kaneda und Mitarbeiter konnten in einem einfachen Reaktionssystem verschiedene a-Olefine
selektiv und ohne weitere Co-Katalysatoren zu den korrespondierenden Methylketonen
oxidieren [126]. Sie fanden heraus, dass die Wahl des Losungsmittels malgeblich an dem
Redoxverhalten der reduzierten Pd(0)-Spezies beteiligt ist und in der Lage sein muss, diese vor
dem Reoxidationsschritt mit Sauerstoff stabil in Losung zu halten. Anhand der Oxidation von
1-Decen wurden die Losungsmittel DMP, NMP und DMA in aufsteigender Reihenfolge als
geeignete Losungsmittel identifiziert. Das urspriingliche Losungsmittelgemisch der Wacker-
Tsuji-Oxidation, bestehend aus DMF und Wasser, eignete sich Gberraschenderweise nicht fir
die Oxidation unter den von Kaneda optimierten Reaktionsbedingungen. AuBRerdem konnte
keine Eignung der Losungsmittel MeCN und EtOH fiir die Oxidation des 1-Decens festgestellt
werden und diese Beobachtungen durch die erhohten Redoxpotentiale des Palladiums in den
Gemischen aus DMF, MeCN und EtOH mit H,0 begriindet werden. Fir die organischen LM-
Komponenten mit kleinerem Redoxpotential wurde hingegen mit abnehmendem Redox-
potential eine deutliche Verbesserung der 2-Decanon-Ausbeute festgestellt (Tabelle 3).

Tabelle 3: Redoxpotentiale fiir die Oxidation von 1-Decen in verschiedenen Losungsmitteln [126].

1 Mol% PdCl;

H15C7W 6 bar O,, 6 h, 80 °C__ ch?\i
LM/H-O

LM Ausbeute 2-Decanon Eeq. E,,.

[%] [v] [v]
MeCN - -0,40 0,10
EtOH - -0,10 0,19
DMF - -0,50 -0,12
DMP 33 -0,57 -0,13
NMP 74 -0,69 -0,20
DMA 84 -0,70 -0,26
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Die Reaktionsbedingungen der von Kaneda und Sheldon beschriebenen Reaktionssysteme sind
nicht optimal und bergen aufgrund der teils drastischen Reaktionsbedingungen ein gewisses
Gefahrenpotential.

Die Forschungsgruppe um Sigman konnte ein technisch weniger anspruchsvolles und direkt
sauerstoffgekoppeltes Verfahren zur Wacker-Oxidation terminaler Olefine bei geringen
Sauerstoffdriicken entwickeln [127]. Als Katalysator wird Pd[(—)-Spartein]Cl, verwendet, dessen
Palladiumzentrum dhnlich wie bei Sheldon Uber einen zweizahnigen Diaminliganden in Form
des natlrlichen Alkaloids Spartein komplexiert wird. Wie in Tabelle 4 dargestellt ist, werden
hohe Methylketonausbeuten fiir die Wacker-Oxidation terminaler Olefine beobachtet. Das von
Sigman und Cornell entwickelte Wacker-System zeichnet sich zudem durch seine hohe
Chemoselektivitat und Toleranz gegenliber funktionellen Gruppen aus.

Tabelle 4: Pd[(—)-Spartein]Cl,-katalysierte Wacker-Oxidation terminaler Olefine [127].

1-2,5 Mol% Pd[(-)-Spartein]Cl, \ \N
- ° (@) N
RN 0,-Ballon, 70 °C . )K /b&\
DMA/H,0 R o«
Pd[(-)-Spartein]Cl,
Olefin Produkt Zeit Ausbeute
[h] [%]
. ) 0
NN e~ 18 8
HO = HO\/\/\/\/\)?\ 18 72
o]
0/73/\/\/\ ] /Y\/\)J\ -y 6
- 34
(o]
\\/\/\(\ 24 79
OH OH
OH OH O 18 69
NN NN
o
Q0.

- \n/\/\/\/\/\\\ /O\H/\/\/\/\)K 24 73
© o]

Ubergangsmetallkomplexe

Durch intensive Bemiihungen konnten Backvall und Mitarbeiter ein Redoxsystem entwickeln,
welches wie in Abbildung 16 dargestellt, iber mehrere Redoxcyclen ablauft. Als ETM(1) dienen
dabei katalytische Mengen Benzochinon (BQ), welches wahrend der Reaktion zum Hydrochinon
(HQ) reduziert wird. Der Elektronentransfer vom Sauerstoff zum HQ erfolgt mithilfe
verschiedener Ubergangsmetallkomplexe ETM(2), deren reduzierte Form leicht durch
Sauerstoff reoxidiert werden kann [128]. Die Oxidation erfolgte anhand der Modellverbindung
1-Dodecen in Gegenwart von Ubergangsmetallkomplexen wie Co(Salen), Fe(Pc) und Co(TPP),
welche in Abbildung 17 dargestellt sind.




3. Theoretischer Teil
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Abbildung 17: Metalloporphyrine als ETMs fiir die sauerstoffgekoppelte Wacker-Oxidation [128].

Die Oxidation von 1-Dodecen zum 2-Dodecanon findet in Anwesenheit starker Sdauren wie
HCIO, statt. Die sauren Reaktionsbedingungen sind wiederum noétig, um die wahrend der
Reaktion reduzierte Pd(0)-Spezies in Losung zu halten und ein metallisches Abscheiden von
Palladium entgegenzuwirken [129]. Aufgrund der guten Stabilitdt konnte Fe(Pc) als beste
sauerstoffaktivierende Spezies fir die Oxidation von 1-Dodecen identifiziert werden. Wie auch
beim Reaktionssystem von Sigman und Cornell zeichnet sich die von Backvall entwickelte
Wacker-ahnliche Oxidationsreaktion durch die hohe Chemoselektivitdt und Toleranz gegenliber
vielen funktionellen Gruppen aus. Darliber hinaus lasst sich mit dem von Backvall entwickelten
Oxidationssystem aullerdem die aerobe Acetoxylierung von 1,3-Dienen zu den
korrespondierenden Diacetoxyverbindungen realisieren [130]. Da die Reoxidation von HQ zu
BQ mit Sauerstoff aus kinetischer Sicht nur sehr langsam ablauft, ist der
Ubergangsmetallkomplex entscheidend fiir die katalytische Umsetzung der von Bickvall et al.
entwickelten Oxidationssequenz [131].

Heteropolyséuren

Die Verwendung von Heteropolysdauren (HPAs) als geeignete ETMs fir die Reoxidation von
Pd(0) wurde seit Anfang der 1980er Jahre intensiv untersucht. Aus katalytischer Sicht stellen
HPAs mit definierter Keggin-Struktur (Abbildung 18) aufgrund ihrer guten Redoxeigenschaften
die interessantesten Vertreter aller HPAs dar [120, 132, 133].

Abbildung 18: a-Keggin-Struktur der HPA mit der Formel [XM1,040]".

Der GroRteil der erschienenen Fachliteratur bezieht sich dabei auf die HPAs aus der Gruppe der
Molybdovanadatophosphorsauren mit der allgemeinen Summenformel Hz.,PVyM015,040
[134-141]. Die Molybdovanadatophosphorsauren zeichnen sich durch ihr gutes Vermdgen aus,
mehrere Elektronen gleichzeitig Ubertragen zu kénnen, wobei das Redoxverhalten und die
Saurestdarke von der Elementzusammensetzung abhangt [141]. Im Gegensatz zu den
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herkdmmlich genutzten Kupfersalzen aus der klassischen Wacker-Oxidation sind HPAs deutlich
weniger korrosiv und erleichtern so einen groBtechnischen Einsatz [142]. Die meisten HPAs aus
der Reihe der Molybdovanadatophosphorsauren sind auBerdem sehr gut in Wasser und
polaren organischen Losungsmitteln I6slich und zeichnen sich durch die hohe chemische
Stabilitat der gelosten HPA-Spezies aus. Die HPAs sind gemal des Redoxschemas aus
Abbildung 16 in der Lage, die reduzierte Palladium(0)-Spezies direkt zu reoxidieren, und kbnnen
durch Sauerstoff selbst wieder zur oxidierten Form reoxidiert werden [120, 132, 143]. Das
Redoxschema lasst sich auch abhdngig von den Reaktionsbedingungen um weitere Redoxcyclen
mit geeigneten ETMSs erweitern, wie es schon zuvor von Backvall und Mitarbeitern beschrieben
wurde [128]. Im Falle einer Wacker-ahnlichen Oxidationsreaktion wird die Reoxidation der
reduzierten Pd(0)-Spezies durch das V**/V*>-Redoxpaar erméglicht, welches wiederum durch
Sauerstoff zurick zum flinfwertigen Vanadium reoxidiert wird [143, 144]. Da es sich bei der
Reoxidation von Pd(0) zum Pd(ll) um einen Zwei-Elektronen-Transfer handelt, sind fir die
Molybdovanadatophosphorsdaure mindestens zwei Vanadiumatome notwendig, um die
erforderliche Menge an Elektronen uUbertragen zu koénnen. Im Falle der HPA mit der
Summenformel H4PViMo01,049 wiirde die Reoxidation der reduzierten HPA zur Bildung eines
H,O'-Radikals fihren, welches thermodynamisch betrachtet unglinstig ist [142]. Aus selbigem
Grund sind HPAs mit weniger als zwei Vanadiumatomen pro Keggin-Einheit deutlich
ineffizienter.

Industriell relevante, unter Einsatz von HPAs angewendete Verfahren sind die Oxidation von
Methacrolein zu Methacrylsdaure, die Hydratisierung niedermolekularer Olefine zu den
entsprechenden Alkoholen und die Polymerisation von THF [145]. Basierend auf der Wacker-
Oxidation von Ethylen zu Acetaldehyd entwickelte Catalytica, heute ein Unternehmensbereich
von DMS Fine Chemicals, ein Prozess fiir die HPA-vermittelte Wacker-Oxidation von Ethylen
und héheren a-Olefinen zu den entsprechenden Methylketonen [146]. Uber dieses Verfahren
lasst sich die Bildung chlorierter Nebenprodukte nahezu vollstandig vermeiden und die
Selektivitat zu den Carbonylverbindungen deutlich steigern [143].

3.4.1.2. Anaerobe Oxidationsbedingungen
Peroxide

Fir die anaerobe Wacker-Oxidation wird das Oxidans fiir die Reoxidation von Pd(0) in
stochiometrischen oder Uberstéchiometrischen Mengen eingesetzt, wobei kein molekularer
Sauerstoff im Redoxprozess involviert ist. Die Verwendung von Peroxiden wie Wasserstoff-
peroxid oder tert-Butylhydroperoxid (TBHP) wirkt sich auf die Kinetik der Wacker-Oxidation aus
und wurde bereits 1980 von Mimoun et al. fiir Wacker-dhnliche Oxidationsreaktion terminaler
Olefine beschrieben [147, 148]. In Gegenwart wassriger Reaktionsmedien kann der
Sauerstofftransfer, wie er in Abbildung 10 dargestellt ist, klassisch aus H,O erfolgen, wobei das
Peroxid lediglich der Reoxidation von Pd(0) dient. Abhangig von den Reaktionsbedingungen ist
das Peroxid auch in der Lage, direkt in den Reaktionsmechanismus einzugreifen und ein
Sauerstoffatom auf das Substrat zu Ubertragen. Die moglichen Oxidationswege fir die
peroxidvermittelte Wacker-Oxidation sind in Abbildung 19 abgebildet.
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r2%-o-H Pd(ll) + H,0
o] 0
Pd(Il)
R1J'I\ RI™x R1JJ\
r20oH
R2-OH Pd(0) + 2H* ———— Pd(ll) + H,0 + R>-OH

Abbildung 19: Moglichkeiten der peroxidvermittelten Wacker Oxidation.

Fir den Reaktionsweg der direkten Sauerstoffiibertragung vom Peroxid auf das Substrat
vermuteten Mimoun et al. einen fiinfgliedrigen Ubergangszustand des sich bildenden
Palladium(ll)-Olefin-Peroxid-Komplexes, welcher von Sigman und Cornell bestatigt werden
konnte [149]. Als grundlegende Konkurrenzreaktion der Olefinoxidation ist die Isomerisierung
zu den thermodynamisch stabileren internen Olefinen zu betrachten und wird auch haufig bei
peroxidvermittelten Wacker-Systemen beobachtet [84, 150, 151]. Die starke Neigung zur
Isomerisierung wirkt sich nachteilig auf die Selektivitdit des Methylketons aus, da weitere
Oxidationsprodukte gebildet werden kdénnen.

Sigman und Mitarbeiter waren in der Lage, ein geeignetes und selektives peroxidvermitteltes
Wacker-System vorzustellen, welches auch schwer zugangliche Substrate wie allylstandige
Heteroatom-Olefine selektiv zu oxidieren vermag [152]. Der vereinfachte Reaktions-
mechanismus fur diese Oxidationsreaktion ist von dem der Abbildung 10 verschieden und
vereinfacht in Abbildung 20 dargestellt.
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Abbildung 20: Vereinfachter Mechanismus fiir die TBHP-vermittelte Wacker-Oxidation terminaler
Olefine [150].

Der Katalysator (A) kann aus kommerziellen Quellen bezogen oder in einer zweistufigen Ein-
topfreaktion synthetisiert werden. Der zweizdhnige Ligand 2-(4,5-Dihydro-2-oxazolyl)chinolin
(Quinox) koordiniert Uber zwei Stickstoffatome am Zentralatom und hinterlasst zwei freie
Koordinationsstellen fiir die Reaktionspartner der eigentlichen Oxidationsreaktion. Der
Pd(Quinox)Cl,-Komplex ist jedoch nur die Vorstufe fir die eigentlich aktive, elektrophile
Katalysatorspezies, welche in situ in Gegenwart von Silbersalzen mit schwach koordinierenden
Anionen gebildet wird. Wie in obiger Abbildung dargestellt ist, konnen das Peroxid (TBHP) und
das a-Olefin an die freien Koordinationsstellen der aktiven Katalysatorspezies koordinieren (B).
Weitere Koordinationsstellen am Pd-Zentrum sind nicht moglich, weshalb sich dieses
Reaktionssystem auch fir die Oxidation der zuvor erwdhnten Olefine mit allylstdndigem
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Heteroatom eignet. Die Bildung des fiinfgliedrigen Ubergangszustands (C) ist stark
konzentrationsabhangig und kann dhnlich der Beschreibung aus Abschnitt 3.3.1.1 Uber eine
syn- oder anti-Peroxypalladierung erfolgen. Durch heterolytische Spaltung der O-O-Bindung
und konzertierter Hydridverschiebung wird das Methylketon abgespalten und die tert-
Butoxypalladiumspezies (D) gebildet, welche durch Ligandenaustausch mit TBHP und
Koordination eines weiteren a-Olefins zu (B) regeneriert werden kann. Die Atomékonomie
dieser peroxidvermittelten Reaktion ist jedoch schlecht, da das TBHP in deutlich
Uberstochiometrischen Mengen eingesetzt wird und je produziertes Molekiil Methylketon
tert-Butanol als stochiometrisches Abfallprodukt anfallt. Ebenfalls ist die Verwendung des
Dichlormethans kritisch zu betrachten und birgt 6kologische und physiologische Gefahren. Der
preisintensive Katalysator und die dazu verwendeten (berstochiometrischen Mengen an
lichtempfindlichen Silbersalzen beschranken diese Reaktionssequenz daher nur auf den
Labormalistab.

Chinone

Wie bereits im Abschnitt 3.4.1.1 diskutiert, werden haufig Chinone fiir die effektive Reoxidation
der reduzierten Pd(0)-Spezies eingesetzt. Die Reoxidation des reduzierten Hydrochinons
wiederum wird kinetisch beeinflusst und stellt den limitierenden Faktor fir den Einsatz
katalytischer Mengen eines Chinons dar. In Folge der langsamen Reoxidationskinetik kann das
reduzierte Pd(0) zu Pd(0)-Clustern aggregieren, welches schlieBlich irreversibel als sogenanntes
Palladiumschwarz ausfallt. Aus diesem Grund und zur Vermeidung der irreversiblen Bildung von
elementarem Palladium werden Chinone als stochiometrische Oxidanten eingesetzt [153]. Die
erste BQ-vermittelte Wacker-Oxidation héhermolekularer a-Olefine wurde bereits kurz nach
der Implementierung des groBtechnischen Wacker-Verfahrens von Selwitz und Clement
beschrieben [110]. Die Reaktion ist beispielhaft fiir die Oxidation von 1-Dodecen in
Abbildung 21 dargestellt.

20 Mol% PdCl,
1 Aq. BQ o

DMF/H,0 C1oH21
70 °C

Y

C10H21/\

Abbildung 21: BQ-vermittelte Wacker-Oxidation von 1-Dodecen [110].

Selwitz und Clement konnten eine Ausbeute des 2-Dodecanons von 77 % beobachten, wahrend
die Olefinumwandlung nahezu vollstéandig ablief. Des Weiteren liel8 sich in gewissen Umfang die
Bildung diverser Isomerisierungsprodukte nachweisen, was zusammen mit der Tatsache der
hohen Salzfracht an Palladiumsalz (20 Mol-%) fiir eine homogen katalysierte Reaktion und aus
O0konomischen Gesichtspunkten inakzeptabel ist. In der Literatur sind weitere Wacker-ahnliche
Oxidationsreaktionen unter Verwendung von Chinonen beschrieben und die Substitution von
BQ durch DDQ (2,3-Dichlor-5,6-dicyano-1,4-benzochinon) moglich [154]. Neben den guten
Redoxeigenschaften der Chinone ist ein Eingriff des Chinons in den Reaktionsmechanismus
Uber seine stark elektronenarme Alkenstruktur moglich, wo es als Promotor fiir verschiedene
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Schliusselschritte agieren kann [153, 155]. Fir die Wacker-Oxidation von Olefinen wird
auBerdem angenommen, dass man die Isomerisierung der o-Olefine, welche durch die
reduzierte Palladium-Hydrid-Spezies katalysiert wird, in Gegenwart von BQ durch trapping der
Pd-H-Spezies unterdriicken kann [156, 157]. Fir die Regenerierung der aktiven Pd(ll)-Spezies
durch BQ sind saure Reaktionsbedingungen erforderlich. Der in Abbildung 22 dargestellte
Mechanismus der saureabhangigen Pd(0)-Reoxidation konnte mittels DFT-Rechnungen
bestatigt und spektroskopisch von Backvall und Mitarbeitern bewiesen werden [158]. Durch
sukzessive Protonierung des am Pd(0) koordinierten BQ kommt es unter Aromatisierung des
Chinons zu einem C-O-Shift der Chinon-Palladium-Bindung. Abhangig von der Konzentration
und der nucleophilen Eigenschaft des Saureanions kann HQ unter Regeneration der katalytisch
aktiven Pd(ll)-Spezies aus dem Komplex eliminiert und der Pd(ll)-Katalysator regeneriert
werden.

0]
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X OH OH
| HX
| lpp —— [ Loppo—
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OH CH OH
HX
+PdX, - _—
(~

O pyiix o Pd'X

Abbildung 22: Sdurevermittelte Reoxidation von Pd(0) mit BQ [159].
3.5. Wacker-Oxidation cyclischer und interner Olefine

Bei der Oxidation cyclischer und interner Olefine wird ebenfalls zwischen einer aeroben und
anaeroben Prozessfilhrung unterschieden. Wie auch fir die Wacker-Tsuji-Oxidation hoherer
a-Olefine, werden fir die Oxidation interner Olefine spezielle Losungsmittelsysteme benotigt,
um der begrenzten Loslichkeit in wassrigen Reaktionsmedien entgegensteuern zu kdnnen. Die
Limitierungen, welche in Abschnitt 3.4 fir die Oxidation terminaler Olefine beschrieben
wurden, gelten auch fiir die Oxidation der internen Olefine mit der zusatlichen Einschrankung,
dass die Oxidation interner Olefine aufgrund ihrer geringeren Reaktivitdt aus
thermodynamischer Sicht erschwert wird [160]. Zusatzlich kdnnen interne Olefine verschieden
konfiguriert sein und unterschiedliche Reaktionsgeschwindigkeiten fiir eine Oxidationsreaktion
aufweisen. Bei der Oxidation cyclischer Olefine kommt erschwerend hinzu, dass sich kleine
cyclische Ringe aufgrund ihrer verminderten Flexibilitdt und der erhéhten Ringspannung anders
verhalten als solche, welche sich aufgrund ihrer groBen Ringstruktur eher wie ein acyclisches
internes Olefin verhalten. Erste erfolgreiche Experimente zur Umwandlung interner und
cyclischer Olefine zu den entsprechenden Ketonen gehen auf die Arbeiten von Wayner und
Miller zuriick, welche die verminderte Reaktivitdt dieser Olefine bereits 1990 durch gezieltes
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Katalysatordesign deutlich steigern konnten [161]. Die aktive Katalysatorspezies wird dabei in
Gegenwart einer Sdure mit nicht- bzw. nur schwach koordinierendem Anion (WCA) und einem
schwach koordinierenden Losungsmittel gemaR Abbildung 23 in situ gebildet.

H-WCA
PdXn ———— [Pd(MeCN),)J(WCA), + nHX
MeCN

Abbildung 23: In situ generierte dikationische Palladiumspezies.

Die erzeugte Katalysatorspezies weist deutlich gesteigerte elektrophile Eigenschaften auf und
liegt als dikationisches Palladium vor, was die Oxidation der thermodynamisch stabilen internen
und cyclischen Olefine ermdglicht. Ausgewadhlte Beispielreaktionen fur die Oxidation mit der
in situ gebildeten, dikationischen Pd-Spezies sind in der Tabelle 5 dargestellt. Wie dort
ersichtlich ist, werden fiir nahezu alle Substrate vollstandige Umsatze unter den gegebenen
Bedingungen erzielt. Interessanterweise konnten Miller und Wayner feststellen, dass die
Verwendung starker Sduren mit WCAs einen essentiellen Bestandteil der Reaktion ausmacht.
Stark komplexierende o-Donor-Liganden wie Chloride hingegen inhibieren die aktive
Katalysatorbildung, welche sich durch fehlende Olefinumsatze bemerkbar macht. Dem
verwendeten Acetonitril kann neben der Rolle des Losungsmittels ein Mitwirken fiir die in situ
generierte aktive Katalysatorspezies zugesprochen werden, welche gemaR der Abbildung 23
formuliert werden kann.

Tabelle 5: Wacker-Oxidation interner Olefine mittels dikationischem Palladiumkatalysator [161].
2 Mol% Pd(OAc),

2 90 Mol% BQ Q
R1/%.r~"‘j R JJ\/RZ
0,24 M HCIO, R1”
MeCN/H,0
Olefin Produkte Temperatur Umsatz Selektivitat
[°C] [%] [%]
trans-2-Octen  2-Octanon 60 100 40
3-Octanon 47
4-Octanon 11
trans-2-Octen  2-Octanon 23 100 53
3-Octanon 26
4-Octanon 5
cis-2-Hepten 2-Heptanon 60 100 58
3-Heptanon 37
4-Heptanon 7
Cyclohexen Cyclohexanon 60 100 100
Cyclohepten Cycloheptanon 60 92 83

Als geeignete WCAs konnten sich vor allem ClO4, BF4, NO3™ oder 5042‘ beweisen. Die Wacker-
Oxidation von cyclischen und acyclischen internen Olefinen nach Miller und Wayner ist jedoch
nur auf die Oxidation einfacherer Olefine beschrankt, da hohersubstituierte Alkene und
Cycloalkene wie auch konjugierte Diene sich nicht mit diesem Wacker-System oxidieren lassen.
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Trotz deutlicher Aktivitatssteigerung wird eine stark temperaturabhangige Isomerisierung des
Edukts beobachtet, welche sich auf das Produktspektrum der oxidierten Verbindungen auswirkt
und einen groflen Nachteil flir die Selektivitdit zu den gewiinschten Ketonen darstellt.
Erschwerend kommt hinzu, dass die Auswahl der zu oxidierenden Olefine aufgrund der sauren
Reaktionsbedingungen hinsichtlich der funktionellen Gruppen limitiert ist.

Kaneda und Mitarbeiter konnten das in Abschnitt 3.4.1.1 beschriebene aerobe Reaktionssystem
erfolgreich und ohne den Einfluss von Bidentatliganden auf die Oxidation interner Olefine und
kleiner cyclischer Olefine libertragen [160, 162]. Die Oxidation cyclischer Olefine erfolgte am
Beispiel des Cyclohexens und eriibrigt die Diskussion einer méglichen Isomerisierung. Die stark
unterdriickte Isomerisierung zeigt sich schlielich bei der Oxidation der internen, acyclischen
Olefine. Als Losungsmittel verwendeten Kaneda und Mitarbeiter erneut ein Gemisch aus DMA
und Wasser. Die Stabilisierung der reduzierten Pd(0)-Spezies erfolgt dabei lUber das DMA,
welches zuséatzlich das Redoxpotential des reduzierten Pd(0) glinstig beeinflusst und der
Katalysatordesaktivierung so entgegen wirkt. Die Oxidation unsymmetrischer, interner Olefine
mit Substituenten in allylischer Stellung erfolgt chemoselektiv und fihrt Gberwiegend zum
Oxidationsprodukt mit der Ketogruppe in y-Stellung zur funktionellen Gruppe [162]. Die
Ergebnisse der von Kaneda und Mitarbeitern modifizierten Wacker-Oxidation sind in Tabelle 6
dargestellt.

Tabelle 6: Aerobe Wacker-Oxidation interner und cyclischer Olefine [160].

PdCL o
3 bar O,
2y, R =
R 80 °C RJ'\,R
DMA/H,0
Olefin Produkt PdCl, Zeit Umsatz Selektivitdt
[Mol-%] [h]  [%] (%]

63
5 10 98
37

/\/\/\Io(
/\/\)‘i\/
0
/\)k/\/ 5 10 91 100
o
M 5 10 83 100
(o]
PN Py 5 10 98 100
(¢}
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o
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jk/\a‘
o

10 20 94 100

NN
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Im Gegensatz zu dem von Miller und Wayner beschriebenen Reaktionssystem liegt der
Katalysator als neutrale Palladium(ll)-Spezies vor und bedarf keiner erhéhten Elektrophilie fir
die Oxidation der dargestellten Olefine. Elektronenarme Olefine lassen sich mit dem neutralen
Pd(ll)-Katalysator daher nur sehr schlecht oxidieren. Durch den Einsatz zusatzlicher
Losungsmittelkomponenten wie Methanol konnten Kaneda und Mitarbeiter aus dem
elektronenarmen Olefin zunachst den korrespondierenden Methylvinylether bilden, welcher in
einer Eintopfreaktion in Anwesenheit von para-Toluolsulfonsdure (p-TsOH) weiter zum
entsprechenden Keton hydrolysiert wurde, und so eine Alternative fir die Oxidation
elektronenarmer Olefine aufzeigen [163].

Auch die Arbeitsgruppe um Sigman war in der Lage, den bereits beschriebenen Pd(Quinox)Cl;-
Katalysatorkomplex fiir die Oxidation interner und cyclischer Olefine einzusetzen [164]. Als
Uberstdochiometrisches Oxidans diente erneut TBHP, und die Ergebnisse dieser abgewandelten
Wacker-Oxidation sind in Tabelle 7 dargestellt.

Tabelle 7: TBHP-vermittelte Wacker-Oxidation interner und cyclischer Olefine in Gegenwart von
Pd(Quinox)Cl, [164].
5 Mol% Pd(Quinox)Cly

S 12,5 Mol% AgSbFg o]
ARy - R
R 12 Aq. TBHP R)K/
CHyClp, RT
Olefin Produkt Ausbeute
[%]
NN /\)Ok/\/ 71
S o}
T on %’\/\OH a8
Q
™
\(\/)’B\/\oBz \(")iK/\OBz 61
o
& & 7
OH OH
<1
0

Wie in der obigen Tabelle ersichtlich ist, eignet sich die von Sigman und Mitarbeitern
entwickelte Wacker-dhnliche Oxidationsreaktion hervorragend fir die Oxidation interner und
cyclischer Olefine. Auch das héhermolekulare cyclische Olefin Cyclododecen, welches als ein
trans-cis-Gemisch (70:30) eingesetzt wurde, liel sich mit dem Pd(Quinox)Cl,-Katalysator in
Gegenwart von TBHP einfach und mit hoher Ausbeute zu dem korrespondierenden
Cyclododecanon oxidieren. Literaturverwandte Oxidationsreaktionen zur Gewinnung von
Cyclododecanon aus Cyclododecen verlaufen entweder unter drastischen Reaktions-
bedingungen in Gegenwart des Oxidationsmittels N,O [165], Uber mehrstufige Hydro-
borierungsreaktionen [166] oder in einer technisch limitierten heterogen katalysierten Wacker-
Oxidation [167]. Wie schon von Kaneda und Mitarbeitern beobachtet, liefert die Oxidation
interner Olefine mit funktioneller Gruppe in Allystellung das zur funktionellen Gruppe in
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v-Stellung stehende Keton. Interessanterweise konnten Sigman und Mitarbeiter feststellen,
dass die TBHP-vermittelte Oxidation interner und cyclischer Olefine weniger selektiv und
langsamer fir die Umwandlung von cis-Olefinen ablauft. Fir die trans-Olefine hingegen verlauft
die Reaktion deutlich selektiver und mit vollstandigen Umsatzen. Die erhaltenen Mengen an
oxidiertem Zielprodukt deuten jedoch auf die Bildung von gaschromatographisch nicht
detektierbaren Nebenprodukten hin, welche entweder durch Zersetzung oder durch
Oligomerisierung bzw. Polymerisation entstanden sein konnten. Die Wahl des Losungsmittels,
das teure Katalysatorsystem sowie die hohen Mengen an Oxidationsmittel beschranken dieses
Reaktionssystem daher auf die Grundlagenforschung.

Die Arbeitsgruppe um Nobelpreistrager Grubbs konnte fiir die Wacker-Oxidation interner und
cyclischer Olefine ebenfalls ein Reaktionssystem entwickeln, welches sich durch seine hohe
Selektivitdt zum Keton und seine hohen Olefinumsatze auszeichnet [157, 168, 169]. Die hohen
Selektivitdten zum Zielprodukt wiederum resultieren aus der stark unterdriickten
Isomerisierung der eingesetzten Olefine. Ahnlich wie bei dem von Wayner und Miller
beschriebenen Reaktionssystem wird die aktive Palladiumspezies in Gegenwart eines WCA und
schwach koordinierender Losungsmittel gemaR Abbildung 23 in situ gebildet. Das urspriingliche
Losungsmittelsystem aus MeCN/H,O wurde dabei um DMA erweitert. Dieses neuartige
Losungsmittelgemisch aus DMA/MeCN/H,0 ist dabei in der Lage, die Vorziige der Methoden
von Wayner und Kaneda durch synergistische Effekte zu vereinen. Wahrend Acetonitril neben
seiner Losungsmitteleigenschaft auBerdem in die in situ-Bildung des dikationischen Katalysators
eingreift, kann die reduzierte Pd(0)-Spezies Uber DMA stabilisiert und damit die Reoxidation
erleichtert werden. Ausgewadhlte Modellreaktionen fiir die von Grubbs vorgestellte Wacker-
Oxidation interner und cyclischer Olefine sind in Tabelle 8 dargestellt.

Tabelle 8: Selektive Wacker-Oxidation interner und cyclischer Olefine nach Grubbs [157].
5 Mol% Pd(OAC),

1Aq. BQ o
2 0,27 M HBF
R1 N R 4 JJ\/ R2
DMA/MeCN/H,O R
16 h, RT
Olefin Produkt Ausbeute

[%]
NN /\)L/\/ /8
O Oj\:j 75

Zusatzlich konnten Grubbs und Mitarbeiter zeigen, dass auch komplexe Naturstoffe wie

Capsaicin mithilfe des neuartigen Oxidationssystems selektiv oxidiert werden kdnnen. Als
stéchiometrischer Oxidans fir die von Grubbs beschriebenen Reaktionen wurde BQ eingesetzt,
welches sich jedoch auch durch den gezielten Einsatz geeigneter ETMs reduzieren lasst und mit
Sauerstoff als finalem Oxidans gekoppelt werden kann.

Auch wenn in der Literatur einige Beispiele fiir die Oxidation interner Olefine beschrieben sind,
beziehen diese sich Gberwiegend auf die Umwandlung niedermolekularer aliphatischer Olefine.
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Die Oxidation cyclischer Olefine wurden hingegen deutlich weniger beschrieben und ist auf
kleine Ringsysteme limitiert. Das grof3te literaturbekannte Ringsystem, welches bisher einer
Wacker-Oxidation unterworfen wurde, war das Cyclododecen [164]. Die direkte Wacker-
Oxidation groRerer ungesattigter Ringsysteme zu den korrespondierenden Ketonen ist
dahingegen noch unerforscht und soll fiir die selektive Oxidation von 1,9-CHDD zu 8-CHD
erstmalig beschrieben werden. Ferner stellt die Umwandlung von 1,9-CHDD zu 8-CHD einen
weiteren Spezialfall dar, da die Wacker-Oxidation cyclischer Diene mit einer Ringgrofle mit
mehr als acht C-Atomen ebenfalls noch nicht beschrieben wurde. Anhand des 1,9-CHDD sollen
daher im Rahmen dieser Arbeit erstmals Erkenntnisse Gber die Machbarkeit einer selektiven
Wacker-Oxidation fiir makrocyclische Diene gewonnen werden.

Daher sind fiir die Auswahl geeigneter Reaktionssysteme diverse Rahmenbedingungen zu
beachten: Um eine Umwandlung des 1,9-CHDD zum 8-CHD ermoglichen zu kdnnen, werden
hoch elektrophile, dikationische Pd(ll)-Komplexe benétigt, da diese auch in der Lage sind die
thermodynamisch schwerer zuganglichen internen Olefine zu oxidieren. Die dikationischen
Pd(ll)-Komplexe  wiederum  benétigen  schwach  koordinierende  Liganden  und
nichtkoordinierende Anionen um selbst als Dikation vorliegen zu koénnen. Diese
Voraussetzungen schranken die Wahl der Losungsmittel, Pd-Prakursoren, Gegenanionen und
Oxidationsmittel deutlich ein. Daher kommen als Gegenanionen nur solche in Frage, welche
eine geringe Ladung Uber eine vergleichsweise groRe Molekilstruktur verteilen konnen
(mesomere Effekte). Ein weiterer wichtiger Punkt ist auerdem die Auswahl der Losungsmittel,
da diese zum einen nicht-inhibierend auf die Katalysatorpraformation wirken dirfen,
andererseits jedoch die Substrate und vor allem die reduzierte Pd(0)-Spezies stabil in Losung
halten missen. Erst dann sind die Voraussetzungen fiir eine effiziente Reoxidation des Pd(0)
durch die Auswahl geeigneter Oxidationsmittel gegeben. Dabei ist wiederum zu beachten, dass
Nebenreaktionen wie die Isomerisierung des 1,9-CHDD zu vermeiden sind, indem die
Reaktionsbedingungen so angepasst werden, dass unter moglichst milden Voraussetzungen
effektive 1,9-CHDD-Umsdtze ermoglicht werden. Das Zusammenspiel aller Faktoren ist
demnach maRgeblich fir eine erfolgreiche Umsetzung der selektiven 1,9-CHDD-Umwandlung
verantwortlich.

29



4. Experimenteller Teil

4. Experimenteller Teil

Dieser Abschnitt behandelt die Wacker-Oxidation des makrocyclischen 1,9-CHDD, welches als
isomeres Gemisch bestehend aus (E/E)-, (E/2)- und (Z/Z)-1somer (1:2:1) eingesetzt wurde, sowie
weitere Funktionalisierungsreaktionen der entstandenen Nebenprodukte. Das fiir die Wacker-
Oxidation verwendete 1,9-CHDD wurde von Symrise aus der eigenen Produktion zur Verfiigung
gestellt und bildete die realen Anforderungen fiir die selektive Oxidation des Diengemischs
ideal ab. Als wichtigste Evaluationsparameter sind neben ausreichenden Olefinumsatzen eine
hohe Selektivitdit zum Moschusriechstoff 8-CHD, eine unterdriickte Isomerisierung des
1,9-CHDD, hohe Wiederfindungsraten (WFR) und die Vermeidung oxidierter Nebenprodukte zu
nennen.

4.1. Wacker-Oxidation von 1,9-CHDD

Die Oxidation von 1,9-CHDD wurde unter verschiedenen Reaktionsbedingungen getestet und
hinsichtlich der Reaktionsparameter wie Konzentration und Auswahl des Pd-Prakursors,
Loésungsmittel, Losungsmittelzusammensetzung, Art der Reaktanten und Additive,
Konzentration der Reaktanten und Additive und Reaktionstemperatur optimiert. Alle
kommerziell erworbenen Reaktanten wurden dabei, wenn nicht anders aufgefiihrt, ohne
Vorbehandlung fiir die durchgefiihrten Experimente eingesetzt. Weiterhin wurde der Einfluss
der einzelnen Konfigurationsisomere ((E/E)-, (E/Z)- bzw. (Z/Z)-Diastereomer) bezliglich ihrer
Reaktivitaten mittels spektroskopischer Methoden naher untersucht. Erganzend dazu wurden
DFT-Rechnungen zur Klarung auftretender Fragen extern durchgefiihrt. Die Umwandlung des
1,9-CHDD zum gewdinschten Zielprodukt 8-CHD wurde dabei unter aeroben und anaeroben
Oxidationsbedingungen getestet.

4.1.1. Wacker-Oxidation von 1,9-CHDD unter Umgebungsluftdruck

1: Rihrwerk/Helzplatte
2: Stativ flr 4-ml-Glasreaktor

3: Glasreaktor mit Deckel,
Septum und Kanlle

Abbildung 24: Typischer Versuchsaufbau zur Variation der Reaktionsparameter.

Als Ausgangspunkt fir die zugrundeliegenden Versuche wurde das Reaktionssystem von
Grubbs et al. verwendet [157, 169]. Der aktive Katalysatorkomplex wurde fir die
nachfolgenden Versuche in situ gebildet. Die Versuche fir die Wacker-Oxidation des 1,9-CHDD
unter Umgebungsluftdruck wurden gemaB Abbildung 24 grundsatzlich in einem 4-ml-
Glasreaktor durchgefiihrt. Der Glasreaktor wurde mit einer PTFE-Schraubkappe mit
Lochbohrung und einem Kautschuk-Septum verschlossen und das Septum mit einer
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Einwegkaniile durchstochen, um einen Austausch der Reaktionsatmosphdre mit der
Umgebungsluft zu gewadhrleisten. Skalierungsversuche sowie Versuche zur Untersuchung der
Reaktionstemperaturen wurden in einem 50- oder 100-ml-Zweihalskolben, ausgestattet mit
einem Thermometer und Rickflusskiihler, durchgefiihrt. Die Versuche zur Untersuchung der
Reaktionstemperatur und weiterer Skalierungsexperimente erfolgten in einem 50-ml-
Zweihalskolben gemadR Abbildung 25.

1: Rihrwerk/Heizplatte
4;: Silikonolbad

3: 50-ml-Zweihalskolben
4: Thermometer

5: Riickflusskiihler

Abbildung 25: VergréRerter Versuchsaufbau.

In einem typischen Versuch wurden 44,5 mg 1,9-CHDD (0,2 mmol, 99 %), 125 ul HBF,4 (4,15 Aq.,
0,83 mmol, 50 Gew.% in H,0), 22,1 mg BQ (1 Ag., 0,2 mmol, 98 %) und 2,3 mg Pd(OAc),
(5 Mol-%, 0,01 mmol) in einem 4-ml-Glasreaktor mit Schraubkappe, Septum und Kanile
abgewogen und in 3 ml eines terndren Losungsmittelgemischs, bestehend aus DMA, MeCN und
H,0, gelost. Das Reaktionsgemisch wurde fir 20 h bei Raumtemperatur unter Umgebungs-
luftdruck mit einem PTFE-ummantelten Magnetrihrer gertihrt (800 rpm). Nach Beendigung der
Reaktion wurde die Mischung mithilfe von THF homogenisiert und auf ein konstantes Volumen
aufgefillt. Die qualitative und quantitative Analyse der Reaktionsprodukte erfolgte anhand
eines internen Standards an einem GC/MS-Gerat mit FID (s. Kapitel 4.3.3).

4.1.1.1. Variation der Reaktionsparameter
Variation des Lésungsmittelverhaltnisses

GemaR Abbildung 24 wurden 44,5 mg 1,9-CHDD (0,2 mmol, 99 %), 125 ul HBF, (4,15 Aq.,
0,83 mmol, 50 Gew.% in H,0), 22,1 mg BQ (1 Ag., 0,2 mmol, 98 %) und 2,3 mg Pd(OAc),
(5 Mol-%, 0,01 mmol) abgewogen und in 3 ml eines Losungsmittelgemischs, bestehend aus
DMA, MeCN und H,0, zu unterschiedlichen Verhaltnissen geldst. Die Volumentanteile der
einzelnen LM-Komponenten werden dabei nachfolgend durch ¢ ausgedriickt. Zusatzlich wurden
zwei Reaktionen in einem binaren Losungsmittelsystem, bestehend aus DMA und H,0 bzw.
MeCN und H,0, durchgefihrt.

Einfluss des Pd-Prékursors

GemaR Abbildung 24 wurden 44,5 mg 1,9-CHDD (0,2 mmol, 99 %), 125 ul HBF, (4,15 Aq.,
0,83 mmol, 50 Gew.% in H,0), 22,1 mg BQ (1 Ag., 0,2 mmol, 98 %) und 5 Mol-% eines
Palladium(ll)-Salzes (0,01 mmol) abgewogen und in 3 ml eines ternaren Losungsmittelgemischs,
bestehend aus DMA, MeCN und H,0 (4/3/1 [¢]), gel6st.
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Variation der Katalysatorkonzentration

GemaR Abbildung 24 wurden 44,5 mg 1,9-CHDD (0,2 mmol, 99 %), 125 ul HBF, (4,15 Aq.,
0,83 mmol, 50 Gew.% in H,0), 22,1 mg BQ (1 Aq., 0,2 mmol, 98 %) und 0,1-20,0 Mol-%
Pd(NOs) - 2 H,0 (2 - 10*-4 - 10> mmol) abgewogen und in 3 ml eines terniren Losungsmittel-
gemischs, bestehend aus DMA, MeCN und H,0 (4/3/1 [¢]), gelost.

Einfluss der Reaktionstemperatur

In einem 50-ml-Zweihalskolben, ausgestattet mit Thermometer und Rickflusskiihler, wurden
gemaR Abbildung 25 222,6 mg 1,9-CHDD (1,0 mmol, 99 %), 625 ul HBF, (4,15 Aqg., 0,83 mmol,
50 Gew.% in H,0), 110,3 mg BQ (1 Aqg., 1,0 mmol, 98 %) und 13,3 mg Pd(NO3), - 2 H,0 (5 Mol-%,
0,05 mmol) abgewogen und in 15 ml eines terndren Losungsmittelgemisches, bestehend aus
DMA, MeCN und H,0 (4/3/1 [¢]), gelost. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 20 h in einem
Temperaturbereich zwischen 0—80 °C unter Umgebungsluftdruck mit einem PTFE-ummantelten
Magnetriihrer gerihrt. Dabei erfolgten die Reaktionen in einem temperierbaren Silikonélbad
oder in einem Eisbad.

Variation der Wasser-Konzentration

GemaR Abbildung 24 wurden 44,5 mg 1,9-CHDD (0,2 mmol, 99 %), 125 ul HBF, (4,15 Aq.,
0,83 mmol, 50 Gew.% in H,0), 22,1 mg BQ (1 Aq., 0,2 mmol, 98 %) und 2,7 mg Pd(NOs), - 2 H,0
(5 Mol-%, 0,01 mmol) abgewogen und in 3 ml eines Losungsmittelgemischs, bestehend aus
DMA, MeCN und H,0, gelést. Das DMA/MeCN-Verhiltnis wurde fir die Reaktionen zur
Untersuchung des Einflusses der Wasserkonzentration konstant gehalten (4/3 [¢]) und die
Wassermenge variiert.

Einfluss des Sdureanions/Anions

Fir die Untersuchung des Einflusses des Saureanions auf die sich in situ bildende
Katalysatorspezies wurden verschiedene organische und anorganische Sauren oder Silbersalze
mit WCAs als Anionenquelle eingesetzt. Fir die Reaktionen unter der Verwendung von
Silbersalzen wurde der Reaktor zusatzlich mithilfe von Aluminiumfolie blickdicht verschlossen.

GemaR Abbildung 24 wurden 44,5 mg 1,9-CHDD (0,2 mmol, 99 %), 22,1 mg BQ (1 Aq.,
0,2 mmol, 98 %), 2,7 mg Pd(NOs),-2 H,O (5Mol-%, 0,01 mmol) und die entsprechende
Anionenquelle (4,15 Aq., 0,83 mmol) abgewogen und in 3 ml eines terniren Ldsungsmittel-
gemischs, bestehend aus DMA, MeCN und H,0 (8/6/1 [¢]), gelost.

Variation der Anionen-/Sdurekonzentration

GemaR Abbildung 24 wurden 44,5 mg 1,9-CHDD (0,2 mmol, 99 %), 1,9-160,3 mg p-TsOH - H,0
(5—-415 Mol-%, 0,05-0,83 mmol, 98,5 %), 22,1 mg BQ (1 Aqg., 0,2 mmol, 98 %) und 2,7 mg
Pd(NOs), - 2 H,O (5 Mol-%, 0,01 mmol) in 3 ml eines terndren Losungsmittelgemischs,
bestehend aus DMA, MeCN und H,0 (8/6/1 [¢]), gel6st.
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Abhdngigkeit der Reaktivitdt von der Amidstruktur

Um den Einfluss der als Losungsmittel verwendeten Amidstruktur auf die selektive
Umwandlung des 1,9-CHDD zu untersuchen, wurden verschiedene Amide als
Losungsmittelkomponente eingesetzt.

GemdaR Abbildung 24 wurden 44,5 mg 1,9-CHDD (0,2 mmol, 99 %), 48,3 mg p-TsOH - H,0
(1,25 Aq., 0,25 mmol, 98,5 %), 22,1 mg BQ (1 Aq., 0,2 mmol, 98 %) und 2,7 mg Pd(NO3), - 2 H,0
(5 Mol-%, 0,01 mmol) abgewogen und in 3 ml eines Losungsmittelgemischs, bestehend aus
Amid, MeCN und H,0 (8/6/1 [¢]), gelOst.

Variation des Chinons

GemdaR Abbildung 24 wurden 109,1 mg 1,9-CHDD (0,5 mmol, 99 %), 95,1 mg p-TsOH - H,0
(1 Ag., 0,5 mmol, 98,5 %), 6,7 mg Pd(NOs), -2 H,0 (5 Mol-%, 0,025 mmol) und das Chinon
(1 Ag., 0,5 mmol) abgewogen und in 3 ml eines Loésungsmittelgemischs, bestehend aus DMA,
MeCN und H,0 (10/4/1 [¢]), gelost.

Skalierungsexperimente

Die veranderten Reaktionsparameter fiir die Skalierungsexperimente sind in Tabelle 9
dargestellt. Die Reaktionsdurchfiihrung erfolgte gemaR des in Abbildung 25 dargestellten
Versuchsaufbaus. Das Reaktorvolumen wurde dem entsprechenden Reaktionsansatz angepasst.
Die Reaktionen wurden fir 20 h bei Raumtemperatur durchgefiihrt.

Tabelle 9: Variierte Reaktionsparameter fiir die Skalierungsexperimente.

skalierte Parameter Pd(NOs), BQ p-TsOH 1,9-CHDD  Volumen

[mmol] [mmol] [mmol] [mmol] [ml]
Ansatzgréfie 0,01 0,2 0,25 0,2 3

0,05 1,0 1,25 1,0 15

0,25 5,0 6,25 5 75
Konzentration 0,05 1,0 1,25 1,0 15

0,25 5,0 6,25 5 15

4.1.2. Sauerstoffgekoppelte Wacker-Oxidation von 1,9-CHDD

Die aus der anaeroben Wacker-Oxidation optimierten Reaktionsbedingungen wurden als
Ausgangspunkt fir die sauerstoffgekoppelte Wacker-Oxidation von 1,9-CHDD zu 8-CHD
verwendet. Der schematische Aufbau der Versuchsanlage unter aeroben Oxidations-
bedingungen ist in Abbildung 26 dargestellt. Wenn nicht anders aufgefiihrt, wurden alle
Experimente in 4-ml-Glasreaktoren in einem 300-ml-Autoklav, ausgestattet mit Drucksensor,
Manometer und Thermoelement, durchgefiihrt. Der Glasreaktor wurde zuvor mit einer PTFE-
Schraubkappe mit Lochbohrung und einem Kautschuk-Septum verschlossen und das Septum
mit einer Einwegkaniile durchstochen, um einen Austausch der Reaktionsatmosphare mit der
Reaktoratmosphare gewadhrleisten zu kdnnen. Die Reaktionslésung wurde dabei mit einem
PTFE-ummantelten Magnetrithrer durchmischt. Die Einstellung und Kontrolle des
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Reaktionsdrucks erfolgte (iber den Drucksensor, welcher lGber die Software SpecView extern am
PC gesteuert wurde. Die Rihrerdrehzahl lie sich tber den untergestellten Magnetrihrer
einstellen und wurde fir alle Reaktionen konstant gehalten. Veranderungen der
Reaktionstemperatur innerhalb des Autoklaven konnten Uber einen Referenzglasreaktor,
welcher sich ebenfalls innerhalb des Autoklaven befand und mit Silikonol gefillt wurde,
registriert und angepasst werden. Die Einstellung der Reaktionstemperatur erfolgte dabei unter
Verwendung einer Heizmanschette der Firma Keller, Ihne & Tesch und einem Temperaturregler
der Firma Heju Juchheim Solingen.

Gashiiretten/Reservoir 4-mi-Glasreaktoran mit Prozess-
Einsatz fiir 300-ml-Autoklav Reglungseinheit
el llnil.

-.\

Abbildung 26: Schematischer Versuchsaufbau fiir Druckversuche.

In einem typischen Versuch wurden 44,5 mg 1,9-CHDD (0,2 mmol, 99 %), 38,6 mg
p-TsOH - H,0 (1 Aq., 0,2 mmol, 98,5 %), 2,7 mg Pd(NOs), - 2 H,0 (5 Mol-%, 0,01 mmol) und ein
geeigneter Co-Katalysator (10 Mol-%, 0,02 mmol) abgewogen und in 3 ml eines terndren
Loésungsmittelgemischs, bestehend aus DMA, MeCN und H,0, geldst. Das Reaktionsgemisch
wurde fir 18 h bei Raumtemperatur unter erhdhtem Sauerstoffdruck mit einem PTFE-
ummantelten Magnetriihrer geriihrt (800 rpm). Nach Beendigung der Reaktion wurde der
Autoklav vorsichtig entspannt und das Reaktionsgemisch anschlieRend mithilfe von THF
homogenisiert und auf ein konstantes Volumen aufgefiillt. Die qualitative und quantitative
Analyse der Reaktionsprodukte erfolgte anhand eines internen Standards an einem GC/MS-
Gerat mit FID (s. Kapitel 4.3.3).

4.1.2.1. Variation der Reaktionsparameter

Die Wacker-Oxidation von 1,9-CHDD zu 8-CHD in Gegenwart von Sauerstoff und katalytischen
Mengen eines Co-Katalysators wurde hinsichtlich der Reaktionsparameter untersucht. Der
dikationische Palladiumkomplex wurde fiir alle nachfolgenden Versuche in situ gebildet. Eine
Ubersicht der durchgefiihrten Versuche zur Variation der Reaktionsparameter ist in Tabelle 10
zu finden.
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4.1.2.2. Katalysatorrecycling

Die Versuche zur Rezyklierung wurden gemals des Versuchsaufbaus aus Abbildung 26 in einem
100-ml-Autoklaven, ausgestattet mit Drucksensor, Manometer und Thermoelement,
durchgefihrt. Als ReaktionsgefaR wurde ein dazu passender 100-ml-Glaseinsatz verwendet. Es
wurden 1,113 g 1,9-CHDD (5 mmol, 99 %), 66,7 mg Pd(NOs), - 2 H,0O (5 Mol-%, 0,25 mmol),
202,0 mg Fe(NO3)s - 9 H,0 (10 Mol-%, 0, 5 mmol) und 965,6 mg p-TsOH - H,0 (1 Aqg., 5 mmol,
98,5 %) in 30 ml eines Losungsmittelgemischs, bestehend aus DMA, MeCN und H,0, gel6st.
AnschlieBend wurde ein Sauerstoffdruck von 3 bar aufgepresst und das Reaktionsgemisch fir
5 h bei Raumtemperatur mit einem PTFE-ummantelten Magnetrihrer geriihrt (800 rpm). Nach
Beendigung der Reaktion wurde der Autoklav vorsichtig entspannt und die Reaktionslosung
viermal mit 30 ml n-Heptan ausgeschittelt. Die qualitative und quantitative Analyse der
Reaktionsprodukte erfolgte anhand eines internen Standards an einem GC/MS-Gerat mit FID.
Die Reaktionslésung wurde ohne Vorbehandlung fiir den nachsten Batch eingesetzt und der
zuvor beschriebene Vorgang insgesamt dreimal wiederholt.

4.1.3. Wacker-Oxidation von 1,9-CHDD mit Peroxodisulfaten

Fur die Wacker-Oxidation von 1,9-CHDD zu 8-CHD wurde ein weiteres, fiir den Einsatz in einer
Wacker-Oxidation bisher unbekanntes Reaktionssystem getestet. Der beschriebene Palladium-
katalysator ist ebenfalls dikationischer Natur und wurde in der Literatur fir Arylierungs-
reaktionen von Aniliden eingesetzt [170].

Fiir die Vorauswahl eines geeigneten Reaktionssystems wurde die Oxidation von 1,9-CHDD zu
8-CHD hinsichtlich verschiedener Reaktionsparameter untersucht. Die Reaktionsdurchfiihrung
erfolgte gemaR des Versuchsaufbaus aus Abbildung 24. Alle nachfolgenden Reaktionen zur
Optimierung der Reaktionsbedingungen wurden in einem 4-ml-Glasreaktor mit einer PTFE-
Schraubkappe mit Lochbohrung und einem Kautschuk-Septum, welches von einer
Einwegkantile durchstochen wurde, durchgefiihrt. Als Losungsmittelsystem wurde ein binares
Gemisch aus MeCN und H,0 ausgewahlt. Substrat, Katalysator und Oxidans wurden direkt im
Glasreaktor eingewogen und in 3 ml des Losungsmittelgemischs gelost. Das Reaktionsgemisch
wurde anschlieBend fiir 3 h bei Raumtemperatur mit einem PTFE-ummantelten Magnetrihrer
gerihrt (800 rpm). Nach Beendigung der Reaktion wurde das Reaktionsgemisch mithilfe von
THF homogenisiert und auf ein konstantes Volumen aufgefiillt. Die qualitative und quantitative
Analyse der Reaktionsprodukte erfolgte anhand eines internen Standards an einem GC/MS-
Gerdt mit FID. Eine Ubersicht der durchgefiihrten Versuche zur Variation der
Reaktionsparameter ist in Tabelle 11 auf der folgenden Seite dargestellt.
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4.1.3.1. Variation der Reaktionsparameter

Tabelle 11: Ubersicht der Versuche zur Variierung der Reaktionsparameter fiir die Wacker-Oxidation von
1,9-CHDD mit Peroxodisulfaten.

variierte 1,9-CHDD Katalysator Persulfat Reaktionsbedingungen
Parameter [mmol] Pd(ll) [mmol] Bezeichnung [mmol] [h] MeCN/H,0 [¢]
Peroxodisulfat- 0,2 Pd(NOs), 0,01 Na,S,04 0,4 3 9/1
menge 0,2 Pd(NOs), 0,01 Na,$,0s 0,2 3 91
0,2 Pd(NOs), 0,01 Na,S,05 0,1 3 9/1
0,2 Pd(NOs), 0,01 Na,S,0s 0,05 3 9/1
0,2 Pd(NOs), 0,01 Na,S,05 0,01 3 9/1
LM-Verhdltnis 0,2 Pd(NOs), 0,01 Na,S,05 0,2 3 1/1
0,2 Pd(NOs), 0,01 Na,S,04 0,2 3 3/1
0,2 Pd(NOs), 0,01 Na,S,04 0,2 3 5/1
0,2 Pd(NOs), 0,01 Na,S,0s 0,2 3 711
0,2 Pd(NOs), 0,01 Na,S,04 0,2 3 9/1
0,2 Pd(NOs), 0,01 Na,S,0s 0,2 3 14/1
0,2 Pd(NOs), 0,01 Na,S,0s 0,2 3 291
0,2 Pd(NOs), 0,01 Na,S,04 0,2 3 1/-
Katalysator- 0,2 - - Na,S,04 0,2 3 14/1
menge 0,2 Pd(NOs), 0,0002  Na,S,04 0,2 3 14/1
0,2 Pd(NOs), 0,001 Na,S,04 0,2 3 14/1
0,2 Pd(NOs), 0,002 Na,S,04 0,2 3 14/1
0,2 Pd(NOs), 0,005  Na,S,05 0,2 3 14/1
0,2 Pd(NOs), 0,01 Na,S,04 0,2 3 14/1
0,2 Pd(NOs), 0,02 Na,S,0s 0,2 3 14/1
Pd(ll)-Salz 0,2 Pd(NO;), 0,002  Na,S,05 0,2 3 14/1
0,2 Pd(acac), 0,002  Na,S,05 0,2 3 14/1
0,2 Na,PdCl, 0,002 Na,S,04 0,2 3 14/1
0,2 Pd(OAc), 0,002  Na,S,05 0,2 3 14/1
0,2 PdSO, 0,002 Na,S,04 0,2 3 14/1
0,2 Pd(MeCN),Cl, 0,002  Na,5,04 0,2 3 14/1
0,2 Pd(Phen)(0Ac), 0,002  Na,5,04 0,2 3 14/1
Persulfat™ 0,2 Pd(NO3), 0,002  Na,S,04 0,2 3 141
0,2 Pd(NOs), 0,002 (NH,),S,0¢ 0,2 3 14/1
0,2 Pd(NOs), 0,002  OXONE® 0,2 3 14/1

LIOXONE®: KHSOs - 0,5 KHSO, - 0,5 K,SO,
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4.2. Funktionalisierungsreaktionen von 1,8/9-CHDDon

4.2.1. Herstellung eines isomeren Gemischs von 1,8/9-CHDDon

Das fur die BVO und Hydrierung verwendete isomere Diketongemisch, bestehend aus
1,8-Cyclohexadecandion und 1,9-Cyclohexadecandion, wurde durch gezielte Wacker-Oxidation
von 8-CHD gemdR des Versuchsaufbaus aus Abbildung 26 in einem 300-ml-Autoklaven
synthetisiert. Anstelle des Einsatzes fiir die 4-ml-Glaseinsdtze wurde ein geeigneter 300-ml-
Glaseinsatz verwendet und die Reaktion im vergroRerten Malstab durchgefihrt. Die
Identifizierung der Produkte erfolgte mittels *H- und *C-NMR-Spektroskopie, IR-Spektroskopie,
Elementaranalyse, hochaufgeléster Massenspektrometrie (HRMS) und GC/MS-Kopplung. Die
Spektren, Spektrogramme und Gaschromatogramme flir das isomere Diketongemisch sind dem
Anhang zu entnehmen (Abbildungen A17, A18, A23, A24 und A31).

Es wurden 5,910 g 8-CHD (25 mmol), 0,666 g Pd(NOs);, - 2 H,0 (10 Mol-%, 2,5 mmol), 1,010 g
Fe(NOs); - 9 H,0 (10 Mol-%, 2,5 mmol) und 4,828 g p-TsOH - H,0 (1-Aqg., 25 mmol, 98,5 %) in
einem 300-ml-Glaseinsatz abgewogen und in 150 ml eines Losungsmittelgemischs, bestehend
aus DMA, MeCN und H,0 (8/6/1 [¢]), gel6st. AnschlieBend wurde ein Sauerstoffdruck von 5 bar
aufgepresst und das Reaktionsgemisch fiir 20 h bei Raumtemperatur mit einem PTFE-
ummantelten Magnetrihrer gertihrt (800 rpm). Nach Beendigung der Reaktion wurde der
Autoklav vorsichtig entspannt und das Produkt durch mehrmaliges Ausschiitteln der
Reaktionslosung mit n-Heptan (8 x 100 ml) extrahiert. Die vereinigten n-Heptanphasen wurden
anschlielend mit einer gesattigten Na,S,03-Losung (100 ml) und einer gesattigten NaCl-Losung
(100 ml) ausgeschittelt. Das Losungsmittel wurde unter Vakuum am Rotationsverdampfer
abdestilliert und das erhaltene Rohprodukt mittels Sdulenchromatographie (Heptan/EE = 8/1)
isoliert.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1,22 (m, CH,, 12H), 1,58 (m, B-CH,, 8H), 2,35 (m, 0-CH,, 8H)
ppm; *C-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 = 23,5 (2 x CH,), 23,6 (2 x CH,), 23,7 (4 x CH,), 27,6 (2 x CH,),
27,7 (2 x CH,), 27,8 (2 x CH,), 28,1 (4 x CH,), 28,1 (2 x CH,), 41,6 (2 x CH,), 42,1 (4 x CH,), 42,4
(2 x CH,), 212,5 (C=0), 212,5 (C=0) ppm; HRMS (ESI): CisH»30, theoretisch: m/z 252,20838;
gefunden: m/z 252,20869; ATR-IR: ¥ = 2925 (s), 2854 (m), 1703 (s), 1459 (m), 1439 (m), 1408
(m), 1366 (m), 1279 (w), 1225 (w), 1209 (w), 1179 (w), 1137 (w), 1121 (w), 1022 (w), 968 (w),
917 (w), 881 (w), 715 (w), 614 (w), 561 (w), 457 (w) cm™; EA: CigHps0, (252,21 g/mol):
theoretisch: C 76,14 %, H 11,18 %; gefunden: C 76,08 %, H 10,67 %.

4.2.2. Baeyer-Villiger-Oxidation von 1,8/9CHDDon

Die BVO des 1,8/9-CHDDon diente einer Machbarkeitsstudie der moglichen Verwertung des
anfallenden Diketons und wurde im geringen Umfang optimiert. Da das eingesetzte Diketon ein
Gemisch zweier Regioisomere ist, sind als Produkte der vollstandigen BVO fiinf verschiedene
Regioisomere zu erwarten. Fiir die Auswertung und Quantifizierung der Eduktumsétze erfolgte
eine Kalibrierung des isomeren Diketongemischs 1,8/9-CHDDon an einem GC/MS-Gerat. Fur die
Oxidationsprodukte (Mono- und Dilacton) wurde der Kalibrierfaktor des Diketons angenommen
und verwendet, wodurch die erhaltenen Werte nur einen Richtwert darstellen und nur unter
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Vorbehalt zu betrachten sind. Die Reaktionsbedingungen fiir die BVO des isomeren
Diketongemischs wurden einer Vorschrift entnommen, in der cyclische Ketone in Anwesenheit
verschiedener Peroxoverbindungen effektiv zu den korrespondierenden Lactonen oxidiert
werden konnten [171].

4.2.2.1. Variation der Parameter fiir die BVO des Diketons

Die BVO des Diketongemischs wurde in einem 4-ml-Glasreaktor gemal® Abbildung 24 bzw. in
einem 10-ml-Rundkolben durchgefiihrt. Fiir die Funktionalisierung des Diketongemischs wurde
das Diketon in dem entsprechenden Reaktionsgefall abgewogen und in dem vorgesehenen
halogenierten Losungsmittel gelost. Als Oxidans wurde meta-Chlorperbenzoesaure (mCPBA)
eingesetzt und in Zeitabstanden von 15 Minuten in insgesamt fiinf Portionen zu der stark
geriihrten Diketon-Losung gegeben, bis die in Tabelle 12 angegebene Menge an mCPBA
erreicht wurde. Die erste Zugabe von mCPBA markierte dabei den Startpunkt der Reaktion. Das
Reaktionsgemisch wurde flir die genannte Zeit bei Raumtemperatur gerihrt und
gegebenenfalls fir mehrere Stunden bei 50 °C nachgerihrt (jeweils 800 rpm). Nach Beendigung
der Reaktion wurde das Gemisch mithilfe von THF homogenisiert und auf ein konstantes
Volumen aufgeflillt. Die qualitative und quantitative Analyse der Reaktionsprodukte erfolgte
anhand eines internen Standards an einem GC/MS-Gerat mit FID.

Tabelle 12: Durchgefiihrte Experimente fur die BVO des 1,8/9-CHDDon

1,8/9-CHDDon Oxidans Reaktionsbedingungen
[mmol] mCPBA [Aq.] LM [ml] tgr [h]  tsgec [h]
0,1 3,5 C,H.Cl, 2 2 2
0,1 3,5 C,H,Cly 2 72 -
0,3 2,7 HCCl; 10 20

0,3 2,7 HCCl; 10 20 4
0,3 5,4 HCCl; 10 36 4
0,3 2,7 CH,Cl, 3 3 -
0,3 2,7 CH,Cl, 3 24 -
0,3 2,7 CH,Cl, 3 48 -
0,3 2,7 CH,Cl, 3 504 -
0,3 33 CH,Cl, 3 48 -
0,3 33 CH,Cl, 3,5 96 -

4.2.2.2. Charakterisierung des isomeren Dilactongemischs

Fiir die Charakterisierung des isomeren Dilactongemischs wurde ein vergroRerter Ansatz den
besten Reaktionsbedingungen aus Abschnitt 4.2.2.1 unterworfen und das erhaltene Produkt
mittels 'H- und 13C—NMR—Spektroskopie, IR-Spektroskopie, Elementaranalyse, HRMS und
GC/MS-Kopplung charakterisiert. Die Spektren fiir das isomere Dilactongemisch sind dem
Anhang zu entnehmen (Abbildungen A19, A20, A25 und A26).

Es wurden 0,980 g des isomeren Diketons (3,89 mmol) in einem 50 ml Rundkolben abgewogen
und in 13 ml CH,Cl, geldst. Die Eduktlosung wurde anschlieBend mit einem PTFE-ummantelten
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Magnetriihrer gut durchmischt. Separat wurden 4,476 g mCPBA (75 %, 19,46 mmol, 5 Aq.) in
25 ml CH,CI; geldst und sukzessive in flnf gleichgroBen Portionen zu der Eduktlésung gegeben.
Die erste Zugabe der Peroxidlosung markierte dabei den Start der Reaktion. Die
Reaktionslosung wurde fiir insgesamt 168 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt (800 rpm) und
die ausgefallene meta-Chlorbenzoesaure (mCBA) nach Beendigung der Reaktion abfiltriert. Das
Filtrat wurde in einen 200-ml-Schiitteltrichter Gberfiihrt und die organische Losung
anschlielend einmal mit 20 ml einer gesattigten Na,S,03-Losung und zweimal mit 20 ml einer
gesattigten NaHCO3-LOsung ausgeschittelt. Die organische Phase wurde ein weiteres Mal mit
einer gesattigten NaCl-Losung gewaschen und lber Natriumsulfat (wasserfrei) getrocknet. Das
Natriumsulfat wurde anschlieRend abfiltriert und das Losungsmittel vorsichtig am
Rotationsverdampfer abdestilliert. Das erhaltene Rohprodukt wurde mittels Saulen-
chromatographie (Heptan/EE = 19/1) isoliert.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 1,32 (m, CH,, 12H), 1,60 (m, CH,, 8H), 2,29 (m, O-(C=0)-CH,, 4H),
4,08 (m, CH,-0-(C=0), 4H) ppm; *C-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 25,2, 25,2, 25,3, 25,5, 25,5,
25,7, 25,8, 25,8, 25,9, 26,1, 26,1, 26,2, 28,2, 28,3, 28,6, 28,7, 28,8, 28,8, 28,8, 28,9, 28,9, 28,9,
29,0, 29,0, 29,1, 29,1, 29,4, 34,4, 34,7, 34,9, 35,1, 35,2, 35,2, 63,9 (0O-CH,), 64,0 (0O-CH,), 64,2
(O-CH,), 64,2 (0-CH,), 64,4 (O-CH,), 64,5 (O-CH,), 173,8 (C=0), 173,9 (C=0), 174,0 (C=0), 174,1
(C=0), 174,2 (C=0) ppm; HRMS (ESI): C16H,50,4 theoretisch: m/z 285,2066 [M+H"], m/z 307,1880
[M+Na®]; gefunden: m/z 285,2073 [M+H"], m/z 307,1888 [M+Na']; ATR-IR: ¥ = 2929 (s), 2854
(m), 1725 (s), 1460 (m), 1438 (w), 1383 (w), 1336 (m), 1279 (m), 1236 (s), 1225 (s), 1191 (m),
1153 (m), 1126 (m), 1100 (m), 1077 (m), 1059 (m), 988 (m), 947 (m), 891 (w), 824 (w), 799 (w),
767 (w), 724 (m), 679 (w) 602 (w), 541 (w), 437 (w) cm™; EA: CigH2304 (284,20 g/mol):
theoretisch: C 67,57 %, H 9,92 %; gefunden: C 67,37 %, H 10,02 %.

4.2.3. Hydrierung von 1,8-CHDDon und 1,9-CHDDon

Die Hydrierung des Diketons zum Diol diente ebenfalls der Demonstration einer potenziellen
Seitenstromnutzung fir das anfallende Diketongemisch und wurde in kleinem Umfang
untersucht. Bei einer vollstandigen Hydrierung des Diketons sind aufgrund des isomeren
Eduktgemischs finf verschiedene Produkte zu erwarten, welche sich neben den Regioisomeren
1,8-CHDDol und 1,9-CHDDol durch die Konfiguration cis und trans unterscheiden. Fir die
Auswertung und Quantifizierung der Eduktumsatze erfolgte eine Kalibrierung des isomeren
Diketongemischs 1,8/9-CHDDon an einem GC/MS-Gerat. Die Bestimmung der Selektivitat und
der Ausbeute des Diolgemischs erfolgte aufgrund fehlender Kalibrierfaktoren durch die
Auswertung der integrierten GC-Signalflaichen, wodurch die erhaltenen Werte nur einen
Richtwert darstellen und unter Vorbehalt zu betrachten sind.

4.2.3.1. Auswahl des Hydrierkatalysators

Fiir die Auswahl geeigneter Hydrierkatalysatoren wurden drei auf Kohlenstoff getragerte,
kommerzielle Ubergangsmetallkatalysatoren getestet. Bei den verwendeten Katalysatoren
handelte es sich um 10 % Pd/C, 5 % Rh/C und 5 % Pt/C.
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In einem 4-ml-Glasreaktor mit Schraubkappe, Septum und Kantile wurden gemaR Abbildung 26
63,1 mg des Diketongemischs 1,8/9-CHDDon (0,25 mmol) und 6 mg des Hydrierkatalysators
abgewogen und in 2 ml j-PrOH geldst. Die Glasreaktoren wurden in einen 300 ml Autoklaven
gebracht, worauf dieser fest verschlossen wurde. Dann wurde der Autoklav jeweils dreimal mit
Argon und Wasserstoff gespilt und anschlieRend ein Wasserstoffdruck von 20 bar aufgepresst.
Unter langsamem Rihren mit einem PTFE-ummantelten Magnetrihrer (200 rpm) wurde die
Suspension auf eine Reaktionstemperatur von 80 °C erhitzt und die Riihrerdrehzahl auf 800 rpm
erhoht. Das Erreichen der Reaktionstemperatur von 80 °C markierte dabei den Startpunkt der
Reaktion. Die Reaktion wurde fiir genau 3 h intensiv durchmischt, die Heizquelle anschlieRend
entfernt und die Suspension fiir weitere 12 h bei Raumtemperatur in dem Autoklaven
nachgerihrt. Nach Beendigung der Reaktion wurde der Autoklav vorsichtig entspannt und der
heterogene Katalysator abfiltriert. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch mithilfe von THF
homogenisiert und auf ein konstantes Volumen aufgefiillt. Die qualitative und quantitative
Analyse der Reaktionsprodukte erfolgte anhand eines internen Standards an einem GC/MS-
Gerat mit FID.

4.2.3.2. Charakterisierung des isomeren Diolgemischs

Fiir die Charakterisierung des isomeren Diolgemischs wurde ein vergrofRerter Ansatz mit dem
besten Hydrierkatalysator aus vorigem Abschnitt hydriert und das isomere Diolgemisch isoliert.
Die Charakterisierung erfolgte mittels 'H- und 13C—NMR—Spektroskopie, IR-Spektroskopie,
Elementaranalyse, HRMS und GC/MS-Kopplung. Die Spektren fiir das Diolgemisch sind dem
Anhang zu entnehmen (Abbildungen A21, A22, A27, A28 und A32).

Gasblrettan/Resarvoir 10-mi-Glasraaktor fOr S0-mhAutokisy ~ PC-Stauerung mit Spacview

Abbildung 27: Schematischer Versuchsaufbau fur die Hydrierung von 1,8/9-CHDDon.

GemalR Abbildung 27 wurden 378,3 mg 1,8/9-CHDDon (1,5 mmol) und 34,6 mg des
Rutheniumkatalysators Ru/C (5 Gew.% Ru, 0,017 mmol Ru) in einem 10-ml-Glasreaktor
abgewogen. Der Reaktor wurde mit einem Deckel und Septum verschlossen und das Septum
mit einer Glaskaniile perforiert. Das offene Reaktionssystem wurde anschlieRend in einen
50-ml-Autoklaven gebracht und dieser fest verschlossen. Der Autoklav wurde dann jeweils
dreimal mit Argon und Wasserstoff gespiilt und ein Reaktionsdruck von 27 bar H, aufgepresst.
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Die Suspension wurde langsam mit einem PTFE-ummantelten Magnetrihrer geriihrt (200 rpm)
und der Metallheizblock auf eine Temperatur von 80 °C erwdrmt. Nach Erreichen der
Reaktionstemperatur wurde die Riihrerdrehzahl auf 800 rpm erhdht und das Reaktionsgemisch
flir 4 h bei 80 °C intensiv durchmischt. Anschlieend wurde der Heizblock entfernt und die
Reaktionslosung fiir weitere 17 h bei Raumtemperatur nachgeriihrt. Nach Beendigung der
Reaktion wurde der heterogene Katalysator abfiltriert und das Losungsmittel unter Vakuum am
Rotationsverdampfer abdestilliert. Das erhaltene Rohprodukt wurde saulenchromatographisch
(Heptan/EE = 1/3) isoliert.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1,40 (m, CH,, 28H), 3,69 (gnt, J = 6,1 Hz, CH, 1H), 3,71 (m, CH,
0,5H), 3,73 (gnt, J = 5,9 Hz, CH, 0,5H) ppm; *C-NMR (400 MHz, CDCl5): & = 23,0, 23,1, 23,2, 23,3,
23,4, 23,7, 26,8, 27,0, 27,0, 27,1, 27,2, 27,2, 27,3, 27,4, 35,0, 35,1, 35,1, 35,2, 70,5 (C-OH), 70,8
(C-OH), 70,8 (C-OH) ppm; ATR-IR: ¥ = 3725 (m), 2925 (s), 2853 (s), 1460 (s), 1439 (m), 1344 (m),
1293 (m), 1174 (w), 1118 (m), 1101 (m), 1078 (w), 1016 (w), 995 (s), 973 (w), 955 (w), 907 (w),
860 (w), 825 (w), 710 (s), 669 (w), 604 (w), 555 (w), 544 (w), 446 (w) cm™’; EA: C16H3,0, (256,24
g/mol): theoretisch: C 74,97 %, H 12,58 %; gefunden: C 74,87 %, H 12,75 %.

4.3. Analytische Methoden

4.3.1. DFT-Kalkulation

Alle quantenchemische Berechnungen wurden von CreativeQuantum, einem externen
Unternehmen, durchgefiihrt und dienten der Klarung konkreter Fragestellungen, welche sich
aus der selektiven Wacker-Oxidation von 1,9-CHDD zu 8-CHD unter anaeroben bzw. aeroben
Oxidationsbedingungen ergaben. Dabei erfolgten die Berechnungen auf Grundlage der
DSD-PBE-NL(CPCM-MeCN)-Methode. AulRerdem wurden folgenden Basissdtze verwendet:
def2-TZVP, PBEO-D3BJ und def2-SVP.

4.3.1.1. Koordination von 1,9-CHDD an kationische Pd(ll)-Komplexe

Es wurden die thermodynamischen Parameter AH und AG fiir die Koordination der einzelnen
Konfigurationsisomere (E/E)-, (E/Z) und (Z/Z)-1,9-CHDD an dem kationische Pd(ll)-Komplex aus
Abschnitt 3.5 bei Raumtemperatur berechnet. Daflir wurden zundchst die glnstigsten
Strukturen der reinen (E/E)-, (E/Z)- und (Z/Z)-lsomere ermittelt und anschlieRend die freie
Reaktionsenthalpie fiir die Koordination der energetisch glinstigsten 1,9-CHDD-Isomere an die
dikationische Palladiumspezies unter Austausch von zunachst einem Liganden bestimmt.
Danach wurden die Moglichkeiten einer Zweifachkoordination bericksichtigt und die freie
Reaktionsenthalpie fir die Chelatisierung des Palladiumkerns durch das energetisch glinstigste
1,9-CHDD-Isomer (axiale vs. dquatoriale Zweifachkoordination) berechnet.
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4.3.2. Identifizierung und Charakterisierung der Produkte
4.3.2.1. NMR-Spektroskopie

NMR-spektroskopische Untersuchungen wurden fiir die Strukturaufklarung der Produkte und
Klarung mechanistischer Fragestellungen herangezogen. Eindimensionale NMR-Experimente
(*H und 3C) und zweidimensionale NMR-Experimente (COSY, HMBC und HSQC) wurden an
einem Bruker AV 300 Spektrometer (Protonen-Resonanz-Frequenz 300 MHz) und an einem
Bruker AV 400 Spektrometer (Protonen-Resonanz-Frequenz 400 MHz) durchgefihrt. Als
Losungsmittel wurden  N,N-Dimethylacetamid-ds,  Acetonitril-d;, Chloroform-d  und
entionisiertes Wasser (undeuteriert) verwendet. Als Referenzsignale fiir die Kalibrierung des
Spektrums und zur Ermittlung der chemischen Verschiebung wurden die Losungsmittelsignale
verwendet. Die Auswertung der NMR-Spektren erfolgte mithilfe der von Bruker bereitgestellten
Software TopSpin (Version 3.2).

4.3.2.2. Optische Spektroskopie

Die Methoden der optischen Spektroskopie wurden zur ldentifizierung und Charakterisierung
unbekannter Proben verwendet. AuBerdem wurden mithilfe von exsitu- und in situ-
Experimenten mechanistische Untersuchungen durchgefiihrt.

IR-Spektroskopie

Die IR-Spektren wurden in einem Spektralbereich zwischen 4000-400 ecm™ an einem Bruker
Alpha FT-IR-Spektrometer aufgenommen und mithilfe der Computersoftware OMNIC (Version
7.3) von der Firma Thermo Electron Corporation ausgewertet. Die dabei zugrundeliegenden
Messtechniken wurden abhangig der zu untersuchenden Probe angepasst. Fliissigproben und
flissige Systeme wurden mithilfe von Transmissionstechniken untersucht, Feststoffe wurden
mit der ATR-Technik vermessen.

Raman-Spektroskopie

Abbildung 28: Umlenkung des Raman-Lasers fiir die in situ-Messung einer Probe.

Die Raman-Spektren wurden in einem Spektralbereich zwischen 3700-100 cm™ an einem
Renishaw inVia Raman microscope, ausgestattet mit einem He-Ne-Laser bei einer Wellenlange
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von 633 nm (16,1 mW), aufgenommen. Daflir wurde die Probe in einer Kanile bei funffacher
VergrofRerung vermessen. In situ Raman-Experimente konnten durch die Verwendung eines
Umlenkobjektivs der Firma Renishaw mit einer Brennweite von 30 mm realisiert werden
(Abbildung 28). Die Probe wurde dafiir in einem 4-ml-Glasreaktor vermessen und ggf. die
Reaktionsatmosphare zuvor mit Sauerstoff gesattigt.

UV/VIS-Spektroskopie

UV/VIS-Spektren wurden in einem Spektralbereich zwischen 190-1100 nm an einem Perkin-
Elmer Lambda 2 UV-Spektrometer aufgenommen und mithilfe der Computersoftware OMNIC
(Version 7.3) von der Firma Thermo Electron Corporation ausgewertet.

4.3.2.3. Elementaranalyse

Die quantitative elementare Zusammensetzung organischer Proben wurde durch
Verbrennungsanalyse ermittelt und der Gehalt an Kohlenstoff (C) und Wasserstoff (H)
bestimmt. Die Verbrennungsanalysen wurden an einem Leco TruSpec Micro CHNS-
Elementaranalysator durchgefiihrt.

4.3.2.4. MS-ESI

Molare Massen wurden mithilfe von MS-ESI-Experimenten bestimmt. Daflir wurde die Probe in
1 ml THF gel6st und die Messung an einem Agilent 1200/6210 TOF LC-MS-Gerat durchgefiihrt.
HRMS-Messungen wurden ebenfalls an diesem Gerat durchgefiihrt.

4.3.2.5. GC/MS

Die qualitative und quantitative Analyse der Reaktionsprodukte erfolgte an einem
Gaschromatoraphen mit gekoppeltem Massenspektrometer (GC/MS). Als Detektor wurde ein
FID verwendet. Zur Quantifizierung der Edukt- und Produktkonzentrationen wurde
n-Hexadecan als interner Standard eingesetzt. Die Messungen erfolgten an einem SHIMADZU
GC/MS-QP2010S, ausgestattet mit einer HP5-MS-Sadule (30 m x 0,25 mm x 0,25 um). Die
Bestimmung der Konzentrationen der Reaktionsprodukte erfolgte durch vorherige
Mehrpunktkalibrierung mit n-Hexadecan als internem Standard (s. Abschnitt 4.3.3.1). Als
Kalibriersubstanzen wurden 1,9-CHDD, 8-CHD und das isomere Diketongemisch 1,8/9-CHDDon
eingesetzt. Die Konzentrationen der verwendeten Kalibrierlosungen sind in Tabelle 13
zusammengefasst.

Tabelle 13: Konzentrationen der Kalibrierlosungen fir die Kalibrierung der GC/MS-Messungen.
Kalibriersubstanzen = Konzentration

[mmol - L’l]
1,9-CHDD 59,74 39,82 23,60 19,92 15,74 7,86
8-CHD 32,82 21,88 12,46 10,94 8,30 4,16
n-Hexadecan 10,30 10,30 10,30 10,30 10,30 10,30
1,8/9-CHDDon 21,60 14,40 9,46 7,20 6,32 3,16
n-Hexadecan 4,92 4,92 4,92 4,92 4,92 4,92
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4.3.3. Versuchsauswertung
4.3.3.1. Ermittlung der Analytkonzentration

Die Bestimmung der Analytkonzentration erfolgte mittels Mehrpunktkalibrierung. Wird der
Quotient aus Analytstoffmenge n, und Stoffmenge des internen Standards nisp gegen den
Quotienten aus Signalflache des Analyten Ay und dem des internes Standards Ajstp aufgetragen,
so lasst sich aus der Steigung der resultierenden Regressionsgeraden der Kalibrierfaktor k
bestimmen. Als Beispiel dient das aus der Kalibrierung des 1,9-CHDD erhaltene Diagramm,
welches in Abbildung 29 dargestellt ist.

6,0 4
5,0
4,0 +

3,04

A1,9‘CHDU/AISTD

2,0 1

1,04

0,0 x T T T d T i T ’ T i T
0,0 1.0 2,0 3,0 4,0 5,0 6,0

I 1,9-CH DD/n ISTD

Abbildung 29: Mehrpunktkalibrierung fiir die Ermittlung der Konzentrationen des isomeren 1,9-CHDD.

Die Berechnung der in der Probe vorliegenden Edukt- und Produktkonzentrationen lasst sich
mithilfe des Kalibrierfaktor k nach Gleichung (1) berechnen.

A 1
A e p [mmol] (1)

Np =
A|STD

4.3.3.2. Berechnung reaktionsspezifischer Grof3en

Zur Berechnung der nachfolgenden Evaluationsparameter dienten die aus Gleichung (1)
erhaltenen Stoffmengen der jeweiligen Kalibriersubstanzen.

Der Umsatz X eines Edukts E beschreibt die Differenz der eingesetzten Eduktstoffmenge ngo
zur Eduktstoffmenge ng; zum Zeitpunkt i bezogen auf die urspriinglich eingesetzte Menge neg
und wird nach Gleichung (2) berechnet.

Ng i

,0 — Ngj
Xg=—=-100=1—
Neo Neo

- 100 (%] (2)
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Die Ausbeute Yp eines Produkts P wird als Quotient der erhaltenen Produktstoffmenge np und
der theoretisch maximal zu erzielenden Produktmenge ausgedriickt. Dabei entspricht die
theoretisch maximal zu erzielende Produktmenge der Stoffmenge des Edukts mit der
geringsten molaren Menge im Eduktgemisch ngo unter Berlicksichtigung stdchiometrischer
Faktoren und berechnete sich nach Gleichung (3).

n
Y, = — - 100 [%] (3)
Ngo

Die Selektivitat eines Produkts Sp gibt unter Berlicksichtigung der Stochiometrie den Anteil des
gebildeten Zielprodukts P an, welcher aus dem Anteil des umgesetzten Edukts E gebildet
wurde. Die Berechnung der Selektivitat erfolgte nach Gleichung (4).

Sp= ——— - 100 [%] (4)

Um die angewendete analytische Methode hinsichtlich ihrer Messqualitat zu validieren, wurde
flir nahezu jeden Versuch eine Wiederfindungsrate (WFR) ermittelt. Die WFR beschreibt das
Verhaltnis der Summe aller bestimmten Edukt- und Produktstoffmengen nach Beendigung der
Reaktion zur Anfangsstoffmenge des eingesetzten Substrats. Die WFR wurde nach Gleichung (5)
bestimmt.

Xngtn,

Neo

WEFR = -100 [%] (5)

Die turnover number (TON) ist ein MaR fiir die katalytische Produktivitdt und gibt die Menge
eines gebildeten Produkts pro Menge des verwendeten Katalysators ng.. an. Sie wird nach
Gleichung (6) berechnet.

TON =

(6)

Nkat.
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5. Ergebnisse und Diskussion

5.1. Validierung des Reaktionssystems fiir die Oxidation von 1,9-CHDD

Die effiziente und selektive Umwandlung von makrocyclischen Dienen zu den ungesattigten
Carbonylverbindungen ist bisher in der Literatur noch nicht beschrieben worden und sollte im
Rahmen dieser Arbeit erstmals fiir die Oxidation von 1,9-CHDD zu 8-CHD durchgefiihrt werden.
Um ein geeignetes Wacker-System fir die Oxidation des Cyclodiens zu finden, wurden
verschiedene Vorschriften fiir die Umwandlung interner Olefine bewertet und auf eine
Machbarkeit fiir die Umsetzung des makrocyclischen Diens 1,9-CHDD getestet. Unter den von
Kaneda und Mitarbeitern beschriebenen Wacker-Bedingungen (Tabelle 14) liel8 sich leider keine
selektive Umwandlung des Diens zum 8-CHD beobachten, auch wenn der Katalysator sehr aktiv
erschien [160, 162].

Tabelle 14: Wacker-Oxidation von 1,9-CHDD in Gegenwart von DMA und Sauerstoff zur vereinfachten
Reoxidation von Pd(0) nach Kaneda [160, 162, 163].

5 Mok-%Pd(ll)
15 h, 3 bar 0, 90°C
7 DMA/H,0

¢

=

Pd(") X1,9-CHDD s8-CHD sux. Prod. sIsomere sunbekannt Y8-CHD WFR
(%] %] [%] [%] (%] %] [%]

PdCl, 73 11 16 4 12 8 59

Reaktionsbedingungen: Reaktionsaufbau analog Abbildung 26;
Viotal = 2,7 ml; DMA/H,0 = 12,5/1 (®).

Wie in obiger Tabelle ersichtlich ist, war der Umsatz des makrocyclischen Diens mit 73 % sehr
hoch und kann mit den Umsatzen aus Tabelle 6 verglichen werden. Die Selektivitdt zum
Zielprodukt 8-CHD fiel mit 11 % sehr klein aus und stellte ein unbefriedigendes Ergebnis dar.
Zusatzlich wurden im Gaschromatogramm (Abbildung A29 im Anhang) mehrere oxidierte
Nebenprodukte mit im gekoppelten Massenspektrogramm zugeordneten m/z-Werten von 234
bzw. 236 bzw. beobachtet, wobei letztere durch Regioisomere des 8-CHD beschrieben werden
kénnen, deren Doppelbindung sich in einem Abstand von x Kohlenstoffatomen (x = 2-7) zur
Carbonylgruppe entfernt befindet. Fiir diese isomeren Verbindungen liegt die Vermutung nahe,
dass eine Konkurrenzreaktion zwischen der Isomerisierung und der eigentlichen Oxidation des
Olefins stattgefunden hat, und die Isomerisierung des Olefins schneller ablief als der
gewlinschte Oxidationsschritt. Isomerisierungsreaktionen, welche sich auf das Produkt-
spektrum der Wacker-Oxidation auswirken, sind eine bekannte Nebenreaktion fir solche
palladiumkatalysierten Oxidationssysteme und lassen sich speziell fiir die Oxidation terminaler
und interner Olefine haufig beobachten [110, 173-176]. Die Produkte mit einem m/z-Wert von
234 waren die Hauptnebenprodukte der Oxidation unter Kaneda-Bedingungen und beschreiben
vermutlich eine allylisch oxidierte Spezies. Obwohl eine hohe Selektivitdt zum 8-CHD ein
primares Ziel dieser Arbeit ist, konnen die Regioisomere x-CHD (m/z 236) aufgrund ihrer
potenziellen olfaktorischen Eigenschaften ebenfalls von Interesse sein und miissen fir die
Versuchsauswertung mit bericksichtigt werden. Kommerziell relevante Beispiele solcher

48



5. Ergebnisse und Diskussion

Isomere sind unter anderem das Aurelione® (Symrise) [177], ein isomeres Gemisch aus (E/Z)-7-
und (E/Z)-8-CHD und Velvione® (Givaudan) [178], ein isomeres Gemisch aus (E/Z)-5-CHD. Die
geringe Wiederfindungsrate der Reaktion deutet auf die Bildung oligomerer bzw. polymerer
Verbindungen hin, welche sich mit den Labormethoden der GC/MS-Analytik nicht mehr
erfassen lieRen; sie stellten den groRten Nachteil der Wacker-Oxidation unter Kaneda-
Bedingungen dar. Die Gesamtheit aller Evaluationsparameter, welche sich aus der geringen
Selektivitat zum Zielprodukt, den verscharften Reaktionsbedingungen, der stark ausgepragten
Isomerisierung und der geringen WFR zusammensetzen, bedeuten einen hohen Verlust an
teurem Startmaterial 1,9-CHDD und veranlassten zu einer Modifizierung dieser Reaktion.

Wie in der Dissertation von Jaime gezeigt werden konnte, lieB sich die Reaktivitat und
Selektivitat zum 8-CHD durch Verwendung spezieller B-Diketonatliganden fir die Oxidation des
1,9-CHDD etwas kontrollieren, jedoch fiel die Selektivitdit zum 8-CHD dennoch vergleichsweise
klein aus [38]. Basierend auf den von Jaime gemachten Erkenntnissen wurden weitere
potenzielle Liganden aus der Gruppe verschiedener N,N‘-, N,O- Bidentatliganden und
N-heterocyclischer Carbene (NHC) fiir die Oxidation des 1,9-CHDD getestet (Tabelle 15).

Tabelle 15: Screening-Experimente mit verschiedenen Liganden fir die Wacker-Oxidation von 1,9-CHDD
unter Kaneda-Bedingungen.

(o]
5::/:5 5Mol% Pd(IlLX,
ST T CQ} QQ}
Z
tigand Qnion F}/L]g-cunn [St;-«]:un F;-THD E’;';R
6 6 6 6
a cl 5 21 1 99 O CH}
b cl 38 5 2 80 a \ / D
c cl 40 14 6 80 et pYe
c OAc 4 65 3 99 @_@ ‘ N N:b
d cl 49 7 3 73
e cl 73 6 4 49 o e cua
f cl 67 6 4 59
g - 9 13 1 97 HSC A ""\
h - 27 14 4 87 g h

Reaktionsbedingungen: Reaktionsaufbau analog

Abbildung 26; Vioia = 2,7 ml; DMA/H,0 = 12,5/1 (®).
Die Katalysatorspezies fiir die Modifizierungsversuche aus obiger Tabelle wurde in situ gebildet.
Die Katalysatorsysteme g und h wurden aus kommerziellen Quellen bezogen und ohne
Vorbehandlung direkt fiir die Oxidation unter Kaneda-Bedingungen eingesetzt. Die Verwendung
modifizierter Katalysatorsysteme war fiir den Fall der getesteten Liganden nicht zielfiihrend, da
der gebildete Katalysator inaktiv (Ligand/Katalysator a, ¢ und g) oder deutlich zu reaktiv
(Ligand/Katalysator e und f) unter den Kaneda-Bedingungen zu sein schien. Erschwerend
kommt hinzu, dass die Produktselektivitdt im Falle moderater Cyclodienumsatze deutlich
vermindert ausfiel (Ligand/Katalysator b, ¢, d und h) und die erwiinschte Selektivitatssteigerung
gegenlber der Arbeit von Jaime nicht erreicht werden konnte.
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Auf der Suche geeigneterer Katalysatoren fiir die Funktionalisierungsreaktion des 1,9-CHDD
wurden weitere Oxidationssysteme gemaf der in Abschnitt 3.5 erwdhnten Reaktionen
untersucht. Die von Sigman und Mitarbeitern entwickelte Oxidationsreaktion mithilfe des
Pd(Quinox)Cl,-Katalysators eignete sich ebenfalls nicht fir die selektive Wacker-Oxidation des
1,9-CHDD zum 8-CHD. Wie in der nachfolgenden Tabelle 16 dargestellt ist, konnten die von
Sigman gemachten Beobachtungen einer Oxidation von (E/Z)-Cyclododecen zu Cyclododecanon
bestéatigt werden (Tabelle 16, Eintrdge 1 und 2). Fir das isomere Cyclododecen lieBen sich unter
den vorliegenden Reaktionsbedingungen nahezu vollstandige Umsatze beobachten. Mit einer
Gesamtausbeute an Cyclododecanon von 81 % war der Pd(Quinox)Cl,-Katalysator in
Anwesenheit von TBHP selbst fiir die Oxidation makrocyclischer Olefine sehr effizient. Die
zusatzliche Funktionalitdat im 1,9-CHDD hingegen schien sich stark auf dessen Umsatz und der
Selektivitat zum 8-CHD auszuwirken und konnte den Anforderungen dieser Arbeit nicht
genuigen. Die geringen WFR unter den Wacker-Bedingungen nach Sigman deuten zusatzlich auf
das Ablaufen TBHP-initiierter Nebenreaktionen hin und konnten auch bei der Umwandlung des
Cyclododecens beobachtet werden.

Tabelle 16: Wacker-Oxidation von 1,9-CHDD unter Sigman-Bedingungen.

5 Mol% Pd(Quinox)Cl,
12.5 Mol% AgSbFg
' TBHP (12 Aq.)
Cycloolefin Ch.Cl, Keton
RT, 3,5h
Eintrag Cycloolefin  Keton Xolefin Sketon Yeton WFR Ref.
[%] [%] [%] [%]
13
{jj {,:5 . 76 . [164]
2
83 81 88
3
{:\j H:g 37 20 85

Reaktionsbedingungen: 1 mmol Cycloolefin, 8,3 ml CH,Cl,, 1,7 ml TBHP (70 Gew.%).
°Keine Angaben zu Umsatz und Selektivitit.

Alternativ zu den von Kaneda und Sigman beschriebenen, Wacker-ahnlichen Oxidations-
reaktionen wurden mehrere HPA-vermittelte Wacker-Systeme und ein von Grubbs
beschriebenes Reaktionssystem fiir die selektive Oxidation des 1,9-CHDD zum 8-CHD
untersucht [120, 157, 179-181]. Die HPA-vermittelten Wacker-Reaktionen beschrankten sich
auf die Oxidation niedermolekularer Cycloolefine und eigneten sich nicht fiir eine selektive
Funktionalisierung des 1,9-CHDD zum 8-CHD, wohingegen die Oxidation nach Grubbs mit dem
dikationischen Pd(ll)-Katalysator eine vielversprechende Alternative darstellte. Wie in
Tabelle 17 ersichtlich ist, spielt die Anwesenheit einer Sdure mit nichtkoordinierenden Anionen
eine essentielle Rolle fiir die Ermoglichung der Olefintransformierung. Des Weiteren zeigte sich
das Zusammenspiel der einzelnen LM-Komponenten in dem terndren LM-Gemisch als
verantwortlich fiir die hohe Selektivitat dieser Wacker-ahnlichen Oxidationsreaktion.
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Tabelle 17: Anaerobe Wacker-Oxidation von 1,9-CHDD mit dikationischem Pd(ll)-Katalysator.

o]
5 Mol-% Pd(OAc),
BQ (1 Aq.)
Atm., RT, 40 h
v DMA/MeCN/H,0
=

DMA/MeCN/HZO HBF4 X1,9-CHDD S8-CHD Sox. Prod. SIsomere Sunbekannt Y8-CHD WFR

[¢] M] [%] (%] [%] [%] [%] (%] [%]
7/0/1 - 2 - 20 - - - 98
0/7/1 - 2 24 58 - - 0 100
7/0/1 027 11 19 4 47 - 2 97
0/7/1 0,27 29 54 8 6 - 16 91
3,5/3,5/1 0,27 38 69 9 6 1 26 %

Reaktionsbedingungen: 0,2 mmol 1,9-CHDD, Vi = 3,0 ml.

Wurde die Reaktion nur in DMA/H,0 oder MeCN/H,0 durchgefihrt, fand in Abwesenheit von
HBF,; praktisch keine Reaktion statt. Die Umsatze von 1,9-CHDD und die Bildung von 8-CHD
lieRen sich fiir beide bindren LM-Systeme nach Zugabe Uberstochiometrischer Mengen HBF,
leicht steigern, wobei die Reaktion im MeCN/H,0-Gemisch ersichtlich reaktiver war und
weniger zur Olefinisomerisierung neigte. Der Umsatz von 1,9-CHDD und die Selektivitdat zum
8-CHD lieRen sich durch Erganzung der fehlenden LM-Komponente nochmals deutlich steigern,
wobei eine Ausbeute des makrocyclischen Moschusriechstoffs 8-CHD von 26 % in nur einem
Reaktionsschritt erreicht werden konnte. Das aus dem Reaktionsgemisch erhaltene
Chromatogramm (Abbildung A30) verdeutlicht das Zustandekommen der hohen Selektivitat, da
weder Regioisomere des 8-CHD noch allylische Oxidationsprodukte gebildet wurden, und die
Tendenz zur Isomerisierung folglich unterdriickt werden konnte. Als Hauptnebenprodukt
konnte das Uberoxidierte Diketon mit einem m/z-Wert von 252 identifiziert werden. Die zur
Charakterisierung des Diketons benétigten Informationen sind dem Anhang zu entnehmen
(Abbildungen A17, A18, A23, A24 und A31). Die hohe Selektivitdit zum 8-CHD wird bei der
Gegenuberstellung der Chromatogramme A29 und A30 (Anhang) der rohen Produktgemische
aus den unterschiedlichen Wacker-Systemen nach Kaneda und Grubbs klar und zeigt das
Potenzial der letzteren Reaktion deutlich auf.

V (x10000)

H 1,9-CHDD 1,8/9-CHDDon
W 8-CHD

. /“
L A
_J VLI JK%\

205 210 215 220 225 230 235 240 25 250 255 260 25 270 275 280 25 200 295 300

Abbildung 30: Vergleich der Gaschromatogramme von Rohprodukten der anaeroben Oxidation mit dem
in situ gebildetem Pd(ll)-Katalysator nach Grubbs (rot) und der aeroben Oxidationsreaktion nach Kaneda
mit bindrem DMA/H,0O-L&sungsmittelgemisch (blau).
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5.2. Wacker-Oxidation von 1,9-CHDD mittels dikationischem Pd(ll)

Die Auswahl fir ein geeignetes Reaktionssystem fiel aufgrund der hohen WFR, der
unterdriickten Isomerisierung und der hohen Selektivitdit zum 8-CHD auf das in Abschnitt 5.1
zuletzt beschriebene Wacker-Verfahren mit dem hoch elektrophilen und dikationischen Pd(ll)-
Katalysator. Der einfache Reaktionsaufbau und die milden Reaktionsbedingungen sprachen
ebenfalls fir die Auswahl dieser Methode.

Dikationische Pd(ll)-Katalysatoren mit schwach koordinierenden Liganden und nicht- bzw. nur
schwach koordinierenden Anionen wurden bereits vor 50 Jahren von Wayland et al.
beschrieben und charakterisiert [182]. In Gegenwart olefinischer Struktureinheiten kann die
Doppelbindung durch Ligandenaustausch an die erhoht elektrophile, dikationische Pd(ll)-
Spezies koordinieren und ist im koordiniertem Zustand deutlich anfalliger gegeniber
nucleophilen Angriffen, als es bei neutralen Pd(ll)-Olefin-Spezies der Fall ist [183, 184]. Fiir die
Oxidation von 1,9-CHDD konnen in Gegenwart dikationischer Pd(ll)-Katalysatoren folgende
Reaktionswege postuliert werden (Abbildung 31), bei der die dikationische Pd(ll)-Spezies gemal}
der Reaktion a) gebildet wird [185, 186].

Ak
a) 2 HBF, N, L —2
4 MeCN N B
Pd(QAc)y, ———mmm Pd — /Pd\ 2BF4
-2 AcOH ‘N L L
AN
2+ =%
Qe O O ¢
N 4 ¥ X '-\Pd/'-—| 2 BE- > X /\Pd/'-
L/ \L -2L L/ ~ 4 L L/ \L
2BFy
8-CHD
Wacker-Oxidation Q Wacker-Oxidation
\
o]

Pd(0)

Abbildung 31: Postulierte Koordinationsmoglichkeiten und Reaktionswege fiir die Bildung eines
dikationischen Pd(ll)-Komplexes unter Einbeziehung des makrocyclischen Diens.

Der dikationische Pd(ll)-Komplex ist aufgrund seiner erhéhten Elektrophilie zugédnglich fur das
thermodynamisch stabile interne Olefin und ermoglicht eine Koordination des Cyclodiens
gemal Abbildung 31b). Dabei muss die Moglichkeit einer Zweifachkoordination des Cyclodiens
an das hoch elektrophile Pd(ll)-Zentrum ebenfalls beriicksichtigt werden, welche bereits fir
andere cyclische Diene in dhnlichen Oxidationsreaktionen beschrieben wurden [183, 187-189].
Eine genaue Betrachtung unter Zuhilfenahme extern durchgefiihrter DFT-Rechnungen erfolgt
im Abschnitt 5.2.4 ausfihrlicher.

Durchgefiihrte in situ Raman-Experimente konnte die Bildung der dikationischen Pd(ll)-Spezies
aus Abbildung 31a) im Vorfeld bestatigen. Daflir wurde eine gesattigte Losung des Pd(ll)-
Prakursors in MeCN hergestellt und anschlieBend mit HBF, versetzt. Die Messung der Probe

52



5. Ergebnisse und Diskussion

erfolgte anhand der in Abschnitt 4.3.2.2 beschrieben Messmethode in der Flissigphase. Das
Uberlagerte Raman-Spektrum ist in der nachfolgenden Abbildung 32 dargestellt. Die neu
entstandenen Signale bei Wellenzahlen von 2346 em™? und 2315 cm™ kénnen einer
dikationischen [Pd(MeCN)4](BF4),-Spezies zugeordnet werden und weisen die typischen
Bandenverschiebungen fiir kationische Pd(I)-Komplexe auf [182, 190].
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Abbildung 32: In situ-Raman-Experiment zum Nachweis der dikationischen Pd(Il)-Spezies: — MeCN;
— Pd(ll) + HBF4 in MeCN.

5.2.1. Anaerobe Wacker-Oxidation
5.2.1.1. Variation der Reaktionsparameter
Variation des Lésungsmittelverhdltnisses

Wie aus Tabelle 17 ersichtlich ist, beeinflusst die Losungsmittelzusammensetzung nicht nur den
Umsatz des 1,9-CHDD, sondern zeigt sich auBerdem fiir die hohe Selektivitdit zum 8-CHD
verantwortlich. Neben den Losungseigenschaften fiir das Substrat und die Produkte kdnnen die
verwendeten Losungsmittel direkt (MeCN) oder indirekt (DMA) in den Reaktionsmechanismus
fir diese Oxidationsreaktion eingreifen.

Um den Einfluss des Verhaltnisses zwischen MeCN und DMA genauer beschreiben zu kénnen,
wurden Versuche unter Variation des DMA/MeCN-Verhaltnisses bei konstantem LM-Volumen
durchgefihrt. Die Angabe der LM-Verhaltnisse gibt dabei fir alle folgenden Darstellungen den
Volumenanteil ¢ der jeweiligen LM-Komponente, bezogen auf das eingesetzte Gesamtvolumen,
wieder. Die Ergebnisse dieser Experimente sind in Abbildung 33 dargestellt. Bindre LM-Systeme
eigneten sich wie zuvor beschrieben nicht fiir die selektive Oxidation des 1,9-CHDD, da der
aktive Katalysator nicht gebildet oder die reduzierte Pd(0)-Spezies nicht stabilisiert werden
kann. In einem terndren LM-System hingegen wurden unabhingig von dem DMA/MeCN-
Verhaltnis deutlich verbesserte Selektivititen zum Zielprodukt 8-CHD beobachtet. So
vervierfachte sich der Umsatz des 1,9-CHDD beispielhaft, wenn von einem DMA/MeCN/H,0-
Verhiltnis von 7/-/1 auf ein Verhaltnis von 6/1/1 umgestellt wurde, wahrend die Selektivitat
zum 8-CHD um 43 % stieg. Der Isomerisierungsgrad nahm durch Anwesenheit des MeCN
merkbar ab, und als Folge der Uberoxidation konnte das Diketon als Hauptnebenprodukt
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beobachtet werden. Die beste Katalysatoraktivitat lieR sich bei einem DMA/MeCN/H,0-
Verhaltnis von 5/2/1 beobachten, wahrend die hochste Selektivitat zum Zielprodukt mit 76 %
an gebildetem 8-CHD bei einem Verhaltnis von 2/5/1 erreicht wurde. Das LM-Verhaltnis
DMA/MeCN/H,0 von 4/3/1 zeigt sowohl fir den Cyclodienumsatz (43 %) als auch fur die
Selektivitdat zu 8-CHD (72 %) gute Ergebnisse und diente daher als Basis weiterer
Optimierungsversuche.
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Abbildung 33: Wacker-Oxidation von 1,9-CHDD - Abhédngigkeit vom LM-Verhiltnis. Reaktions-
bedingungen: 0,2 mmol 1,9-CHDD, 5 Mol-% Pd(OAc),, 1 Aq. BQ, 0,27 M HBF,4, 20 h, RT, Atm., Vg =
3,0 ml.

Einfluss des Pd-Prikursors

Um den Einfluss des Pd-Prakursors auf die in situ-Bildung der dikationischen Pd(ll)-Spezies
untersuchen zu kénnen, wurden verschiedene Pd(ll)-Salze als Prakursoren fir die selektive
Wacker-Oxidation von 1,9-CHDD zu 8-CHD eingesetzt. Die Ergebnisse dieser Screening-
experimente sind in Abbildung 34 dargestellt. In Gegenwart stark komplexierender c-Donor-
liganden wie Chlorid oder 2,2,6,6-Tetramethyl-3,5-heptandionat (TMHD) lieRen sich keine
effektiven Cyclodienumsatze beobachten, da die Bildung der aktiven Katalysatorspezies gemaR
Abbildung 23 und Abbildung 31a) durch Komplexierung des Pd(ll) unterdrickt wird. Diese
Beobachtung konnte bei allen chloridhaltigen Pd(ll)-Prakursoren gemacht werden, weshalb die
Wacker-Oxidation mit dikationischem Pd(ll) in Abwesenheit starker o-Donorliganden durch-
gefuhrt werden muss. PdSO, und Pd(NOs), hingegen eigneten sich gut als Prakursoren fir die
dikationische Palladiumspezies und wiesen gegeniiber dem eingangs getesteten Pd(OAc), eine
leicht verbesserte Selektivitat zu 8-CHD bei nahezu vollstandiger WFR auf. Mit Pd(NOs), stieg
die Selektivitdit zum Moschusriechstoff 8-CHD erstmals auf 79 %, ohne dass der Umsatz von
1,9-CHDD sank. Aus diesem Grund wurden die weiteren Optimisierungsexperimente mit dem
Pd(NOs),-Prakursor durchgefiihrt. Die verbesserten Ergebnisse gegeniiber Pd(OAc), kdnnten
moglicherweise auf das Redoxvermogen des Nitratliganden zurlickzufiihren sein, welches in der
Lage ist, seinen Nitratsauerstoff auf organische Molekiile zu ibertragen [107, 191].
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Abbildung 34: Wacker-Oxidation von 1,9-CHDD - Variation der Pd(ll)-Prakursoren. Reaktions-
bedingungen: 0,2 mmol 1,9-CHDD, 5 Mol-% Pd(ll), 1 Ag. BQ, 0,27 M HBF, 20 h, RT, Atm.,
DMA/MeCN/H,0 = 4/3/1 [¢], Vges. = 3,0 ml.

Variation der Katalysatorkonzentration

Nachdem Pd(NOs), als geeignetster Pd(ll)-Prakursor identifiziert werden konnte, wurde die
Menge des verwendeten Pd(ll)-Salzes variiert, um Informationen Uber die katalytische
Produktivitat fur diese Olefintransformierung zu erlangen (TON). Die Konzentration des
eingesetzten Pd-Prakursors wurde dafiir in einem Bereich von 0,1 bis 20 Mol-%, bezogen auf
das eingesetzt 1,9-CHDD, untersucht und die Ergebnisse in Abbildung 35 zusammengestellt.
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Abbildung 35: Wacker-Oxidation von 1,9-CHDD — Variation der Pd(NO;),-Konzentration. Reaktions-
bedingungen: 0,2 mmol 1,9-CHDD, 0,1-20 Mol-% Pd(NO;),, 1 Aq. BQ, 0,27 M HBF,, 20 h, RT, Atm.,
DMA/MeCN/H,0 = 4/3/1 [¢], Vges. = 3,0 ml.
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Die beste TON lieR sich in dem Bereich von 0,5 Mol-% bis 5 Mol-% beobachten und sank, wie in
Tabelle 18 verdeutlicht, bei hoheren Katalysatorkonzentrationen deutlich ab. Neben der stetig
sinkenden katalytischen Produktivitdt bei Konzentrationen groRer als 5 Mol-% ware der
Verbrauch an teurem Pd(ll)-Salz aus 6konomischen Griinden unvorteilhaft fir eine industrielle
Implementierung.

Tabelle 18: TON fiir die Experimente aus Abbildung 35.

Pd(NOs), TON
[mmol] [Mol-%]

0,0002 0,1 4,28
0,001 0,5 6,63
0,002 1,0 6,56
0,005 2,5 6,83
0,01 5,0 6,44
0,02 10,0 2,65
0,04 20,0 1,30

Wie in Abbildung 35 ersichtlich ist, steigt der 1,9-CHDD-Umsatz bis zu einer Konzentration von
5 Mol-% Pd(NOs), exponentiell an und verlauft danach unstetig weiter, was auf die
abnehmende Loslichkeit des Pd(NOs), zurlickzufiihren ist. Fir die Experimente mit 10 bzw.
20 Mol-% Pd(NOs), konnte aullerdem die irreversible Bildung von Palladiumschwarz
beobachtet werden, welche eine haufige Begleiterscheinung der insuffizienten Pd(0)-
Reoxidation ist [129, 192]. Die Bildung des Diketongemischs 1,8/9-CHDDon wurde bei gentigend
hohen Umsatzen und ab einer Katalysatorkonzentration von 2,5 Mol-% Pd(NOs), erstmals
beobachtet und die Menge an produziertem 1,8/9-CHDDon vervierfachte sich bereits bei
5 Mol-% Pd(NOs),. Gerade in den Bereichen zwischen 0,5 und 2,5 Mol-% Pd(NOs), lieR sich eine
starke Neigung zur Eduktisomerisierung beobachten, welche mit zunehmender Menge an
Pd(NOs), abnahm. Diese Beobachtungen kdnnen von vielen Faktoren abhdangen und deuten auf
eine verringerte Produktivitdt bei hoher Katalysatorverdiinnung hin, wodurch die
Isomerisierung des Diens schneller ablaufen kann als der eigentliche Oxidationsschritt.
Aufgrund der geringen Produktivitdat des Katalysators lieBen sich jedoch keine isomeren
Oxidationsprodukte fiir diese Katalysatormengen beobachten.

Einfluss der Reaktionstemperatur

Um den Einfluss der Reaktionstemperatur auf die selektive Wacker-Oxidation des isomeren
1,9-CHDD-Gemischs bewerten zu koénnen, erfolgten mehrere Batchversuche in einem
Temperaturbereich zwischen 0°C und 80°C. Die Experimente zur Variation der
Reaktionstemperatur wurden aufgrund der vereinfachten Reaktionsfihrung und der
erleichterten Kontrolle der Reaktionstemperatur in einem vergroBerten Ansatz als 1 mmol-
Experiment durchgefiihrt. Die in Abbildung 36 dargestellten Ergebnisse bei einer Versuchs-
temperatur von 25 °C dienten als Ausgangspunkt fir diese Versuchsreihe. Die Selektivitat zum
8-CHD wurde durch ein Verfiinffachen der BatchgréBe nicht beeinflusst und blieb mit einer
Selektivitat zum 8-CHD von 79 % bei einem konstant hohen Wert, wiahrend der Umsatz leicht
von 45 % auf 39 % absank.
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Abbildung 36: Wacker-Oxidation von 1,9-CHDD - Variation der Reaktionstemperatur. Reaktions-
bedingungen: 1,0 mmol 1,9-CHDD, 5 Mol-% Pd(NOs),, 1 Aq. BQ, 0,27 M HBF, 20 h, Atm.,
DMA/MeCN/H,0 = 4/3/1 [@], Vges. = 15,0 ml.

Wurde die Reaktion im Eisbad bei 0 °C durchgefiihrt, liel sich ein merklicher Umsatzverlust
feststellen. Diese Beobachtung ist auf die verminderte Losungseigenschaft der organischen LM-
Komponenten bei tieferen Temperaturen zurlickzufiihren, sodass die eingesetzten Edukte nicht
mehr vollstandig gelost werden kénnen. Aullerdem wird auch die Reaktionsgeschwindigkeit fir
die Cyclodienumsetzung gemall der van-'t-Hoff’schen Regel bei niedrigen Reaktions-
temperaturen negativ beeinflusst. Aufgrund des verringerten Umsatzes wird eine hohe
Selektivitdit zum 8-CHD von 88 % registriert, da vermutlich auch parallel ablaufende
Nebenreaktionen und Folgereaktionen von der geringen Aktivitat des Katalysators beeinflusst
werden. Ausgehend von einer Reaktionstemperatur von 25°C fiihrte deren sukzessive
Erhéhung zum Aktivitatsverlust des Katalysators. Wahrend die Selektivitat zum 8-CHD bis zu
einer Reaktionstemperatur von 60 °C konstant blieb, lieR sich bei weiterer Erhéhung der
Reaktionstemperatur eine Abnahme der WFR beobachten, welche mit abnehmenden
Produktselektivititen einherging. Vermutlich werden bei erhdéhten Temperaturen
Nebenreaktionen wie Polymerisations- und Zersetzungsreaktionen beglinstigt. Es konnte
aulBerdem eine Abhangigkeit zwischen Isomerisierung des Cyclodiens wund der
Reaktionstemperatur erkannt werden, welche mit deren Anstieg zur vermehrten Bildung
isomerer CHDD-Spezies fiihrte. Eine wahrend der Reaktion zunehmende Intensivierung der
Dunkelfarbung der Reaktionslosung deutete auRerdem auf eine mangelnde Reoxidation des
Palladiums hin, was die beschleunigte Katalysatordesaktivierung erklart. Das reduzierte
Palladium wurde dabei vermutlich iber das Losungsmittel stabilisiert, da die Bildung von
Palladiumschwarz wahrend der Reaktion nicht beobachtet werden konnte. Erst nach Erkalten
der Reaktionslosung begann ein feiner schwarzer Niederschlag auszufallen. Die bevorzugte
Bildung von Pd(0) bei erhohten Reaktionstemperaturen ist in der Literatur beschrieben und
fand hier offenbar ebenfalls statt [124].
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Variation der Wasser-Konzentration

Neben der Optimierung des Verhaltnisses zwischen den organischen LM-Komponenten erfolgte
zusatzlich eine Optimierung des Verhdltnisses zwischen den organischen LM und der
Wassermenge. Das ideale Verhaltnis zwischen DMA und MeCN lag bei 1,33. Dieses wurde
konstant gehalten und dann die Konzentration des Wassers variiert. Ein ganzlich wasserfreies
LM-System lie sich fiir die Wacker-Oxidation des 1,9-CHDD nicht testen, da weder das
verwendete Pd(NOs3), noch die eingesetzte Tetrafluorborsaure wasserfrei vorlagen. Daher
beziehen sich die in Tabelle 19 dargestellten Wasserkonzentrationen auf die Wassermengen,
welche liber das terndre LM-Gemisch an die Reaktion herangetragen wurden.

Tabelle 19: Wacker-Oxidation von 1,9-CHDD — Abhéangigkeit von der Wasserkonzentration.
DMA/MECN/HZO X1,9-CHDD s8-CHD sux. Prod. sIsr.'mere sunbekannt Y8-CHD WEFR

(@] [%] (%] [l (%] (%] (%] [%]
4/3/- 31 84 2 11 4 26 100
8/6/1 42 81 5 7 3 34 98
4/3/1 45 79 8 6 2 35 98
4/3/2 34 62 13 8 1 21 95

Reaktionsbedingungen: 0,2 mmol 1,9-CHDD, 5 Mol-% Pd(NO;),, 1 Aq. BQ, 0,27 M
HBF,, 20 h, RT, Atm., DMA/MeCN = 1,33, Ve, = 3,0 ml.

Die Rolle des Wassers fiir die klassische Wacker-Oxidation ist bekannt und ein essentieller
Bestandteil des Reaktionsmechanismus, da der Sauerstofftransfer auf das zu oxidierende Olefin
vom Wasser herriihrt. Wurde die Wassermenge ausgehend von einem LM-Verhaltnis von 4/3/1
auf 4/3/2 verdoppelt, so sanken Umsatz und Selektivitat auf Kosten der Dienisomerisierung. Die
Erhohung der Polaritat war auch die Ursache fiir den deutlichen Aktivitatsverlust, da weder der
Katalysator noch das makrocyclischen Dien ausreichend gelost werden konnten. Wurde
hingegen die Wassermenge auf ein Verhaltnis von DMA/MeCN/H,0 = 8/6/1 halbiert, erhohte
sich daraus resultierend die Selektivitat zum 8-CHD auf 81 %, wahrend eine Abnahme der
Isomerisierung des Diens registriert werden konnte. Die Selektivitdt zum Zielprodukt konnte
durch zusatzliche Verdiinnung, bzw. dem Verzicht von extern zugefiihrten Wassermengen auf
bis zu 84 % gesteigert werden. Obwohl die Loslichkeit der Reaktanten fir abnehmende
Wassermengen gewahrleistet werden konnte, nahm die Reaktionsgeschwindigkeit mit weiterer
Verringerung der Wasserkonzentration ab. Als Grund ist die verminderte Wahrscheinlichkeit
des Zusammentreffens aller Reaktionspartner zu sehen. Da eine hohe Selektivitat zum 8-CHD in
der Zielsetzung bei ausreichend hohen Umséatzen des 1,9-CHDD als Primarziel dieser Arbeit
festgelegt wurde, erfolgten die weiteren Optimierungsreaktionen bei einem LM-Verhaltnis von
8/6/1.

Einfluss des Sdureanions/Anions

Neben den bereits diskutierten Variationen der Losungsmittelzusammensetzung und des Pd(ll)-
Prakursors auf die in situ gebildete dikationische Pd(ll)-Spezies erfolgten weitere Experimente
unter Variation des Anions. Als Anionenquellen wurden diesbezliglich nur Sauren oder
Sauresalze mit WCA eingesetzt. Bei dem korrespondierenden Sauresalz handelte es sich um das
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Silbertrifluormethansulfonat (TfOAg). Die Einfliisse der verschiedenen Anionenquellen auf die
selektive Oxidation des 1,9-CHDD zum 8-CHD sind in Abbildung 38 dargestellt. Erfolgte die
Oxidation in Anwesenheit von TfOAg mit dem schwach koordinierenden Triflatanion, wurden
alle relevanten Evaluationsparameter fir die selektive Wacker-Oxidation des Diens stark
negativ beeinflusst und vor allem der Cyclodienumsatz und die Produktselektivitdat zum 8-CHD
stark beeintrachtigt. Die dikationischen Pd(ll)-Spezies aus Abbildung 23 konnte in Abwesenheit
einer freien Saure mit WCA vermutlich nicht gebildet werden, weshalb keine weiteren
Silbersalze mit WCA getestet wurden.
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Abbildung 37: Wacker-Oxidation von 1,9-CHDD - Abhédngigkeit von der Anionenquelle.

Reaktionsbedingungen: 0,2 mmol 1,9-CHDD, 5 Mol-% Pd(NOs),, 1 Ag. BQ, 0,83 mmol Siure/Silbersalz,
20 h, RT, Atm., DMA/MeCN/H,0 = 8/6/1 [®], Vees. = 3,0 ml.

Als bestes Saureanion fir alle getesteten Sduren konnte das Tosylat identifiziert werden,
welches den 1,9-CHDD-Umsatz gegeniiber dem Eingangsexperiment mit HBF; um weitere 12 %
steigern konnte, ohne merklich an Selektivitat zum gewlinschten Moschusriechstoff einbliRen
zu miussen. Ferner konnte durch die Verwendung von p-TsOH erstmals eine 8-CHD-Ausbeute
von Uber 40 % in der einstufigen Oxidationsreaktion beobachten werden, was eine deutliche
Verbesserung gegeniiber dem aktuellen Stand der Technik darstellt. Durch Einsatz der starken
Sduren Methansulfonsdure (MeSOsH) und Perchlorsdure (HCIO4) als WCA-Quelle liel’ sich die
Katalysatoraktivitat auf ein dhnlich hohes Niveau wie mit p-TsOH steigern. Im Falle der
Perchlorsdaure wurde eine deutlich verringerte WFR durch wahrscheinlich auftretende
Nebenreaktionen festgestellt und daraus resultierend die niedrigste Produktselektivitat aller
eingesetzter Sduren beobachtet. In Analogie zu den Reaktionsgleichungen aus Abbildung 23
und Abbildung 31a) wird als in situ gebildete, katalytisch aktive Pd(ll)-Spezies bei Verwendung
von p-TsOH der [Pd(MeCN),](p-TsO),-Komplex angenommen.
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Variation der Anionen-/Séurekonzentration

Fir die zuvor als beste Saure ermittelte p-TsOH wurde anschlieBend der Einfluss der
Saurekonzentration bzw. der WCA-Konzentration auf die selektive Umwandlung von 1,9-CHDD
zu 8-CHD untersucht. Die fiir die vorigen Experimente verwendete Sdauremenge erfolgte
Uberstochiometrisch gegeniliber dem eingesetzten Dien und betrug fiir alle eingesetzte Sauren
4,15 Aquivalente, bezogen auf das zu oxidierende Olefin. Aufgrund der hohen Salzfracht
erfolgte das Screening der Sdaurekonzentration mit kleineren Sdauremengen. Die Ergebnisse
dieser Untersuchungen sind in Abbildung 38 dargestellt.

100 H
80
=
E 60 1 [ X g.chmp
3 - SB*CHD
o sex, Prod
p o - Sisomere GHOD
05 40 l:l Sinbekznnt
> - WFR
>< ’ YB-CHD
20
0 -

50 12,5 50,0 100,0 125,0 150,0 1750 200,0 4150
p-TsOH-Konzentration [Mol%]
Abbildung 38: Wacker-Oxidation von 1,9-CHDD - Einfluss der p-TsOH-Konzentration. Reaktions-

bedingungen: 0,2 mmol 1,9-CHDD, 5 Mol-% Pd(NOs),, 1 Aq. BQ, 5-415 Mol% p-TsOH, 20 h, RT, Atm.,
DMA/MeCN/H,0 = 8/6/1 [¢], Vges. = 3,0 ml.

Zwischen 175 bis 415 Mol-% der eingesetzten p-TsOH lieRen sich keine signifikanten
Anderungen der Reaktivitit beobachten. Wurde die p-TsOH-Menge ausgehend von 175 Mol-%
weiter erniedrigt, konnte ein leichter Rilickgang des Cyclodienumsatzes erkannt werden,
welcher bei 50 Mol-% der eingesetzten p-TsOH um 13 % gegenliber dem Eingangsexperiment
verringert war. Fur die Bildung von 8-CHD konnte mit 79 % ein Maximum der Selektivitat bei
1,25 Aquivalenten der verwendeten p-TsOH bei einem 1,9-CHDD-Umsatz von 47 % beobachtet
werden. Fir leicht (berstochiometrische p-TsOH-Mengen, welche gemal Abbildung 23
und Abbildung 31a) fur die Bildung der zuvor angenommenen Katalysatorspezies
[Pd(MeCN),4](p-TsO), bendtigt werden, war ein deutlicher Selektivitats- und Aktivitatsverlust zu
beobachten. Neben der Bildung des dikationischen Katalysators durch Protonierung und
Abstraktion der Liganden des Pd(ll)-Prakursors verhindern die sauren Reaktionsbedingungen
die Agglomeration und irreversible Bildung von Palladiumschwarz [139]. Daher werden deutlich
Uberstochiometrische Mengen der Sdure fir die Wacker-Oxidation von Olefinen bendtigt.
AulRerdem kann der Sdure eine weitere wichtige Rolle in der Pd(0)-Reoxidation durch BQ
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zugesprochen werden. Demnach konnten Backvall und Mitarbeiter, analog zu dem in
Abbildung 22 dargestellten Schema, einen erleichterten Elektronentransfer vom Pd(0) auf das
komplexierte BQ in Anwesenheit einer starken Sdure beobachten [159, 193], welcher eventuell
auch fur die Wacker-Oxidation des 1,9-CHDD zum Tragen kommen kdnnte.

Abhdngigkeit der Reaktivitdt von der Amidstruktur

Wie in den Arbeiten von Kaneda et al. beschrieben wurde, stellt die Verwendung amidischer
Losungsmittel ein wichtiges Auswahlkriterium fiir die Stabilisierung und Reoxidation der
reduzierten Pd(0)-Spezies unter aeroben Oxidationsbedingungen dar [126, 160, 162, 163, 194].
Um den Einfluss verschiedener Amidstrukturen auf die anaerobe Oxidation von 1,9-CHDD in
einem um MeCN erweiterten LM-Gemisch untersuchen zu kdnnen, wurden insgesamt flinf
verschiedene amidische Loésungsmittel in dem Amid/MeCN/H,0-LM-System eingesetzt und
hinsichtlich ihrer Eignung bewertet. Die Ergebnisse fiir die selektive Oxidation von 1,9-CHDD in
Anwesenheit verschiedener amidischer LM-Komponenten sind in Abbildung 39 dargestellt.

100 H
u ——
80 b
g = W,
= ...
— n - S\snmnraCHDD
m 60 5 : Sunhekanm
";'- . B WFR
- [ a3 * Ya-cnn
> 88
v 404 0 o )
><" HJ\T/ )LI“»J/ \)J\T/
51 52 DMF DMA DMP
o Fd
A X
o]
DEA NMP
0
DMF DMA DMP DEA NMP

Amidstruktur

Abbildung 39: Wacker-Oxidation von 1,9-CHDD — Einfluss amidischer LM-Komponenten. Reaktions-
bedingungen: 0,2 mmol 1,9-CHDD, 5 Mol-% Pd(NOs),, 1 Aq. BQ, 125 Mol% p-TsOH, 20 h, RT, Atm.,
Amid/MeCN/H,0 = 8/6/1 [@], Vges. = 3,0 ml.

Der hochste 1,9-CHDD-Umsatz wurde fiir das cyclische Amid N-Methyl-2-pyrrolidon (NMP) und
Diethylacetamid (DEA) mit jeweils 52 % bzw. 51 % registriert. Die vergleichsweise geringe WFR
und Selektivitdit zum 8-CHD fir diese beiden Amide deuten jedoch auf die Bildung
hohermolekularer, mittels GC/MS-Labortechnik undetektierbarer Nebenprodukte hin. Ein
selbiges Verhalten lieB sich auch bei der Verwendung von DMF beobachten. Das
Substitutionsmuster am Stickstoffatom von DMA und DEA schien die Reaktivitdt nur wenig zu
beeinflussen, wohingegen die Kettenldange der Carbonyleinheit einen gréBeren Einfluss auf die
Reaktivitait genommen hat. Die grofRte Katalysatoraktivitdt wurde fir die Acetamidstruktur
beobachtet, wahrend das um eine Methylengruppe erweiterte Propionamid-Derivat DMP oder
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das niedermolekulare Formamid-Derivat DMF eine deutlich verminderte Katalysatoraktivitat
aufwies. Neben der von Kaneda beschriebenen Losungsmittelabhdngigkeit des Redoxpotentials
von Palladium konnten zusatzliche sterische und koordinative Effekte zum Tragen gekommen
sein, welche sich auf die Reaktivitat oder Stabilisierung des Katalysators ausgewirkt haben
kdnnten. Da die Reoxidation von Pd(0) mit BQ vermutlich tGber ein Pd(0)-BQ-Komplex gemal
Abbildung 22 ablduft, missen die amidischen Losungsmittelstrukturen in der Lage sein, das
reduzierte Palladium ausreichend zu stabilisieren und gleichzeitig mit dem BQ austauschen zu
konnen. Erfolgt die Koordination des Amids zu stark, findet ein gehemmter Austausch mit dem
BQ statt, welcher wiederum eine Stérung der Reoxidation der reduzierten Pd(0)-Spezies
bewirken wiirde. Erfolgt die Koordination des Amids hingegen zu schwach, ist eine mangelnde
Stabilisierung der Pd(0)-Spezies mit zwanglaufiger Bildung von Palladiumschwarz das Resultat.
Da keine Bildung von elementarem Palladium fiir die durchgefiihrten Reaktionen beobachtet
werden konnte, ist Letzteres jedoch eher unwahrscheinlich. Ebenfalls ist die Ligandensphare am
amidstabilisiertem Pd(0) zu beriicksichtigen, denn ist sie zu grof}, kann die Bildung des in
Abbildung 22 dargestellten Komplexes nur unzureichend stattfinden. Am wahrscheinlichsten
fiir die stark unterschiedliche Reaktivitdt des Cyclodiens in den verschiedenen amidischen LM-
Systemen sind jedoch die 16sungsmittelabhangigen Redoxpotentiale des Palladiums [126].

Variation des Chinons

Zur vollstandigen Evaluierung des Reaktionssystems wurde auRerdem der Einfluss des
Oxidationsmittels untersucht. Eingangsexperimente zur Untersuchung chinonfremder
Oxidationsmittel konnten zeigen, dass sich weder Wasserstoffperoxid noch TBHP als effektive
Reoxidanten fir die selektive Oxidation von 1,9-CHDD zu 8-CHD unter den gegebenen
Reaktionsbedingungen eigneten. Da die Redoxpotentiale der Chinone stark von deren Struktur
abhangig sind, wurden unterschiedlich substituierte Chinone fiir diese Oxidationsreaktion
getestet. Die Ergebnisse sind in Abbildung 40 auf der folgenden Seite dargestellt. Das in der
Literatur am haufigsten verwendete Chinon ist BQ, wobei vereinzelt auch andere Chinone fiir
die Reoxidation von Pd(0) verwendet wurden [154]. Wie aus der dargestellten Abbildung
ersichtlich ist, eignete sich unter all den getesteten Chinonen nur BQ als effektives Reoxidans
flir das reduzierte Palladium, ohne die WFR und Selektivitdit zum Zielprodukt negativ zu
beeinflussen. 1,4-Naphthochinon (NQ), 9,10-Anthrachinon (AQ) und 1,4-Tetrachlor-p-
benzochinon (TCBQ) bewahrten sich aufgrund der insuffizienten Reoxidation des Pd(0) und der
schlechten Loslichkeit in dem terndren LM nicht als Oxidantien fir diese anaerobe Oxidation.
Mogliche sterische Aspekte kdnnten fiir diese Chinone ebenfalls in Betracht gezogen werden
und sich hinderlich auf die Bildung des in Abbildung 22 dargestellten Chinon-Pd(0)-Komplexes
ausgewirkt haben. Fiir das stark elektronenarme TCBQ konnten neben sterischen Aspekten
auch elektronische Effekte durch die Vierfachsubstitution mit Chlor in Betracht gezogen
werden. Stahl und Mitarbeiter konnten zeigen, dass fiir einen 2 e /2 H*-Reduktionsschritt, wie
er fur das Pdo/BQ—Redoxsystem dieser Reaktion angenommen wird, hohere Reduktions-
potentiale flr elektronenarme Chinone vorliegen, als es bei elektronenreichen Chinonen wie
BQ der Fall ist [195]. Das verwendete 2,3-Dichlor-5,6-dicyano-1,4-benzochinon (DDQ) muss fiir
die Wacker-Oxidation des 1,9-CHDD gesondert betrachtet werden, da es neben seiner
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Oxidationseigenschaft in der Lage ist, als m-Akzeptormolekiil starke Charge-Transfer-Komplexe
auszubilden, welche auch fir die Oxidation von 1,9-CHDD beobachtet werden konnte [196,
197]. DDQ lieferte fir die Umwandlung von 1,9-CHDD zum 8-CHD ahnliche Umséatze wie BQ, mit
dem Unterschied, dass die WFR und Selektivitdt zum makrocyclischen Keton vergleichsweise
gering ausfielen und dieses das Ablaufen unerwiinschter, DDQ-induzierter Nebenreaktionen
vermuten lasst.
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Abbildung 40: Wacker-Oxidation von 1,9-CHDD — Einfluss des Chinons. Reaktionsbedingungen: 0,2 mmol
1,9-CHDD, 5 Mol-% Pd(NOs),, 1 Aq. Chinon, 125 Mol% p-TsOH, 20 h, RT, Atm., DMA/MeCN/H,0 =
8/6/1 [@], Vges. = 3,0 ml.

Skalierungsexperimente

Zuletzt wurde die Moglichkeit einer Skalierbarkeit der optimierten Wacker-Oxidation von
1,9-CHDD zu 8-CHD unter anaeroben Oxidationsbedingungen getestet und die Auswirkung der
MalstabsvergroBerung auf Umsatz, Selektivitaten und WFR untersucht. Die Ergebnisse fiur die
Skalierungsversuche sind in Tabelle 20 zusammengetragen. Flr diese Experimente wurde der
Einfluss der Anderung zweier Reaktionsparameter untersucht, um eine optimale Ausbeute an
8-CHD bei hohen Umsatzen und Selektivitdaten zu erzielen.

Tabelle 20: Skalierungsexperimente der Wacker-Oxidation von 1,9-CHDD.
AnsatZgrase Gesamtvolumen X1,9-CHDD SB—CHD Sox. Prod. SIsomere Sunhekannt YS-CHD WFR

[mmol] [ml] (%] (%] [%] (%] (%] (%] [%]
0,2 3 47 79 5 12 3 37 100
1,0 15 48 81 7 6 3 39 98
5,0 75 46 79 6 3 - 37 97
1,0 15 48 81 7 6 3 39 98
5,0 15 37 77 11 9 5 29 101

Reaktionsbedingungen: 1,9-CHDD, 5 Mol-% Pd(NO;),, 1 Aq. BQ, 125 Mol-% p-TsOH, 20 h, RT,
DMA/MeCN/H,0 = 8/6/1 [®].
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Die Oxidationsreaktion fir die selektive Cyclodienumwandlung von 1,9-CHDD zu 8-CHD liel} sich
in dem untersuchten Bereich fir die Skalierung des gesamten Reaktionsansatzes erfolgreich
durchfihren und ein Skalierfaktor von 25 problemlos umsetzen. Die wichtigsten
Evaluationsparameter Umsatz, Selektivitat und WFR wurden in dem optimierten Umfang kaum
beeinflusst. Glicklicherweise nahm der Grad der Cyclodienisomerisierung durch sukzessive
VergroBerung des Reaktionsansatzes deutlich ab und sank von insgesamt 12 % (0,2 mmol-
Ansatz) auf 3 % (5 mmol-Ansatz). Die Skalierung des gesamten Reaktionsansatzes wirkte sich
fir den untersuchten Bereich somit positiv auf die selektive Umwandlung des makrocyclischen
Diens aus. Wurde das Reaktionsvolumen bei 15 ml konstant gehalten und die verwendeten
Reaktanten von 1 mmol auf 5 mmol aufkonzentriert, lieR sich eine deutliche Verschlechterung
des 1,9-CHDD-Umsatzes von 48 % (1 mmol-Ansatz) auf 37 % (5 mmol-Ansatz) registrieren,
wahrend die Selektivitdat zum Zielprodukt kaum beeinflusst wurde. Als Hauptnebenprodukt trat
zusatzlich das isomere Diketongemisch 1,8/9-CHDDon in Erscheinung. Die verminderte
Oxidationsrate lasst sich auf die begrenzte Loslichkeit der Substrate, vor allem die des
Diengemischs bei den Versuchen mit verringertem LM-Volumen zuriickfiihren. Aus diesem
Grund ist eine Aufkonzentrierung der Reaktanten bei konstantem LM-Volumen durch die
begrenzte Loslichkeit der eingesetzten Substrate limitiert.

5.2.2. Aerobe Wacker-Oxidation

Um das in Abschnitt 5.2.1 beschriebene und optimierte anaerobe Wacker-System fiur die
selektive Oxidation des 1,9-CHDD zum Moschusriechstoff 8-CHD nachhaltiger und
Okonomischer zu gestalten, wurden weitere Variationen der Reaktionsbedingungen
vorgenommen. Wie bereits in Abschnitt 5.2.1 diskutiert wurde, ist das ternare
Loésungsmittelsystem bestehend aus DMA, MeCN und H,O essentiell fiir die selektive
Olefinumwandlung in einer Wacker-ahnlichen Oxidationsreaktion. Eingangs durchgefiihrte
Experimente, eine LM-Komponente des terndren LM-Gemischs durch ein potenziell griines
Losungsmittel zu substituieren, waren fiir eine selektive Umsetzung des 1,9-CHDD nicht
erfolgreich. Diesbezliglich lag nun der Fokus auf dem Redoxsystem mit dem Ziel, das
stochiometrisch eingesetzte BQ durch katalytische Mengen eines Co-Katalysators
auszutauschen, dessen reduzierte Form leicht durch Sauerstoff reoxidiert werden kann
(s. Abbildung 41).
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Abbildung 41: Aerobe Wacker-Oxidation von 1,9-CHDD zu 8-CHD.
5.2.2.1. Variation der Reaktionsparameter
Co-Katalysator

Um die Wacker-Oxidation des makrocyclischen Olefins unter aeroben Bedingungen
durchfihren zu kénnen, bedarf es Co-Katalysatoren, welche in der Lage sind, die reduzierte
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Pd(0)-Spezies zum Pd(ll) zu reoxidieren, und die selbst durch Sauerstoff reoxidiert werden
konnen. Potenzielle Co-Katalysatoren, welche den Anforderungen dieser Redoxreaktionen
geniigen, sind in Tabelle 21 dargestellt [107, 176, 198]. AulRerdem wurde der Einsatz
katalytischer Mengen BQ unter aeroben Oxidationsbedingungen getestet. Bei den
anorganischen Co-Katalysatoren handelte es sich jeweils um Nitrate, da hier wie bereits in
Abschnitt 5.2.1.1 aufgezeigt, die beste Eignung festgestellt werden konnten.

Tabelle 21: Co-Katalysatorscreening fiir die aerobe Oxidation von 1,9-CHDD zu 8-CHD.
Co-KataIysator X1,9—CHDD S8—CHD Sox. Prod. sIsomere Sunbekannt Y8-CHD WEFR

[%] [%] [%] [%] [%] [%] [%]
- 26 81 19 8 - 21 102
BQ 28 75 10 6 2 21 98
Cu(NO;), 26 77 8 7 1 20 98
Fe(NOs); 41 72 8 4 - 29 94
Fe(NOs);° 47 70 10 4 - 33 92

Reaktionsbedingungen: 0,2 mmol 1,9-CHDD, 5 Mol-% Pd(NOs),, 10 Mol-%

Co-Kat., 2 Aq. p-TsOH, 18 h, 1 bar O,, RT, DMA/MeCN/H,0 = 5/2/1 [¢],

Vges. = 3,0 ml. “1 Ag. p-TsOH.
Uberaschenderweise wurde fiir den Blindversuch in Abwesenheit eines Co-Katalysator bereits
eine gewisse TON beobachtet, was eine direkte Reoxidation des reduzierten Pd(0) durch
Sauerstoff vermuten |ldsst. Der Einsatz katalytischer Mengen BQ in einer reinen
Sauerstoffatmosphéare ergab erwartungsgemall keine Verbesserung der TON, da die direkte
Reoxidation des reduzierten HQ durch Sauerstoff nur sehr langsam ablauft [193]. Fir das
getestete Cu(ll)-Nitrat wurde ebenfalls keine Verbesserung zum Blindversuch festgestellt. Erst
durch den Einsatz von katalytischen Mengen an Eisen(lll)-Nitrat lie} sich eine deutliche
Steigerung der Pd(0)-Reoxidation feststellen und die TON gegeniiber dem Blindversuch
merklich erhéhen. Fir diese Versuche mit Fe(NOs); wurde eine Ausbeute von 29 % an 8-CHD
beobachtet, obwohl die Selektivitat zum 8-CHD um 9 % auf 72 % absank. Als einziges oxidiertes
Nebenprodukt der aeroben Oxidation konnten Isomere des zweifach oxidierten Diketons
(1,8/9-CHDDon) identifiziert werden, wahrend die Isomerisierung der Doppelbindung des
Eduktgemischs unter den aeroben Oxidationsbedingungen fast ganzlich unterdriickt werden
konnte. Neben der verbesserten Redoxeigenschaft des Fe(lll)-Salzes fur diese Reaktion lieR sich
die Bildung hohermolekularer Nebenprodukte indirekt beobachten, welche (ber die
vergleichsweise geringe WFR ausgedriickt wird. Wurde die Konzentration der eingesetzten
p-TsOH um die Halfte reduziert, liel sich eine weitere Steigerung des Cyclodienumsatzes um
6 % auf insgesamt 47 % registrieren. Die weiteren Optimierungsexperimente erfolgten daher
anhand der vielversprechenden Ergebnisse aus Tabelle 21 mit Fe(NOs)s.

Reaktionsatmosphdre & -druck

Um einen direkten Zusammenhang zwischen der Reoxidation des Pd(0) durch Fe(lll) und der
aeroben Reaktionsatmosphédre herstellen zu kénnen und gleichzeitig eine nitratvermittelte
anaerobe Reoxidation des Pd(0) ausschlieRen zu kdnnen, erfolgten weitere Experimente unter
anaeroben und aeroben Oxidationsbedingungen, wobei fiir letztere die Zusammensetzung der
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Reaktionsatmosphdre und des Reaktionsdrucks variiert wurden. Die Resultate dieser Versuche
sind in Abbildung 42 dargestellt.

Es konnte eine deutliche Abhangigkeit des Cyclodienumsatzes von der vorliegenden
Reaktionsatmosphdre festgestellt werden, wahrend die Selektivitdit zum 8-CHD stark vom
vorliegenden Sauerstoffdruck abhangig war. Unter inerten Reaktionsbedingungen betrug der
Umsatz des ungesattigten Diengemischs 9 % und entsprach in etwa einer TON von zwei, bevor
der Katalysator als elementares Palladium ausfiel. Das Fehlen eines terminalen
Oxidationsmittels machte sich fir das Experiment unter anaeroben Oxidationsbedingungen
deutlich bemerkbar, und der Grad der Eduktisomerisierung war mit 23 % unter diesen Wacker-
ahnlichen Bedingungen sehr hoch. In Gegenwart moderater Sauerstoffpartialdriicke (Luft) stieg
der 1,9-CHDD-Umsatz um weitere 13 % auf insgesamt 22 %, wahrend die zuvor beobachtete
Eduktisomerisierung  um fast drei Viertel gegeniber dem Experiment unter
Sauerstoffausschluss fiel.
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Abbildung 42: Validierungsexperimente der Sauerstoffkopplung fir die Pd(Il)/Fe(lll)-vermittelte Wacker-
Oxidation von 1,9-CHDD. Reaktionsbedingungen 0,2 mmol 1,9-CHDD, 5 Mol-% Pd(NOs),, 10 Mol-%
Fe(NOs);, 1 Ag. p-TsOH, 18 h, RT, DMA/MeCN/H,0 = 5/2/1 [@], Vges. = 3,0 ml.

Wurde reiner Sauerstoff angeboten, verdoppelte sich der CHDD-Umsatz und der Einfluss der
oxidierenden Reaktionsatmosphédre kam sichtlich zum Tragen. Als Folgereaktion der erhdhten
Katalysatoraktivitdit wurde die Bildung des isomeren Diketons 1,8/9-CHDDon vermehrt
beobachtet, wahrend die leichte Abnahme der WFR auf Polymerisationsreaktionen schliel3en
|asst. Ein Optimum der Produktselektivitat von 80 % konnte fiir einen Sauerstoffdruck von 3 bar
beobachtet werden.

Anionenkonzentration

Ein nicht zu vernachldssigender Einfluss der p-TsOH-Konzentration auf die selektive
Cyclodienumwandlung wurde bereits bei der Auswahl geeigneter Co-Katalysatoren erwdhnt
(siehe Tabelle 21) und soll in diesem Abschnitt genauer betrachtet werden. Dafiir wurde die
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Anionenkonzentration bei einem Reaktionsdruck von 3 bar Sauerstoff variiert und ihr Einfluss
auf das Wacker-System in Tabelle 22 zusammengetragen. Die p-TsOH-Konzentration nahm in
dem untersuchten Bereich zwischen 50 und 200 Mol-%, bezogen auf das eingesetzte 1,9-CHDD,
keinen signifikanten Einfluss auf den Cyclodienumsatz. Die Selektivitat zum 8-CHD hingegen lie
eine starke Abhangigkeit von der Anionenkonzentration erkennen und erreichte im Falle
aquimolar eingesetzter Mengen von p-TsOH einen Hochstwert von 80 %.

Tabelle 22: Abhdngigkeit von Umsatz und Selektivitat von der p-TsOH-Konzentration.
p'TSOH X1,9—CHDD s8—CHD Sox. Prod. sIsomere sunbekannt Y8-CHD WFR

[mmol]  [%] [%]  [%] [%] [%] %] [%]
0,1 46 69 13 5 1 32 %4
0,2 43 80 13 4 2 34 100
0,3 45 75 13 6 - 34 97
0,4 44 74 12 6 - 32 96

Reaktionsbedingungen: 0,2 mmol 1,9-CHDD, 5 Mol-% Pd(NO;),,
10 Mol-% Fe(NOs);, 0,5-2,0 Aq. p-TsOH, 18 h, 3 bar 0, RT,
DMA/MeCN/H,0 = 5/2/1 [@], V¢es. = 3,0 ml.

LM-Verhdltnis

Der Einfluss des Losungsmittels fiir die Wacker-Oxidation interner Olefinen spielt, wie in
Abschnitt 3.5 diskutiert und in Abschnitt 5.2.1.1 experimentell aufgezeigt, neben den
eigentlichen Losungsmitteleigenschaften eine zentrale Rolle fir die Stabilisierung des
reduzierten Katalysators sowie die Formierung des katalytisch aktiven Katalysatorkomplexes
und soll nachfolgend fiir die aerobe Wacker-Oxidation des 1,9-CHDD diskutiert werden. Wie aus
Abbildung 43 ersichtlich ist, hangt die Monooxygenierung des 1,9-CHDD unter aeroben
Oxidationsbedingungen ebenfalls stark von dem vorliegenden LM-Verhaltnis ab.
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Abbildung 43: Einfluss des LM-Verhéltnisses auf die selektive Umwandlung von 1,9-CHDD zu 8-CHD.
Reaktionsbedingungen 0,2 mmol 1,9-CHDD, 5 Mol-% Pd(NOs),, 10 Mol-% Fe(NOs)s;, 1 Aq. p-TsOH, 18 h,
3 bar Oy, RT, Vges. = 3,0 ml.
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Wie bereits in Abschnitt 5.2.1.1 erdortert wurde, war eine Reaktionsdurchfiihrung in bindren LM-
Systemen fiir eine selektive Umwandlung des Cyclodiens zum monooxygeniertem 8-CHD nicht
sinnvoll und driickte sich Giber verminderte Cyclodienumsatze, geringe Produktselektivitaten,
vermehrte Eduktisomerisierungen und/oder schlechte Wiederfindungsraten aus. Wie anhand
der Experimente bei einem DMA/MeCN/H,0-Verhaltnis von 10/4/3, 5/2/1 bzw. 10/4/1
ersichtlich ist, nahm die Wasserkonzentration in dem terndaren LM-Gemisch einen groRen
Einfluss auf die Reaktivitdt. Wahrend der 1,9-CHDD-Umsatz fiir diese drei Experimente nahezu
konstant blieb, lieR sich eine sehr gute Selektivitdt zum 8-CHD von 82 % beobachten. Bei
ebenfalls sehr guten WFRs wurde das gewiinschte Zielprodukt 8-CHD bei einem
DMA/MeCN/H,0-Verhdltnis von 10/4/1 mit einer Ausbeute von 37 % in nur einem
Reaktionsschritt erhalten, was einen erheblichen Fortschritt gegeniiber dem anaeroben
Oxidationssystem darstellt.

Zeit & Temperatur

Mit dem optimierten Losungsmittelverhaltnis aus dem vorangegangenen Abschnitt wurden
anschlielend die Reaktionszeit und —temperatur optimiert und die Ergebnisse dieser
Experimente in Tabelle 23 zusammengetragen.

Tabelle 23: Variation der Reaktionszeit und -temperatur.

t T X19.ciop  Ss-cHp  Sox.Prod.  Sisomere  Sunbekannt Ys.cuo WFR
[h] [°C] [%] [%] [%] [%] [%] [%] [%]
5 RT 39 76 9 4 - 29 96
18 RT 45 82 13 2 - 37 99
72 RT 50 73 12 4 - 37 95

5 RT 39 76 9 4 - 29 96

5 50 39 74 8 6 - 29 95

5 75 48 24 11 3 - 12 70

Reaktionsbedingungen: 0,2 mmol 1,9-CHDD, 5 Mol-% Pd(NOs),,
10 Mol-% Fe(NOs);, 1Aq. p-TsOH, 3 bar 0,, DMA/MeCN/H,0 =
10/4/1 [@], Vees. = 3,0 ml.

Fir die Variation der Reaktionszeit wurden aus Grinden der langsamen und schwer
erkennbaren Umsatzzunahme groRe Zeitintervalle gewahlt, um so mogliche Desaktivierungs-
erscheinungen des Katalysators ausschlieBen oder aufzeigen zu kdnnen. Eine Katalysator-
desaktivierung lieB sich innerhalb der Reaktionszeit von 72 Stunden feststellen und trat bei
etwa der Halfte des Cyclodienumsatzes ein. Die zunehmende Intensivierung der Dunkelfarbung
der Reaktionslosung war ein weiterer Hinweis auf eine mangelhafte Pd(0)-Reoxidation. Die
besten Resultate beziiglich Umsatz, Selektivitat zum 8-CHD, unterdriickter Isomerisierung und
WFR wurden bei einer Reaktionszeit von 18 Stunden beobachtet, bei der eine 8-CHD-Ausbeute
von 37 % erhalten wurde. Bei langeren Reaktionszeiten scheint die Selektivitdt zum 8-CHD auf
Kosten unerwiinschter und schwer zu erfassenden Nebenprodukten abzunehmen, denn als
einziges oxidiertes Nebenprodukt lieR sich nur das isomere Diketon 1,8/9-CHDDon registrieren.
Da ein Einfluss der Reaktionstemperatur schon fiir kurze Reaktionszeiten ersichtlich sein sollte,
wurden die Experimente unter Variation der Reaktionstemperatur und einer Reaktionszeit von
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5 Stunden durchgefiihrt. Eine ungefdhre Verdopplung der Reaktionstemperatur von Raum-
temperatur auf 50 °C fihrte zu keinen merklichen Verdanderungen der Reaktivitat und der
entscheidenden Evaluationsparameter. Wurde die aerobe Wacker-Oxidation des 1,9-CHDD
jedoch bei 75 °C durchgefiihrt, lieR sich ein deutlicher Einfluss der Temperaturerhéhung
erkennen. Wahrend fiir die anaerobe Wacker-Oxidation (s. Abschnitt 5.2.1.1) bei zunehmender
Reaktionstemperatur ricklaufige 1,9-CHDD-Umsatze registriert wurden, fihrte unter aeroben
Wacker-Bedingungen die Erhéhung der Reaktionstemperatur zu einem steigenden
Eduktumsatz. Die Grinde fur diese Beobachtungen kdnnten einem komplexen Sachverhalt
entspringen und moglicherweise auf ein temperaturabhdngiges Redoxpotential fir das
Fe(ll)/Fe(lll)-Redoxpaar zurlckzufihren sein [199]. AuBerdem lieBen sich zwei weitere
signifikante Begleiterscheinungen unter aeroben Wacker-Bedingungen beobachten: Durch
Erhohung der Reaktionstemperatur scheint die Bildung héhermolekularer Reaktionsprodukte
bevorzugter abzulaufen, was durch den Verlust von rund 30 % des eingesetzten Olefins
widergespiegelt wird. Die deutlich verringerte WFR wirkt sich schlieRlich auch auf die
Selektivitat zum 8-CHD aus, welche mit nur 24 % den Anspriichen der Zielsetzung nicht geniigen
kann.

Konzentration

Analog der anaerob durchgefiihrten Wacker-Oxidation wurde als nachstes die Skalierbarkeit flir
die Umsetzung des makrocyclischen Diens unter aeroben Bedingungen untersucht und nur die
Konzentration der Reaktanten bei konstantem LM-Volumen variiert. Die dadurch bedingte
relative Verringerung der bendtigten LM-Menge sollte der Reaktion auch unter 6kologischen
Gesichtspunkten zu Gute kommen. Die molaren Mengen der eingesetzten Reaktanten wurden
um den Faktor funf vergrofBert und zwei verschiedene Reaktionszeiten untersucht. Eine
Skalierung dartber hinaus lie sich aufgrund der stark abnehmenden Loslichkeiten der
eingesetzten Komponenten in dem vorliegende LM-Volumen nicht realisieren. Die Experimente
unter verkirzten Reaktionszeiten dienten hauptsachlich der Vermeidung unerwiinschter
Nebenreaktionen, welche aufgrund der stark konzentrierten Reaktionslésung anzunehmen
waren und in Tabelle 20 experimentell festgestellt werden konnten.

Tabelle 24: Skalierungsexperimente in Bezug auf eingesetzte Reaktanten bei konstantem LM-Volumen.
119'CHDD t X1,9-CHDD s8-CHD Sox. Prod. SIsomere Sunbekann': Y8-CHD WEFR

[mmol]  [h] [%] [%]  [%] (%] (%] (%] [%]
0,2 5 39 76 9 4 - 29 96
0,2 18 45 82 13 2 - 37 99
0,5 5 35 82 14 5 - 28 100
0,5 18 40 83 13 6 - 33 101
1,0 5 32 76 15 6 - 25 99
1,0 18 39 63 14 4 - 25 93

Reaktionsbedingungen: 1,9-CHDD, 5 Mol-% Pd(NO3),, 10 Mol-% Fe(NOs)s, 1 Aq.
p-TsOH, 3 bar O, RT, DMA/MeCN/H,0 = 10/4/1 [@], Vges. = 3,0 ml.
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Wie aus Tabelle 24 ersichtlich ist, sanken die Umsdtze des Cyclodiens aufgrund dessen
begrenzter Loslichkeit in dem vorhandenen LM-System mit steigender Konzentration, wahrend
die Bildung des Diketons sukzessiv zunahm. Diese Beobachtungen konnten sowohl fir das
Kurzzeitexperiment als auch das Langzeitexperiment gemacht werden. Bemerkenswerterweise
wurde ein Maximum der Selektivitat zum 8-CHD in den beiden Experimenten mit einer
1,9-CHDD-Konzentration von 0,5 mmol beobachtet. Mit einer Selektivitdit von 83 % zum
Zielprodukt wurde hier bei ausreichenden Cyclodienumsatzen die héchste Selektivitat fur die
selektive Umwandlung von 1,9-CHDD in dem aeroben Oxidationssystem registriert. Die hohen
Wiederfindungsraten fir alle Kurzzeitexperimente verdeutlichen zudem, dass es wahrend der
kurzen Reaktionsperiode zu keinen unerwiinschten Oligo- bzw. Polymerisationsreaktionen kam.
Wie auch in den zuvor beschriebenen Experimenten wurden auRer dem Diketon und geringen
Mengen an isomerisiertem CHDD, keine weiteren Nebenprodukte detektiert. Das
18-Stunden-Experiment des stark konzentrierten 1-mmol-Ansatzes hingegen liel} eine deutlich
verringerte Selektivitat zum 8-CHD erkennen, auch wenn bei diesem Experiment vergleichbare
Cyclodienumsatze, wie in dem selektivsten Versuch (0,5-mmol-Ansatz) erzielt werden konnten.
Die Bildung hohermolekularer Nebenprodukte ist unter diesen Bedingungen sehr
wahrscheinlich und wird indirekt Giber die in Relation geringe WFR angezeigt. Werden die
Langzeitexperimente fir den kleinsten und den mittleren Reaktionsansatz verglichen, so fallt
der Cyclodienumsatz des letzteren gegeniiber dem 0,2-mmol-Reaktionsansatz um 5 % geringer
aus. Da jedoch die Selektivitat zum Zielprodukt auf einem unverdandert konstant hohen Niveau
verblieb, wurde fiir die mittlere Ansatzgroe erheblich mehr des gewilinschten Moschus-
riechstoffs pro Raum und Zeit produziert. So waren es fiir die Langzeitexperimente des
0,2-mmol-Ansatzes insgesamt 18,19 mg gebildetes 8-CHD, wahrend beim 0,5-mmol-Ansatz
40,16 mg an 8-CHD erzeugt wurden.

Eisen-Co-Katalysator

Der nachste Optimierungsschritt fiir die selektive Oxidation von 1,9-CHDD zum 8-CHD umfasste
eine genaue Prifung anderer, einfacher und kommerziell leicht verfligbarer Eisensalze fiir die
Eignung als potenzielle Co-Katalysatoren fiir die effektive Reoxidation des reduzierte Pd(0). Die
Ergebnisse dieser Untersuchungen sind in Abbildung 44 auf der folgenden Seite dargestellt. Die
besten Cyclodienumsatze und Produktselektivititen wurden in Gegenwart des bereits
eingesetzten Fe(NOs)s erzielt und konnten wie bereits diskutiert von einem synergistischen
Effekt, bedingt durch das Nitratanion, herriihren. Ein direkter Eingriff in den Reaktions-
mechanismus der Wacker-Oxidation des 1,9-CHDD durch das Nitrat kann in diesem Fall nicht
ausgeschlossen werden und ist, wie anhand der von Grubbs und Mitarbeitern vorgestellten
nitritvermittelten Wacker-Oxidation, moglich [115, 200-203]. Fiir die getesteten Eisensulfate
lieBRen sich keine gesteigerten Redoxaktivitaiten feststellen, zumal der Blindversuch aus
Tabelle 21 hohere Cyclodienumsatze und Produktselektivitdten aufwies. Fe(acac)s hingegen
bewirkte einen starken Inhibierungseffekt auf die Bildung des dikationischen Pd(Il)-Komplexes,
welcher durch den stark komplexierenden Acetylacetonatliganden verursacht wurde, so dass
kein Dienumsatz stattfinden konnte.
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Abbildung 44: Variation der Co-Katalysatorquelle fiur die effektive Reoxidation von Pd(0).
Reaktionsbedingungen: 0,5 mmol 1,9-CHDD, 5 Mol-% Pd(NOs),, 10 Mol-% Fe(ll/lll), 1 Aq. p-TsOH,
3 bar O,, RT, 18 h, DMA/MeCN/H,0 = 10/4/1 ], Veges. = 3,0 ml.

Katalysator- und Co-Katalysatorkonzentration

Nachfolgend soll das molare Verhiltnis zwischen dem Pd(ll)-Katalysator und dem Fe(lll)-Co-
Katalysator diskutiert werden. Die Ergebnisse fiir die Variation der Mengen der Metallsalze sind
in Tabelle 25 dargestellt. Die Reaktionen wurden fiir diese Screeningexperimente mit einer
Reaktionszeit von 7 Stunden durchgefiihrt.

Tabelle 25: Variation der Konzentrationen des Katalysatorsystems.

Pd(ll) Fe(ll)  Xyocop Sscup  Sox.Prod. Sisomere  Sunbekannt  Ys.co  WFR
[Mol-%]  [Mol-%] [%] (%] [%] [%] (%] (%] [%]
5 10 36 79 1 6 - 28 98
5 20 37 65 6 4 - 24 91
10 10 62 7117 4 - 44 95
10 20 63 63 14 3 - 40 88

Reaktionsbedingungen: 0,5 mmol 1,9-CHDD, Pd(NO;),, Fe(NO;);, 1Aq. p-TsOH,
3 bar O,, RT, 7 h; DMA/MeCN/H,0 = 10/4/1 [@], Vges. = 3,0 ml.

Die Reoxidation des Pd(0) zum Pd(ll) benétigt zwei Aquivalente Fe(lll), welches durch
Ubertragung von jeweils einem Elektron selbst zum Fe(ll) reduziert wird. Daher werden
stochiometrische Mengen des Co-Katalysators bendétigt. Die Erhohung der stdchiometrisch
bendtigten Fe(lll)-Menge fiir den weniger konzentrierten Ansatz von zwei auf vier Aquivalente
fihrte zu um 14 % verringerte Selektivititen zum 8-CHD und deutlich rucklaufige
Wiederfindungsraten, welche die Bildung von hohermolekularen Nebenprodukten vermuten
lassen. Ein negativer Effekt auf den 1,9-CHDD-Umsatz konnte hierbei nicht beobachtet werden.
Wurde die Konzentration des Fe(lll)-Salzes jedoch konstant bei 10 Mol-% gehalten und die Pd-
Konzentration auf 10 Mol-% verdoppelt, konnte ein vergleichsweise hoher Cyclodienumsatz
von 62 % erreicht werden. Die Reoxidation von Pd(0) zu Pd(Il) durch Fe(lll) und auch die
Reoxidation des Fe(ll) scheint demnach schnell abzulaufen, da hier trotz unstéchiometrischer
Mengen Fe(lll) dhnliche 1,9-CHDD-Umséatze erzielt werden konnten wie beim Vorliegen
stochiometrischer Mengen Fe(lll). Die Ausbeute an 8-CHD war relativ betrachtet mit 44 % sehr
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hoch, wobei der hohe Palladiumeintrag aus 6konomischen Gesichtspunkten unglinstig ist. Die
anschlieBende Erhohung der Fe(NOs)s-Konzentration auf 20 Mol-% wirkte sich negativ auf die
Produktselektivitdit und die WFR aus. Neben der eigentlichen Reoxidation der reduzierten
Pd(0)-Spezies scheint das eingesetzte Fe(lll)-Nitrat vor allem in groRerer Konzentration
ungewollte Nebenreaktionen zu induzieren.

5.2.2.2. Katalysatorrecycling

Um die aerobe Wacker-Oxidation des 1,9-CHDD zum 8-CHD nachhaltig und wirtschaftlich zu
gestalten, wurde die Langzeitstabilitdt des Palladiumkatalysators in der homogenen
Reaktionslésung Uberprift. Fir die bisher durchgefiihrten Experimente unter anaeroben und
aeroben Wacker-Bedingungen lieBen sich unglicklicherweise Desaktivierungserscheinungen
des Katalysatorsystems nach etwa der Halfte des 1,9-CHDD-Umsatzes wahrnehmen, welcher
durch Abtrennen der Edukte und Produkte vor Eintreten der Katalysatordesaktivierung nach
finf Stunden durch Rezyklierung des Katalysators entgegengewirkt werden sollte. Um die
organischen Edukte und Produkte aus dem ternaren LM-Gemisch zu entfernen, wurden die
makrocyclischen Substrate mehrmals mit n-Heptan extrahiert. Die Reaktions- und n-Heptan-
phasen wurden nach jedem Extraktionsschritt mittels GC analysiert und die Reaktionsphase
nach vollstandiger Extraktion des 1,9-CHDD und 8-CHD fir einen weiteren Oxidationsversuch
mit frischem 1,9-CHDD eingesetzt. Wie in Abbildung 45 verdeutlicht ist, erfolgte die
vollstandige Extraktion des unpolareren Edukts 1,9-CHDD bereits nach zwei Extraktions-
schritten, wahrend die Extraktion des polareren Produkts 8-CHD mindestens vier
Extraktionsschritte bis zur vollstandigen Entfernung aus dem Reaktionsgemisch benétigte.

Reaktionsphase n-Heptanphase

m::’ 77777777777777777 o

) 8-CHD 1,9-CHDD

9 " 8-CHD

] 1,9-CHDD | S

; AN L N I J\kﬁ
a . - )

[3 il 1 0 s il ] fl 3] i} [ F 5 3] B m

Abbildung 45: Gaschromatogramme von Reaktions- und n-Heptanphasen nach den einzelnen
Extraktionsschritten: — 1. Extraktion, — 2. Extraktion, — 3. Extraktion, — 4. Extraktion,
— 5. Extraktion.

Insgesamt wurde die Reaktionslésung nach vorheriger Extraktion der makrocyclischen
Reaktionskomponenten in drei aufeinanderfolgenden Rezyklierungsversuchen eingesetzt. Die
Ergebnisse sind in Tabelle 26 zusammengetragen. Wie aus dieser Zusammenstellung ersichtlich
ist, lieB sich das Katalysatorsystem unter den gegebenen Bedingungen ungliicklicherweise nicht
erneut einsetzen. Obwohl die Bildung von Palladiumschwarz fir keines der Rezyklierungs-
experimente beobachtet werden konnte, lieR sich bereits eine deutliche Dunkelfdrbung der
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Reaktionslosung nach dem ersten Reaktionsschritt feststellen, welche auf das Vorliegen einer
[6sungsmittelstabilisierten Pd(0)-Spezies hindeutete. Die Zugabe weiterer 10 mol % Fe(NOs)s
konnte die Katalysatoraktivitat in einem dritten Rezyklierungsexperiment nicht wieder-
herstellen und das reduzierte Pd(0) folglich nicht reoxidiert werden. Die Desaktivierung des
Katalysators scheint fiir die Wacker-Oxidation des isomeren 1,9-CHDD-Gemischs nicht trivial zu
sein und soll in Abschnitt 5.2.4 ausfiihrlicher diskutiert werden.

Tabelle 26: Ergebnisse fir die Rezyklierung des katalytischen Systems.
Zyklus X1,9—CHDD s8—CHD sox. Prod. sIsomere sunbekannt YS-CHD WFR

[%] [%] [%] [%] [%] [%] [%]
1 30 85 4 2 - 25 97
2 1 - - - - - 100
3t 2 - - - - - 100

Reaktionsbedingungen: 5 mmol 1,9-CHDD, 5 Mol-% Pd(NO;),,
10 Mol-% Fe(NO;);, 1 Ag. p-TsOH, 3 bar O,, RT, 5 h; DMA/MeCN/H,0
=10/4/1 [@], Vges. = 30 ml. [a]Zugabe weiterer 10 Mol-% Fe(NO;)s.

5.2.3. Wacker-Oxidation von 1,9-CHDD mit Peroxodisulfaten

Die Desaktivierung des Katalysators, welche nach etwa der Halfte des 1,9-CHDD-Umsatzes
eintritt, ist fir beide optimierten Wacker-Systeme unter aeroben bzw. anaeroben
Reaktionsbedingungen ein Problem und stellt einen groRen Nachteil fiir beide Verfahren dar.
Alternativ zu den optimierten Verfahren der in Abschnitt 5.2.1 und 5.2.2 prasentierten Systeme
soll ein drittes Reaktionsmodell vorgestellt werden, welches sich ganzlich von den zuvor
beschriebenen unterscheidet. Als Reoxidantien fur das reduzierte Pd(0) wurden Peroxodisulfate
(Persulfate) eingesetzt. Die peroxodisulfatvermittelte Wacker-Oxidation wurde in einem
bindren Losungsmittelgemisch aus MeCN und Wasser durchgefiihrt und die Reaktions-
parameter optimiert.

Pd(ll)
Peroxodisulfat

MeCN/H,0

Abbildung 46: Reaktionsschema fiir die peroxodisulfatvermittelte Wacker-Oxidation von 1,9-CHDD.

Eingangsversuche konnten die Bildung unerwiinschter Oxidationsprodukte wie Epoxide, welche
unter den gegebenen Reaktionsbedingungen ebenfalls zu erwarten waren, durch NMR-
spektroskopische Untersuchungen ausschlieBen und die Bildung des Ketons bestatigen.
AuBerdem liel sich auch die Bildung von a,B-ungesattigten Oxidationsprodukten (Enone und
Enole) mithilfe von 13C—NMR—Experimenten verneinen.

Wie das *C-NMR-Spektrum fir die Reaktionsprodukte in Abbildung 47 aber zeigt, wurden
andere unerwiinschte Nebenprodukte gebildet, welche vermutlich alkoholischen Oxidations-
produkten zugeordnet werden kénnen und bei einer chemischen Verschiebung von etwa
74 ppm erscheinen. Im olefinischen Bereich des 13C—NMR—Spektrums bilden sich zusatzlich neue
Signale, welche auf eine starke Isomerisierung des 1,9-CHDD hindeuten und auch in den
nachfolgenden Optimierungsversuchen beobachtet werden konnten.
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Abbildung 47: ®C-NMR-Spektrum des Rohprodukts nach Beendigung der peroxodisulfatvermittelten
Wacker-Oxidation von 1,9-CHDD in CDCls.

5.2.3.1. Variation der Reaktionsparameter
Peroxodisulfatkonzentration

Aufgrund der guten Eignung fiir die anaerob und aerob durchgefiihrte Wacker-Oxidation des
Cyclodiens wurde Pd(NOs), als Pd-Prakursor verwendet und zundchst die Peroxodisulfat-
konzentration variiert. Als peroxidische Spezies wurde Natriumpersulfat verwendet. Wie in
Tabelle 27 dargestellt, hangt die Geschwindigkeit des Cyclodienumsatzes stark von der
vorliegenden Peroxodisulfatkonzentration ab. Wahrend katalytische Mengen an Peroxodisulfat
geringe Umsédtze des makrocyclischen Diens bedingten, induzierten groBerere Mengen
steigende Umsatze.

Tabelle 27: Variation der Peroxodisulfatkonzentration in der Wacker-Oxidation von 1,9-CHDD.

NaZSZOS X1,9-CHDD S8-CHD Sox. Prod. SIsumere Sunbekann': Y8-CHD WFR

[mmol]  [%] (%] [%] (%] (%] (%] [%]
0,01 10 69 16 22 - 7 101
0,05 34 50 8 21 - 17 93
0,10 52 46 10 14 3 24 86
0,20 82 36 18 15 2 30 76
0,40 98 20 34 6 - 20 62

Reaktionsbedingungen: 0,2 mmol 1,9-CHDD, 5 Mol-% Pd(NOs3),,
Na,S,0g, 3 h, RT, Atm., MeCN/H,0 = 9/1 [@], Vges. = 3,0 ml.

Wurden zwei Aquivalente des Natriumpersulfats, bezogen auf das eingesetzte 1,9-CHDD
eingesetzt, lieBen sich nahezu vollstdandige 1,9-CHDD-Umsatze von 98 % schon bereits nach drei
Stunden Reaktionszeit registrieren. Eine Katalysatordesaktivierung oder sonstige
Desaktivierungserscheinungen konnten fiir die peroxodisulfatvermittelte Wacker-Oxidation
nicht beobachtet werden. Die Selektivitdat zum 8-CHD nahm kontinuierlich mit steigender
Persulfatkonzentration ab. Neben dem isomeren Diketon, welches vor allem bei grofRen
Peroxodisulfatmengen durch Folgeoxidation gebildet wurde, konnte eine starke
Eduktisomerisierung chromatographisch wahrgenommen werden (s. Abbildung 48).
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Abbildung 48: Gaschromatogramm der Edukte und Reaktionsprodukte nach Beendigung der Reaktion.

Die beste Ausbeute an 8-CHD wurde mit dquimolar eingesetzten Mengen des Persulfats,
bezogen auf das Cyclodien, erzielt und betrug 30 %. Fir dieses Experiment wurden erhebliche
Mengen an oxidierten Nebenprodukten, hauptsachlich das Diketon 1,8/9-CHDDon, gebildet
und eine starke lIsomerisierung des eingesetzten 1,9-CHDD registriert. Die WFR, welche
ebenfalls stark von der eingesetzten Peroxodisulfatmenge abhangig war, gibt einen zusatzlichen
Hinweis flir das Ablaufen unerwiinschte Nebenreaktionen. Trotz der primaren Zielsetzung, eine
moglichst hohe Selektivitdit des 8-CHD zu generieren, wurden die weiteren Optimierungs-
reaktionen mit stochiometrischen Mengen an Natriumpersulfat durchgefiihrt, da sich fir diese
Menge keine Katalysatordesaktivierung erkennen lieR und die grofte Menge an Zielprodukt
8-CHD produziert werden konnte.

LM-Verhdltnis

In einer weiteren Versuchsreihe wurde der Einfluss des LM-Verhaltnisses auf das
Reaktionsverhalten untersucht und ist in Abbildung 49 dargestellt. Wie in den
Abschnitten 5.2.1.1 und 5.2.2.1 anhand der durchgefiihrten Experimente dargestellt wurde,
kann das Verhdltnis der LM-Komponenten untereinander einen groRen Einfluss auf die
selektive Oxidationsreaktion des 1,9-CHDD ausliben. Die Reoxidation des reduzierten Pd(0)
schien fir alle Experimente in Anwesenheit des Peroxodisulfats schnell und ohne Niederschlag
von elementarem Palladium abzulaufen. Das fiir die zuvor beschriebenen Reaktionssysteme
verwendete DMA, welches wesentlich zur Stabilisierung der reduzierten Pd(0)-Spezies beitrug,
wurde fir die peroxodisulfatvermittelte Wacker-Oxidation nach vorheriger Testung nicht
bendtigt. Wurde die Reaktion in sehr wassrigen LM-Gemischen durchgefiihrt, war die
Reaktivitdat aufgrund der geringen Loslichkeit der Reaktanten gering. Erst ab einem
Volumenverhaltnis von MeCN/H,0 = 5/1 stieg der Umsatz fir das makrocyclische Olefin wieder
lber 70 %. Der Umsatz des 1,9-CHDD konnte durch Einstellen eines LM-Verhaltnisses von
MeCN/H,0 = 14/1 auf insgesamt 85 % gesteigert werden.
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Abbildung 49: Peroxodisulfatvermittelte Wacker-Oxidation - Einfluss des MeCN/H,0O-Verhiltisses.
Reaktionsbedingungen: 0,2 mmol 1,9-CHDD, 5 Mol-% Pd(NO;),, 1 Aqg. Na,5,0s, 3 h, RT, Atm.,
Vees. = 3,0 ml.

Die Selektivitdat zum 8-CHD blieb in diesem Bereich und dariber hinaus auf einem konstanten
Niveau und dnderte sich nicht merklich. Ab einem LM-Verhaltnis von MeCN/H,0 = 29/1 begann
der Umsatz des Cyclodiens leicht abzunehmen und sank dann rapide durch ganzliches Fehlen
von extern hinzugefligtem Wasser auf 30 % ab. Die WFRs schwankten fir alle Experimente
zwischen 75 % und 88 % und zeigten damit, dass vermutliche bereits diskutierte Neben-
reaktionen bevorzugt abliefen. Zwischen einem LM-Verhaltnis von MeCN/H,O = 3/1 bis
einschlieRlich 29/1 zeichneten sich zwei weitere Trends ab, welche mit zunehmendem MeCN-
Anteil deutlicher in Erscheinung traten: Eine vermehrte Isomerisierung des 1,9-CHDD und die
daraus resultierende Bildung von oxidierten Nebenprodukten.

Pd(ll)-Konzentration

Als nachstes wurde die Konzentration des verwendeten Pd(NOs), fiir das persulfatvermittelte
Wacker-System variiert. Die Ergebnisse dieser Untersuchungsreihe sind in Abbildung 50
zusammengetragen. Die eingesetzten Mengen an Pd(ll) beziehen sich dabei auf das 1,9-CHDD.
Die Palladiumkonzentration wurde in einem Bereich zwischen 0,1 und 10 Mol-% variiert und
zusatzlich ein Blindversuch in Abwesenheit von Pd(ll) durchgefiihrt. Die Auswertung des
Blindversuchs zeigte das erwartete Fehlen der Cyclodienumsidtze und bestdtigt die
Notwendigkeit eines Pd(ll)-Katalysators fiir die peroxodisulfatvermittelte Wacker-Oxidation von
1,9-CHDD. Ab einer Konzentration von 0,5 Mol-% des eingesetzten Katalysators konnte ein
signifikanter Anstieg des 1,9-CHDD-Umsatzes auf 35 % festgestellt werden, wobei die
Selektivitat zum 8-CHD fiur dieses Experiment mit fast 50 % eher gering erschien. Bei
Verdopplung der eingesetzte Pd(ll)-Menge von 0,5 Mol-% auf 1 Mol-%, fand nahezu eine
Verdopplung des Dienumsatzes statt, wahrend die Selektivitat zum 8-CHD auf 40 % absank. Mit
zunehmendem Umsatz und Erhohung der Pd(ll)-Konzentration nahm die Bildung oxidierter
Nebenprodukte weiter zu, wahrend die Wiederfindungsraten bei hdheren Palladium-
konzentrationen merklich abnahmen.
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Abbildung 50: Variation der Pd(ll)-Konzentration und Blindversuch. Reaktionsbedingungen: 0,2 mmol
1,9-CHDD, 0-10 Mol-% Pd(NOs),, 1 Aqg. Na,S,0s, 3 h, RT, Atm., MeCN/H,0 = 14/1 [@], Vges. = 3,0 ml.

Bei Betrachtung der katalytischen Produktivitdt (TON) in der persulfatvermittelten Wacker-
Oxidation des 1,9-CHDD wird das Potenzial dieser Reaktion deutlich. Eine Zusammenfassung
aller TON dieser Versuchsreihe ist in Tabelle 28 dargestellt.

Tabelle 28: Katalytische Produktivitat von Palladium fiir die Experimente aus Abbildung 50.

Pd(NO;), TON
[mmol] [Mol-%]

0,0002 0,1 33,21
0,001 0,5 33,17
0,002 1,0 24,93
0,005 2,5 10,09
0,01 5,0 6,48
0,02 10,0 2,64

Die katalytische Produktivitat war in dem persulfatvermittelte Oxidationssystem gegeniiber den
optimierten Reaktionssystemen aus Abschnitt 5.2.1 und 5.2.2 verhaltnismaRig hoch und konnte
um den Faktor vier- bis finf verbessert werden. Aufgrund der hohen TON und den moderaten
Ausbeuten an 8-CHD von 26 % wurden alle weiteren Optimierungsversuche mit 1 Mol-% des

eingesetzten Katalysators fortgesetzt.

Pd(ll)-Katalysator

Der Einfluss der an dem Pd(ll)-Zentrum koordinierten Liganden wurde bereits in den
Abschnitten 5.2.1 und 5.2.2 beschrieben und soll auch Gegenstand fiir die Untersuchung der
peroxodisulfatvermittelten Wacker-Oxidation des 1,9-CHDD sein. Es wurden insgesamt sieben
verschiedene Pd(ll)-Salze fiir die Oxidationsreaktion getestet und bewertet. Die Ergebnisse sind
in Abbildung 51 dargestellt.
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Abbildung 51: Einfluss verschiedener Pd(ll)-Salze auf Umsatz, Ausbeute, Selektivitaten und WFR in der
persulfatvermittelten Wacker-Oxidation von 1,9-CHDD. Reaktionsbedingungen: 0,2 mmol 1,9-CHDD,
1 Mol-% Pd(NOs),, 1 Ag. Na,S,0s, 3 h, RT, Atm., MeCN/H,0 = 14/1 [@], Vges. = 3,0 ml.

Mit den Pd(ll)-Komplexen Pd(acac),, Pd(MeCN),Cl,, Na,PdCl; und Pd(Phen)(OAc), konnten
keine oder nur marginal geringfligige 1,9-CHDD-Umséatze beobachtet werden und das
gewlinschte Zielprodukt 8-CHD folglich kaum gebildet werden. Die mitunter stark
koordinierenden Liganden dieser Komplexe kénnten dabei maligeblich fir die Inaktivitat der
sonst sehr aktiven Pd(ll)-Spezies verantwortlich sein. Ahnliche Beobachtungen konnten auch fiir
die selektive Wacker-Oxidation unter aeroben und anaeroben Wacker-Bedingungen gemacht
und der Inhibierung des dikationischen Pd(ll)-Komplexes zugeschrieben werden. Obwohl die
Reaktionsbedingungen der peroxodisulfatvermittelten Wacker-Oxidation nicht fiir die Bildung
einer in situ generierten dikationischen Palladiumspezies sprechen, war auch hier der
signifikante Einfluss starker o-Donorliganden erkennbar. Hingegen lagen die Reaktivitdten von
PdSO4, PA(NO3), und Pd(OAc), in dhnlich hohen Bereichen wie bei den Reaktionssystemen aus
Abschnitt 5.2.1 und 5.2.2, und auch die Ausbeuten an 8-CHD unterschieden sich fiir diese Pd(ll)-
Salze kaum. Die hochste Selektivitdt zum Zielprodukt zeigte dabei erneut Pd(NOs),.

Im Gegensatz zu den geeigneten Pd(ll)-Salzen PdSO,4 Pd(NOs), und Pd(OAc),, sind freie
Koordinationsstellen in Pd(acac),, Pd(MeCN),Cl,, Na,PdCl; und Pd(Phen)(OAc), am Pd-Zentrum
mit relativ starken Donoren besetzt, sodass der Ligandenaustausch mit den fiir die Wacker-
Oxidation benétigten Substraten nicht oder nur sehr langsam ablduft. Folglich missen freie
Koordinationsstellen am Pd-Zentrum oder schwache Koordinationseigenschaften merhzahniger
Liganden vorliegen, um die Umwandlung des 1,9-CHDD zum 8-CHD zu ermdoglichen.
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Persulfatquelle

Es wurden insgesamt drei verschiedene Persulfate fiir die Wacker-Oxidation des isomeren
1,9-CHDD evaluiert. Neben dem bereits getesteten Natriumperoxodisulfat wurden das
korrespondierende Ammoniumsalz, sowie das kommerzielle OXONE® verwendet.

Tabelle 29: Einsatz verschiedener Persulfate fir die Umwandlung von 1,9-CHDD zu 8-CHD.

Persulfat™ Xi9cvop  Ss.cHp  Sox.Prod.  Sisomere  Sunbekannt  Ys.cop  WFR
[mmol] [%] [%] [%] [%] [%] [%] [%]
Na,S,0s 66 40 12 18 3 26 82
(NH,4),S,0g 6 31 - 11 - 2 96
OXONE® 31 25 6 10 - 8 82

Reaktionsbedingungen: 0,2 mmol 1,9-CHDD, 1 Mol-% Pd(NO;),, 1 Aq. Persulfat,
3 h, RT, MeCN/H,0 = 14/1 [@], V¢es. = 3,0 ml. BlOXONE®: KHSOs - 0,5 KHSO, - 0,5 K,SO,.

Wie aus obiger Tabelle ersichtlich ist, wurden die besten Ergebnisse beziglich des 1,9-CHDD-
Umsatzes und der Selektivitdat zum 8-CHD mit dem bereits verwendeten Natriumperoxodisulfat
erzielt. Die erreichte Ausbeute des Moschusriechstoffs 8-CHD von 26 % und die Selektivitat von
40 %, lieRen sich nicht weiter durch die Verwendung anderer Persulfate verbessern. Fir das
korrespondierende  Ammoniumsalz wurde auflerdem ein inhibierender Effekt auf den
Cyclodienumsatz festgestellt, welcher durch die Bildung eines inaktiven Tetraammin-
palladium(Il)-Komplexes unter den gegebenen Bedingungen erklart werden kann, der keine
freien Koordinationsstellen fiir das Cyclodien am Pd-Zentrum mehr besitzt. Das Triplesalz
OXONE® bewirkte einen gewissen Cyclodienumsatz, welcher jedoch deutlich unter dem des
Natriumperoxodisulfats lag, und eine deutlich geringere Selektivitat zu 8-CHD von 25 %.

5.2.4. Reaktionsmechanistische Untersuchungen

Die in den Abschnitten 5.2.1 und 5.2.2 beschriebenen Reaktionssysteme wurden hinsichtlich
der Koordination der einzelnen 1,9-CHDD-Isomere an die dikationische Pd(ll)-Spezies naher
untersucht, was zur Aufklarung der Ursache fiir die Katalysatordesaktivierung dienen soll. Einen
ersten Hinweis auf eine unterschiedliche Oxidationsrate der einzelnen 1,9-CHDD-Isomere liefert
die Betrachtung von Abbildung 52, welche eine merklich unterschiedliche Abnahme der
einzelnen Signalflachen der Eduktisomere im Gaschromatogramm (iber die Zeit erkennen lasst.

V (10.000)

Abbildung 52: Gaschromatogramm im Edukt- und Produktbereich nach verschiedenen Reaktionszeiten:
— 1h; — 3 h; — 8 h; ® (E/E)-1,9-CHDD; ® (£/2)-1,9-CHDD; # (Z/Z)-1,9-CHDD; A (E)-8-CHD; * (Z)-8-CHD.

79



5. Ergebnisse und Diskussion

Es ist ersichtlich, dass das (E/Z)-Isomer (®) des makrocyclischen Diens bevorzugt abreagierte, da
hier die Abnahme der Signalflaiche am groRten ausfiel. Der zweitgrofRte Umsatz konnte fiir das
(Z/2)-1,9-CHDD (#) registriert werden, wobei die Flachenabnahme gegeniiber dem (E/2)-Isomer
deutlich vermindert war. Der geringste Umsatz aller Eduktisomere wurde fiir das (E/E)-Isomer
() beobachtet. Aus mechanistischen und sterischen Uberlegungen heraus ldsst sich diese
Beobachtung nur teilweise nachvollziehen. Demnach sollte das sterisch weniger gehinderte
(2)-Isomer leichter an das Palladium koordinieren und schneller umgesetzt werden als dass es
fur das sterisch anspruchsvollere (E)-lsomer der Fall wéare. Fiur die Wacker-Oxidation des
isomeren 1,9-CHDD-Gemischs wurde jedoch das Isomer mit gemischter (E/Z)-Konfiguration und
nicht das doppelte (2)-Isomer bevorzugt umgesetzt. Das (E/E)-Isomer hingegen reagierte der
Erwartung entsprechend am langsamsten.

Wird die Konfiguration der entstandenen Reaktionsprodukte betrachtet, welche ebenfalls ein
Gemisch aus (E)- und (2)-8-CHD abbilden, kann die bevorzugte Bildung des (E)-8-CHD (4A)
gegenliber dem (2)-8-CHD (*) beobachtet werden. Als Konsequenz des sehr geringen
(E/E)-1,9-CHDD-Umsatzes muss das gebildete (E)-Produkt zwangslaufig aus der Oxidation des
gemischten (E/2)-1,9-CHDD, durch Oxidation der (2)-standigen Doppelbindung, resultieren. Die
Annahme kann dadurch gestiitzt werden, dass das (E)-Produkt nicht durch Oxidation des
(Z/2)-Olefins erhalten werden kann. Die umgesetzte Menge an (E/E)-1,9-CHDD korreliert auch
nicht mit der gebildeten Menge an (E)-Produkt und macht vermutlich nur einen sehr kleinen
Teil des gebildeten (E)-8-CHD aus.

Das in deutlich geringeren Mengen produzierte (Z)-Produkt muss daher zwanglaufig aus der
Oxidation des (Z/Z)-Diens stammen. Die Bildung des (Z)-Produkts aus der Oxidation der
(E)-standigen Doppelbindung des gemischten (E/Z)-1,9-CHDD ist aufgrund der hoheren
Reaktivitdit der (Z)-Doppelbindung und aus sterischen Grinden jedoch eher vermindert
aufgetreten. Die gebildete Menge an (Z)-Produkt korreliert gut mit der Menge an umgesetztem
(Z/2)-Edukt und bekraftigt die bereits erdrterten Aspekte.

5.2.4.1. Quantenmechanische Betrachtung

Die Koordination aller 1,9-CHDD-Isomere an eine dikationische Pd(ll)-Spezies wurde mittels
DFT-Berechnungen simuliert und soll nachfolgend diskutiert werden. Dafiir wurde zunachst die
freie Gibbs-Energie (G°) der energetisch glinstigsten Konformation der jeweiligen 1,9-CHDD-
Isomere bestimmt und der energetische Unterschied (AG®) der einzelnen Konformere bezogen
auf das energetisch glinstigste Konformer bestimmt. Die Berechnung von G° und AG® erfolgten
in der Gasphase und Uber das CPCM (conductor-like polarizable continuum model) in MeCN,
einer haufig angewendeten Methode fir die Bestimmung der freien Gibbs-Energie
solvatisierter Molekile [204]. Die stabilsten Konformere der einzelnen 1,9-CHDD-Isomere und
die dazugehorigen freien Enthalpien sind in Tabelle 30 dargestellt.

Das gemischte (E/Z)-1,9-CHDD-Isomer ist das energetisch glinstigste aller drei Isomere, wobei
sich der energetische Unterschied zum (Z/2)-1,9-CHDD fur beide Modelle kaum unterscheidet.
Die Werte AG®, welche Uber das Gasphasenmodell und lber das CPCM berechnet wurden,
unterscheiden sich dabei nur geringfiigig fir jedes simulierte Konformer. Als energetisch
unglnstigstes Isomer konnte das (E/E)-1,9-CHDD-Isomer identifiziert werden, welches mit
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einem AG°-Wert von 10,8 bzw. 11,9 klJ/mol von dem ginstigsten (E/Z)-Konformer abweicht.
Trotz des groBen Ringsystems und des groBtmoglichen Abstands beider Doppelbindungen in
diesem makrocyclischen Molekil wirkt sich die sterisch anspruchsvollere trans-Stellung der
Doppelbindung deutlich verstarkt auf seine energetische Lage aus. Das (E/E)-1,9-CHDD-Isomer
kann daher nicht als eine Art ,freies” Olefin betrachtet werden, da es durch die unglinstige
Anordnung der Doppelbindungen zueinander in eine fiir ein Ringsystem unglnstige Struktur
gezwangt wird, und die freie Gibbs-Energie des energetisch guinstigsten (E/E)-Konformers daher
deutlich von der der (E/2)- und (Z/2)-Konformere abweicht.

Tabelle 30: Energetisch giinstigstes Konformer in axialer und &quatorialer Ansicht und die zum
gunstigsten (E/Z)-Konformer berechneten Differenzen AG® der freien Enthalpien.

Isomer  Konformer AG” (Gasphase) AG° CPCM (MeCN)
[kJ/mol] [kJ/mol]
0,0 0,0
0,1 0,5
10,8 11,9

Fiir die energetisch glinstigsten Strukturen wurde anschlieBend die Zweifachkoordination
beider Doppelbindungen an einen dikationischen Pd(ll)-Kern simuliert, um so Erkenntnisse tber
die bevorzugte Koordination der energetisch giinstigsten Konformere an das Pd(ll)-Zentrum zu
erlangen. AuBerdem erfolgte die Berechnung fiir eine Zweifachkoordinierung gemalR der
Hypothese, dass ein Pd-Cyclodien-Chelatkomplex fir die Desaktivierung des Katalysators
verantwortlich ist. Die Energien fiir die zweifachkoordinierten Pd-Cyclodien-Komplexe sind in
Tabelle 31 dargestellt und ihre Strukturen in selbiger Tabelle visuell veranschaulicht.

Tabelle 31: Differenzen der freien Gibbs-Energie AG° des zweifachkoordinierten (E/E)-, (E/Z)- und (Z/2)-
1,9-CHDD an einen dikationischen Pd(Il)-Kern, bezogen auf Isomer (E/E-A).
Isomer glinstigster Komplex AG° (Gasphase) AG° CPCM (MeCN)

[kJ/mol] [kJ/mol]
o £ e e,
A S & e 0,0 0,0
e U
ob & 70
E/E
& L o
B 1 3,6 -0,5
< cv
E/Z 7,6 4,9
A 23,6 17,7
Z/Z
B 34,8 31,0
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Die Simulation erfolgte wie bereits beschrieben mithilfe der Modelle in der Gasphase bzw. dem
CPCM. Eine Koordination des Cyclodiens an freien benachbarten Koordinationsstellen des
quadratisch planar vorliegenden dikationischen Pd(ll)-Kerns wiirde zu einer axialen
Koordination des Cyclodiens an das Palladium fihren und kann energetisch ausgeschlossen
werden. Die Berechnung der Differenz der freien Gibbs-Energie AG® erfolgte daher fiir das
aquatorial koordinierte 1,9-CHDD, bei dem beide Doppelbindungen an gegeniiberliegenden
Koordinationsstellen des Palladiums koordinieren und das Pd(ll)-Zentralion so von dem
Cyclodien umschlossen wird. Uberaschenderweise wird der energetisch giinstigste
Chelatkomplex mit dem zuvor als energetisch unglnstig identifizierten (E/E)-Isomer gebildet.
Fir die Bildung des (E/E)-1,9-CHDD-Pd(ll)-Chelatkomplexes kénnen zwei glinstige Strukturen
A und B diskutiert werden, welche energetisch nahe beieinander liegen. Die durch (E/E)-
Anordnung in eine unglnstige Lage gezwangte Struktur scheint in diesem Fall fir die
Chelatisierung des dikationischen Pd(ll)-Kerns wiederum optimal zu sein, da mogliche Abstande
und Bindungslangen innerhalb des Chelatkomplexes eine entscheidende Rolle spielen kénnten.
Mit steigendem (Z)-Anteil nimmt auch die freie Gibbs-Energie des Cyclodien-Pd(ll)-Chelat-
komplexes zu, sodass der Komplex mit (E/Z)-1,9-CHDD deutlich energetisch héher liegt als der
stabile (E/E)-Komplex A. Die energetisch unglnstigste Zweifachkoordination an das
dikationische Pd(ll)-Zentrum wird fur das (Z/2)-1,9-CHDD beobachtet, welches in den zwei
theoretisch moglichen Strukturen A und B koordinieren kann. Das Vorliegen in der Struktur B ist
gegeniber dem Vorliegen in der Struktur A energetisch unwahrscheinlich und kann daher
vernachldssigt werden. Da die Substituenten der (Z)-Konfiguration auf derselben Seite liegen,
erfolgt die Koordination Uber die sterisch weniger gehinderte Seite, wodurch sich das
makrocyclische Dien fiir eine Zweifachkoordination so unglinstig zu verformen scheint, dass der
gebildete Chelatkomplex auf einem energetisch hoheren Niveau liegt.

Die Werte fir die simulierte Zweifachkoordination der 1,9-CHDD-Isomere aus Tabelle 31 liefern
erste Hinweise fur den geringen Umsatz des (E/E)-1,9-CHDD (s. Abbildung 52), welches durch
Koordination an ein dikationisches Pd(Il)-Zentrum in der Lage ist, einen duRerst stabilen Pd-
Dien-Chelatkomplex zu bilden. Dieser Chelatkomplex wiederum koénnte fir die Inhibierung des
Katalysators und letztendlich fiir die beobachteten Desaktivierungserscheinungen wahrend der
Reaktion verantwortlich sein. Eine genaue Aussage fiir die Ursache der Desaktivierung lasst sich
anhand Tabelle 31 jedoch nicht treffen, da viele Faktoren (LM-Effekte, Ligandenaustausch)
nicht berlcksichtigt wurden. Aus diesem Grund wurde zunachst die Koordination des
Cyclodiens an einer Doppelbindung durch Austausch eines Liganden an dem dikationischen
[Pd(MeCN)4]**-Komplex und anschlieBend die Chelatisierung mittels Koordination an der
zweiten Doppelbindung durch Austausch eines weiteren Liganden simuliert. Die freien Gibbs-
Energien fir den Ligandenaustausch der Einfach- und Zweifachkoordination wurden fir alle
drei 1,9-CHDD-Isomere ermittelt, wobei die axiale Zweifachkoordination durch Austausch
zweier benachbarter Liganden gegenlber der d&quatorialen Zweifachkoordination
vernachlassigt werden kann. Aufgrund der Ladungstrennung der simulierten Experimente in der
Gasphase waren die erhaltenen absoluten Werte zwar physikalisch korrekt, jedoch sehr hoch
und nicht fiir eine Auswertung geeignet, weshalb die Simulation ausschliefllich unter
Berlicksichtigung von LM-Effekten tGber das CPCM ablief.
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Tabelle 32: Freie Enthalpien fiir den einfachen und zweifachen Ligandenaustausch von (E/E)-, (E/Z)- und
(Z/2)-1,9-CHDD mit [Pd(MeCN),]*".

Isomer Koordination AG(25 °C) Koordination AG(25 °C)
(einfach) [ki/mol] (zweifach) [kJ/mol]

P 1; |5 i\'; ©
E/E {i:? E %{,m 36,2 ;{

eo4 190 E
E/Z { w? i gé % 559
Qe 521

4

S

‘ A (‘W \ L -10,7
z/z , Z T Qees 227 -
’ " Li\ g ‘;w“ ©
B L\M -31,3

Der Austausch eines MeCN-Liganden durch Koordination einer Doppelbindung verlduft fir alle

drei 1,9-CHDD-Isomere exergon. Der Energiegewinn fiir die Koordination des energetisch
gunstigsten (E/2)-1,9-CHDD ist mit -49,0 kJ/mol (Koordination Uber trans-Doppelbindung) bzw.
mit -52,1 kJ/mol (Koordination Uber cis-Doppelbindung) wie erwartet sehr groR. Dabei ist
sowohl die Koordination Uber die (E)- als auch Uber die (Z)-Struktureinheit sehr wahrscheinlich.
Wie zuvor diskutiert und in Abbildung 52 veranschaulicht, wird nur die thermodynamisch
weniger stabile (Z)-koordinierte Spezies zum (E)-8-CHD umgewandelt, wahrend die Oxidation
der (E)-koordinierten Spezies des (E/Z)-Isomers kein oder nur sehr wenig (2)-8-CHD bildet. Der
zusatzliche Energiegewinn, der einer Zweifachkoordination beider Doppelbindungen des
(E/Z)-1Isomers vorausgeht, ist fur dieses Isomer vergleichsweise gering (3,8-5,9 kl/mol), sodass
von einem gleichgewichtsdhnlichen Zustand zwischen einfach- und zweifachkoordiniertem
(E/Z)-1,9-CHDD ausgegangen werden kann. Die Katalysatordesaktivierung, welche vermutlich
durch Zweifachkoordination und gleichzeitiger Chelatisierung der dikationischen Pd-Spezies
durch das Dien in Erscheinung tritt, ist somit fiir das (£/Z)-1,9-CHDD unwahrscheinlich.

Die geringen Umsatze des (Z/Z)-1,9-CHDD und des (E/E)-Olefins zeigen, dass flr die Oxidation
dieser Isomere andere Sachverhalte vorliegen miissen und die zuvor angestellten Uberlegungen
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fur die Oxidation des (E/Z2)-1,9-CHDD nicht auf die Oxidation der (E/E)- und (Z/Z)-lsomere
tibertragbar sind. Die Koordination des (E/E)-Isomers an den dikationischen [Pd(MeCN),]**-
Komplex unter Austausch eines MeCN-Liganden liefert einen Energiegewinn von -36,2 kJ/mol
und fallt somit kleiner aus als fir die Koordination der (E)-Doppelbindung des gemischten
(E/2)-Isomers. Da die (E)-Doppelbindung unter den gegebenen Wacker-Bedingungen nicht oder
nur sehr langsam oxidiert wird, ist eine Chelatisierung des kationischen Pd(ll)-Zentrums unter
deutlichem Energiegewinn wahrscheinlich. Fir die zweifachkoordinierte Pd(ll)-(E/E)-Cyclodien-
Spezies kdnnen die zwei moglichen, energetisch sinnvollen Strukturen A und B angenommen
werden, wobei das Vorliegen der Struktur B aus thermodynamischer Sicht wahrscheinlicher ist.
Der Energiegewinn, der aus einer Zweifachkoordination des (E/E)-lsomers an dem
dikationischen Pd(Il)-Komplex resultiert, liegt fiir die thermodynamisch bevorzugte Struktur B
bei zusatzlichen 15,0 kJ/mol. Im Gegensatz fiir die Zweifachkoordination des (E/Z)-1,9-CHDD,
kann fur das (E/E)-1,9-CHDD aufgrund des hohen energetischen Unterschieds nicht von einem
gleichgewichtsahnlichen Zustand ausgegangen werden. Die Bildung des zweifachkoordinierten
Pd(ll)-(E/E)-Cyclodien-Komplexes ist daher irreversibel. Dieser Komplex ist katalytisch inaktiv,
was fehlende (E/E)-Umsatze belegen.

Das (Z/2)-1,9-CHDD verhélt sich dhnlich wie das (E/E)-Isomer. Die freie Enthalpie fiir den
Austausch eines MeCN-Liganden betragt fur dieses Isomer -22,7 kI/. In dem
einfachkoordinierten Zustand ist die Oxidation der (Z)-standigen Doppelbindung mdoglich und
wird auch in geringem Umfang beobachtet (Abbildung 52). Auch fiir das (Z/2)-Cyclodien lassen
sich zwei mogliche Strukturen A und B fiir eine Zweifachkoordination am dikationischen Pd-
Zentrum diskutieren, wobei nur die letztere thermodynamisch sinnvoll ist. Der deutliche
Energiegewinn durch Bildung des Komplexes B fuhrt fiir das (Z/Z)-Isomer, dhnlich wie beim
(E/E)-Isomer, zur irreversiblen Chelatisierung des Pd-Kerns durch das Cyclodien. Auch fur diesen
stabilen Chelatkomplex ist anzunehmen, dass er verantwortlich fiir die Katalysator-
desaktivierung ist. Wahrend die selektive Wacker-Oxidation des isomeren 1,9-CHDD-Gemischs
anfanglich schnell ablauft, da bevorzugt das mengenmaRig am meisten vorliegende (E/2)-
Isomer abreagiert, nimmt der Umsatz nach wenigen Stunden ab, da sich vor allem das
unreaktive (E/E)-Isomer anreichert und zusammen mit dem (Z/2)-Isomer den Katalysator durch
irreversible Chelatisierung fiir weitere Oxidationsreaktionen entzieht.

5.2.4.2. NMR-spektroskopische Untersuchungen

Einen weiteren Aufschluss Uber die Ursache der Desaktivierungserscheinungen sollen NMR-
spektroskopische Untersuchungen liefern. Die NMR-Untersuchungen wurden aufgrund der
schweren Trennung der einzelnen 1,9-CHDD-Isomere mit dem vorliegenden isomeren Gemisch
durchgefiihrt. Zusatzlich wurden das kommerziell erhiltliche (Z/2)-1,9-CHDD als Reinsubstanz
spektroskopisch vermessen und diente zur Vereinfachung der Signalidentifizierung. Die
Zuordnung der Signale in dem isomeren 1,9-CHDD-Gemisch erfolgte unter Berticksichtigung des
eingesetzten Isomerenverhéltnisses und mithilfe zweidimensionaler NMR-Experimente
(Abbildungen A1-A5). Die Zuordnung der 13C—NMR—SignaIe der einzelnen 1,9-CHDD-Isomere im
Diengemisch ist in Tabelle 33 dargestellt und dient den mechanistischen Untersuchungen zur
Katalysatordesaktivierung.
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Tabelle 33: Zuordnung der chemischen Verschiebungen der 1,9-CHDD-Isomere im *C-NMR.

Isomer Signal/Position 5(c)
[ppm]*
Y CH 130,35
y a-CH, 26,98
1 B-CH, 29,67
(Z/2)-1,9-CHDD v-CH, 28,52
CH 131,00
Y a-CH, 31,54
™~ B-CH, 29,58
(E/E)-1,9-CHDD v-CH, 28,17
1/2 CH (E) 131,59
3/16 a-CH, 32,47
4/15 B-CH, 29,87
B 5/14 y-CH, 28,21
: ¥ 6/13 y-CH, 27,51
(E/2)-1,9-CHDD 7/12 B-CH, 29,19
8/11 a-CH, 26,26
9/10 CH (2) 130,42

*Acetylgruppe des DMA-dg in DMA-dg/MeCN-d3/H,0 LM-Gemisch

bei 20,738 ppm.

Die Lage der Signale im Diengemisch ist fur den olefinischen Signalbereich im *C-NMR-
Spektrum in Abbildung 53 dargestellt und fiir die Diskussion der Katalysatordesaktivierung und
der in Abschnitt 5.2.4.1 gemachten Annahmen bedeutend. Die (E/E)- und (Z/Z)-1,9-CHDD-
Isomere liefern im olefinischen Signalbereich des 13'C—NMR—Spektrums jeweils ein Signal,
wahrend das gemischte Konfigurationsisomer (E/Z)-1,9-CHDD insgesamt zwei Signale liefert,
welche den cis- und trans-Konfigurationen zugeordnet werden kdnnen.

X
(E/E)-1,9-CHDD

7

(2/2)-1,9-CHDD

T T T
1215 1210 1205 tppm]

Abbildung 53: Zuordnung der olefinischen 1,9-CHDD-Signale im *C-NMR-Spektrum.

Werden die Komponenten Pd(NOs), und p-TsOH, welche gemaR Abbildung 23 fir die in situ-
Bildung der dikationischen Pd(ll)-Spezies bendtigt werden, sukzessive zum isomeren 1,9-CHDD-
Gemisch gegeben, l4sst sich eine deutliche Verdnderung in den relevanten *C-Signalbereichen
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bereits nach Zugabe von Pd(ll) beobachten. Neben der Bildung neuer Signale im olefinischen
Signalbereich (s. Abbildung 54), welche auf eine ablaufende Isomerisierung der Doppel-
bindungen hindeutet, nimmt die Signalintensitat aller olefinischen Signale nach Zugabe des
Pd(Il)-Salzes ab.

T T T T T
1320 1315 1310 1305 1300 [ppm]

Abbildung 54: Olefinischer Signalbereich der 13C—NMR-Spektren von 1,9-CHDD: [1,9-CHDD];
— [1,9-CHDD] + [Pd]; — [1,9-CHDD] + [Pd] + [H].

Fur den energetisch bevorzugten und thermodynamisch stabilsten Pd(ll)-(E/Z)-1,9-CHDD-
Komplex aus Tabelle 32 wurde ein gleichgewichtsahnlicher Zustand zwischen einfach- und
zweifachkoordiniertem Cyclodien an das dikationische Pd-Zentrum angenommen, dessen
Bildung durch das *C-NMR-Experiment bekraftigt werden kann. Die Abnahme der
Signalintensititen der freien sp>-hybridisierten C-Atome weist hierbei auf den gleichgewichts-
dhnlichen Zustand zwischen einfach- und zweifachkoordinierter CHDD-Spezies hin. Der
Energiegewinn fiir die Koordination des (Z/Z)-Isomers hingegen stellt den geringsten Energie-
gewinn aller einfachkoordinierter CHDD-Spezies aus Tabelle 32 dar, weshalb in dem
olefinischen Signalbereich kaum Veranderungen fir das reine (Z/Z)-Isomer zu beobachten sind.
Interessanterweise wird fir das reine (E/E)-Isomer kein olefinisches Signal mehr nach Zugabe
des Pd(NOs), beobachtet. Diese Beobachtung bekréftigt die zuvor getroffene Aussage, dass vor
allem das reine (E/E)-1,9-CHDD irreversibel an das Palladium koordiniert und folglich kein
olefinisches Signal mehr fir dieses Dien im 13C—NMR—Spektrum zu beobachten ist.

Dariber hinaus werden fiir das **C-APT-NMR-Experiment weitere neue Signale nach Zugabe
von Pd(NOz), bei hoheren Feldern beobachtet (s. Abbildung 55). Das sich bildende Signal bei
116 ppm lasst sich zweifelsohne mittels 'H-*C-HSQC-NMR-Experiment (Abbildung A9) den
olefinischen Protonen aus Abbildung 56 zuordnen. Bei diesem Signal handelt es sich aller
Voraussicht nach um eine CH-Gruppe, welches im 13C—APT—NMR—Experiment als positives Signal
erscheint. Eine Methylgruppe kann aufgrund der chemischen Verschiebung ausgeschlossen
werden. Die chemische Verschiebung dieses Signals spricht dabei fiir eine n’-Koordination eines
Olefins an das Palladium-Zentrum und konnte unter anderem von Taube und Vitagliano an
verschiedenen Pd—r)Z—KompIex beobachtet werden [205, 206]. Wiger und Mitarbeiter konnten
ebenfalls eine deutliche Hochfeldverschiebung der 13C—NMR—SignaIe verschiedener Cyclodiene
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in Anwesenheit von Pd(ll)-Salzen feststellen und diese neuen Signale im Bereich zwischen 116
und 119 ppm eindeutig den n-koordinierten C-Atomen des cyclischen Diens zuordnen [207].
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Abbildung 55: Mittlerer Signalbereich der 13C—NMR—Spektren von 1,9-CHDD: [1,9-CHDD]; — [1,9-
CHDD] + [Pd]; — [1,9-CHDD] + [Pd] + [H].

AulRerdem ladsst sich die Bildung weiterer Signale im Bereich zwischen 81 und 83 ppm
feststellen, welche ebenfalls die charakteristischen Merkmale einer Methingruppe aufweisen
und mit den neu entstandenen 'H-NMR-Signalen zwischen 3,4 und 3,8 ppm korrelieren
(Abbildung A9). Aus diesen Beobachtungen lasst sich schlussfolgern, dass eine Koordination des
Cyclodiens an das Metallzentrum moglicherweise auch Uber einen r73—AIIyI—KompIex erfolgen
kann. Pregosin und Mitarbeiter konnten anhand verschiedener Pd—r)S—AIIy—KompIexe eine
dhnliche Aufspaltung der chemischen Verschiebung fir die allylischen C-Atome durch
Koordination an ein Pd(ll)-Zentrum beobachten [208-211].

Eine Zuordnung der olefinischen Signale im *H-NMR-Spektrum erwies sich fir das Diengemisch
aufgrund der Uberlagerung der Signale als schwierig und ist fiir die Diskussion der Katalysator-
desaktivierung daher nicht zielfiihrend. Durch Zugabe des Pd(ll)-Salzes zum 1,9-CHDD werden
neben der Verschiebung des Wassersignals zu tiefen Feldern noch weitere Veranderungen im
'H-NMR-Spektrum beobachtet (Abbildung 56).
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Abbildung 56: *H-NMR-Spektren von 1,9-CHDD: — [1,9-CHDD]; — [1,9-CHDD] + [Pd].
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Die weitere Zugabe einer starken Sdure mit WCA bewirkte bis auf eine Verschiebung des
Wassersignals keine weitere Veranderung im *H-NMR-Spektrum und wird daher nicht weiter
diskutiert. In den Bereichen zwischen 2,2-2,4 ppm und 3,4-3,8 ppm erschienen nach Zugabe
des Palladium(ll)-Salzes zwei weitere Multiplets, welche mithilfe zweidimensionaler NMR-
Experimente bestimmter Strukturen zugeordnet werden konnten. Das hochfeldverschobenere
Multiplett mit einer chemischen Verschiebung von 2,2—-2,4 ppm lasst sich den Protonen der
Methylengruppe in a-Stellung zu den nz—koordinierten Protonen der Pd-Cyclodien-Spezies
zuordnen (Abbildungen A6-A9), wiahrend das Multiplett mit einer chemischen Verschiebung
von 3,4-3,8 ppm eindeutig den olefinischen Protonen des n’*koordinierten 1,9-CHDD
zugordnet werden kann. Im 1H—COSY—NMR—Spektrum (Abbildung A14) lasst sich eine Korrelation
dieser Signale mit den olefinischen Signalen zwischen 5,2 und 5,6 ppm beobachten und auch im
1H—13C—HSQC—NMR—Experiment (Abbildung A16) konnen diese Signale mit den sich neu
bildendenden Signalen im *C-APT-NMR-Spektrum (Abbildung A13) zwischen 80 und 83 ppm in
Verbindung gebracht werden.

Heimbach und Mitarbeiter konnten fir ein vergleichbares Referenzsystem mit einem Pd-COD-
Komplex ahnliche olefinische 1H—NMR—Resonanzfrequenzen bei 3,49 ppm beobachten und dem
zweifach nz—koordinierten COD zuordnen [212]. Doch auch andere Literaturstellen weisen bei
den Signalen im Bereich zwischen 3,4 und 3,8 ppm auf eine n*-koordinierte Pd-Olefin-Spezies
hin [184, 213].

5.3. Funktionalisierungsreaktionen von 1,8/9-CHDDon

Besonders fiir die Wacker-Oxidationen aus den Abschnitten 5.2.1 und 5.2.2 fielen grof3ere
Mengen der industriell uninteressanten Diketonspezies 1,8/9-CHDDon an, welche durch
Oxidation der Doppelbindung des eigentlichen Reaktionsprodukts 8-CHD gebildet wurde. Wie
bereits in diesen Abschnitten diskutiert wurde, hangt die Menge des produzierten Diketons
stark von den Reaktionsbedingungen ab und lasst sich trotz gezielter Reaktionsfiihrung nicht
vollstandig vermeiden. Nachfolgend sollen Moglichkeiten einer effizienten Seitenstromnutzung
dargestellt werden, welche sich explizit mit der Aufarbeitung und Wertbarmachung des
anfallenden Diketongemischs beschaftigen. Das bisher unzureichend charakterisierte Diketon
wurde dafiir in einem grofReren Ansatz hergestellt und mittels Sdulenchromatographie isoliert.

5.3.1. Baeyer-Villiger-Oxidation

Lactone sind wichtige Substanzklassen in der chemischen Industrie und besitzen ein breites
Anwendungsspektrum. Makrocyclische Lactone, welche haufig auch als Makrolide bezeichnet
werden, sind vor allem begehrte Produkte fir die kosmetische Industrie [34, 41, 214-216].
Bekannte Makrolide sind unter anderem das Ambrettolide®, Globalide® oder Habanolide® und
werden bevorzugt in der Duftstoffindustrie eingesetzt. Doch auch Makrodiolide, welche durch
ein makrocyclisches Ringsystem mit zwei Lactonfunktionen beschrieben werden kdnnen, finden
Anwendung in der Kosmetik- bzw. Duftstoffindustrie. Beispielhaft sind das Astratone® und das
Zenolide® zu nennen. Die Synthese von Makrodioliden erfolgt haufig in stark verdinnten
Losungen oder mehrstufigen Reaktionsschritten mit niedriger Gesamtausbeute [41, 217]. Eine
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direkte Oxidation makrocyclischer Diketone mittels Baeyer-Villiger-Oxidation ist in der Literatur
noch nicht beschrieben worden und soll im Rahmen dieser Arbeit naher beleuchtet werden.
Ausgehend vom isomeren Diketongemisch sind fiir die Oxidation nur einer Carbonylfunktion
des Diketons insgesamt drei makrolide Strukturen zu erwarten, wahrend eine vollstandige
Oxidation insgesamt funf Makrodiolide liefert. Das Reaktionsschema der BVO fir das
Diketongemisch und die theoretisch moglichen Oxidationsprodukte sind in Abbildung 57
dargestellt.

unvollstndige
BVO
o o
é’iﬁ +
total
BVO

Abbildung 57: Schematische Darstellung aller Oxidationsprodukte fir die BVO des isomeren
1,8/9-CHDDon.

Da sowohl Makrolide als auch Makrodiolide kommerziell genutzt werden, ist eine hohe
Ausbeute an Lacton das Primarziel flr diese Seitenstromnutzung. Die Ergebnisse fiir die BVO
des 1,8/9-CHDDon sind in Tabelle 34 dargestellt.

Tabelle 34: Ergebnisse fiir die BVO des Diketongemischs 1,8/9-CHDDon.

Nr. Diketon mCPBA Reaktionsbedingungen Evaluationsparameter
) LM tar tsocc Xbiketon  Ymakrolid  YMakrodiolid  Stotal  YTotal

[mmol]  [Aq.] [ml] [h] [h]  [%] [%] [%] [%]  [%]
1 0,1 3,5 CH,Cl, 2 2 2 30 26 4 100 30
2 0,1 3,5 CH,Cl, 2 72 - 74 21 49 95 70
3 0,3 2,7 HCCl; 10 20 16 14 2 100 16
4 0,3 2,7 HCCl; 10 20 4 22 20 2 100 22
5 0,3 5,4 HCCl; 10 36 4 40 34 6 100 40
6 0,3 2,7 CH)Cl, 3 3 - 25 19 5 96 24
7 0,3 2,7 CHCl, 3 24 - 63 49 13 98 62
8 0,3 2,7 CH)Cl, 3 48 - 79 50 28 99 78
9 0,3 2,7 CHCl, 3 504 - 94 18 71 95 89
10 0,3 33 CH)Cl, 3 48 - 84 47 32 94 79
11 0,3 33 CH)Cl, 35 96 - 95 35 58 98 93
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Die BVO fiir das Diketongemisch lief unter den gegebenen Reaktionsbedingungen nur sehr
langsam ab, wobei die Gesamtselektivitat der Oxidationsprodukte, bestehend aus Makrolid und
Makrodiolid, sehr hoch war. Bei den Langzeitexperimenten lie} sich auRerdem die Bildung
nichtidentifizierbarer Nebenprodukte beobachten, wobei die Menge dieser Nebenprodukte im
Gaschromatogramm nur sehr klein erschien. Wurde 1,2-Dichlorethan als Ldsungsmittel
eingesetzt und die Reaktion fiir 2 Stunden bei Raumtemperatur und anschlieRend fiir weitere
2 Stunden bei 50 °C durchgefiihrt, konnte ein Diketonumsatz von 30 % beobachtet werden
(Eintrag 1). Die Gesamtausbeute an Lacton betrug dabei 30 %, wobei ein GroRteil der Ausbeute
auf die einfach oxidierten Makrolide entfiel. Wurde die Reaktionszeit auf 72 Stunden erhoht
und das Reaktionsgemisch anschlieBend nicht thermisch nachbehandelt, so betrug der Diketon-
umsatz 74 % und die Ausbeute des Makrodiolids nahezu 50 % (Eintrag 2). Die Gesamtausbeute
an BVO-Produkten war mit 70 % und einer Gesamtselektivitdit von 95 % sehr hoch. Eine
Verdreifachung der AnsatzgrofRe und das Ersetzen von 1,2-Dichlorethan durch Chloroform,
fihrten zu merklichen Abnahmen der Diketonumsatze (Eintrdge 3-5). Aulerdem waren die
Ausbeuten des vollstandig oxidierten Makrodiolids fiir alle Experimente in Chloroform sehr
gering, weshalb andere halogenierte Losungsmittel getestet wurden.

Als geeignetes Losungsmittel fur die BVO des isomeren 1,8/9-CHDDon konnte Dichlormethan
identifiziert werden. Die Menge des eingesetzten Dichlormethans lie sich dabei deutlich
reduzieren und bereits nach 3 Stunden ein Diketonumsatz von 25 % beobachten (Eintrag 6).
Nach 24 Stunden stieg der Diketonumsatz um weitere 38 % auf insgesamt 63 %, wahrend das
einfach oxidierte Makrolid zunachst bevorzugt gebildet wurde (Eintrag 7). Die
Gesamtselektivitat an Oxidationsprodukten blieb fir alle Reaktionen in Dichlormethan sehr
hoch. Die vermehrte Bildung des Makrodiolids lieR sich ab einer Reaktionszeit von 48 Stunden
beobachten und stieg durch sehr lange Reaktionszeiten auf eine Ausbeute von 71 % an. Zu
diesem Zeitpunkt konnten noch 18 % der einfach oxidierten Makrolide registriert werden
(Eintrage 8 und 9). Wurde die Reaktionszeit auf 48 Stunden festgesetzt und die Menge an
mCPBA leicht erhoht, konnte etwas mehr Diketon umgesetzt und auch etwas mehr des
zweifach oxidierten Makrodiolids beobachtet werden (Eintrdge 8 und 10). Bei der Verlangerung
der Reaktionszeit auf insgesamt 96 Stunden erfolgte ein nahezu vollstandiger Diketonumsatz
von 95 % (Eintrag 11). Die Gesamtausbeute an Lactonen betrug fir dieses Experiment 93 %,
was einer Gesamtselektivitat von 98 % entspricht.

Fur die vollstandige Charakterisierung des Makrodiolids wurde das isomere 1,8/9-CHDDon in
einem grofen Reaktionsansatz der BVO unterworfen. Die Reaktion wurde dabei chromato-
graphisch verfolgt und mit deutlich Uberschiissigen Mengen an mCPBA versetzt, um eine
vollstandige Oxidation zum Makrodiolid zu gewahrleisten. Nach einer Reaktionszeit von
168 Stunden lieR sich kein Diketon oder Makrolid mehr in der Reaktionslésung beobachten und
die Reaktion wurde beendet. Eine analytische Untersuchung mittels GC/MS-Kopplung
bestatigte die Bildung der isomeren Makrodiolidstrukturen (s. Abbildung 58). Der
Produktbereich zeigt vier eindeutige Signale, welche der gewiinschten Masse von m/z = 284
entsprechen und dem Makrodiolid zugeordnet werden kénnen. Ein schwer zu identifizierendes
Schultersignal (3) mit der Masse m/z = 284 lasst sich mit der letzten der funf moglichen
Makrodiolidstrukturen in Verbindung bringen. In einem weiteren groflen Reaktionsansatz
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wurde die BVO nur bis zum Teilumsatz gefahren und alle Reaktionsprodukte extern olfaktorisch

\V_(x10.000)
175 [Ghromatogram
@ ' (D
Chemical Formula: C1gHag04
Exact Mass: 284,20
Molecular Weight: 284,40
2050 o5 3000 035 3080 3075 3150 3135 3150 i
(x1,000)
7 F
75 1
&2
Ja
sod | | | e J
&7 185 )
98 166 .
254 138
R O T Y O
P R P 1P O Y T lp 22 peo b A ey ome T e me
0.0 750 100.0 125.0 150.0 1750 200.0 2250 2500 2750 Bununndt
(x1,000)
b E3
75 2
41
50
. P LTI .
111 129 136 =
254 o7 H
] s e s 26 :
0.0 H\ . \‘ ‘\ | H L M‘ ‘\ \H M\ iy, upll L ‘ ; ; R an 24 T 280 &
0.0 750 100.0 1250 150.0 1750 200.0 250 250.0 2750 % nunas H
B C —
ors 3
Jan
0.50 — 69 aaaaas a
- 18 :
o - 152
0.25 187 -
L, I |
000 L ‘l ol ol ‘q‘ iy ALHJ Al Ly —s 291 2oz z7 o A o ems
50.0 75.0 100.0 125.0 150.0 175.0 200.0 225.0 250.0 275.0 Hamnuu®
(x1,000)
J E3
- 4
5041
1 W ey
©
&
71
25 “ 1 124 138 o
0o “‘ ; ‘l h el ol ] i m“m x‘vm IR “ 185 291 20 2oz e A rems
50.0 75.0 100.0 125.0 150.0 176.0 200.0 2250 250.0 2750 % uunudt
(x1,000)
: E
7.5+ 5
124
504
] e 0 aaaaany
83 =
254 d H
‘ H ‘ 143 .
111 171 266 -
197 .
0.0-1 ‘ — A h R Ml' l‘ I 1‘ L'n MR M‘h hth‘ 'L it . 185 L 215 20 28 e | —a2e
50.0 75.0 100.0 125.0 150.0 175.0 200.0 225.0 250.0 2750 %4 uwme®

Abbildung 58: Gaschromatogramm und Massenspektrogramme zur Identifizierung des Makrodiolids.

5.3.2. Hydrierung

Diole und makrocyclische Diole werden in der kosmetischen Industrie haufig als sogenannte Cl

(cosmetic ingredients) eingesetzt und dienen unter anderem dem erleichterten Transport
kosmetischer Wirkstoffe durch die oberste Hautschicht [42, 218, 219]. Daher sollte nachfolgend
eine Machbarkeit der Hydrierung des 1,8/9-CHDDon untersucht und damit eine Moglichkeit der
effektiven Seitenstromnutzung aufgezeigt werden. Die Hydrierversuche erfolgten in Gegenwart

heterogener Edelmetallkatalysatoren, welche aus kommerziellen Quellen bezogen und ohne
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weitere Vorbehandlung fir die Hydrierung des Diketons eingesetzt wurden. Als Tragermaterial
fur die eingesetzten Edelmetallkatalysatoren diente Aktivkohle. Die Ergebnisse der Hydrierung
des 1,8/9-CHDDon sind in Tabelle 35 dargestellt.

Tabelle 35: Hydrierung von 1,8/9-CHDDon zum korrespondierenden Diol.

Katalysator Beladung Xi1,8/9-cipbpon  S1,8/8-cHppol  Y1,8/5-CHDDOI

[Gew.%]  [%] (%] [%]
Pt/C 5 67 89 59
Pd/C 10 4 33 1
Ru/C 5 100 95 95

Reaktionsbedingungen: 0,25 mmol 1,8/9-CHDDon, 6 mg M/C,

2 mli-PrOH, Tggoc =3 h, Tgr =12 h, 20 bar H,.
Wie auch bei der BVO lieferte die Hydrierung des isomeren Diketons bei vollstandiger
Reduktion zum Diol ein isomeres Gemisch, welches sich zusatzlich noch durch E- und Z-Isomerie
unterscheidet. Die Bestimmung der Selektivitaten und Ausbeuten fiir das Diolgemisch
1,8/9-CHDDol erfolgte Uber die Auswertung der GC-Flachen, weshalb die Ergebnisse aus
Tabelle 35 nur eine qualitative Aussage Uber das verwendete Hydriersystem geben kdnnen.
Begleitend zu Tabelle 35 sind die Gaschromatogramme der Produkte aller durchgefiihrten
Hydrierexperimente in Abbildung 59 dargestellt. Als bester Hydrierkatalysator konnte eindeutig

Ru/C identifiziert werden, welcher einen vollstiandigen Umsatz fur das makrocyclische
Diketongemisch lieferte.

Chromatogram

Diketon oY Pt/C
m/z 252

-~
’ \

/ \

! \

Pd/C

s ma—

Abbildung 59: Gaschromatogramme der Rohprodukte der Hydrierung von 1,8/9-CHDDon.

Uberaschenderweise war der palladiumgetriagerte Katalysator trotz der hohen Edelmetall-
beladung der inaktivste aller getesteten Hydrierkatalysatoren, wahrend der platingetragerte
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Hydrierkatalysator bezlglich seiner Aktivitdt zwischen der von Ru/C und Pd/C lag. Fir das
Hydrierprodukt, das Diol, wird ein m/z-Wert von 256 erwartet, welcher sich fur keines der
Hydrierprodukte des 1,8/9-CHDDon im Massenspektrogramm beobachten lie. Stattdessen
wurde fir alle gebildeten Reaktionsprodukte ein m/z-Wert von 252 beobachtet, welcher der
des eingesetzten Edukts entsprach. Moégliche Nebenreaktionen, wie eine Isomerisierung des
Diketons, die Bildung allylischer Diolspezies oder die Bildung eines Diepoxids konnten NMR-
spektroskopisch ausgeschlossen werden (Abbildung A21 und Abbildung A22). Um das
entstandene Reaktionsprodukt hinsichtlich seiner Struktur genauer charakterisieren zu kénnen,
wurde ein groRer Reaktionsansatz in Gegenwart von Ru/C der Hydrierung unterworfen und das
gebildete Produkt mittels Saulenchromatographie als weiBer Feststoff isoliert. Dessen
Untersuchung mittels HRMS konnte den erwarteten m/z-Wert von 256 nicht bestatigen.

Eine detailliertere Aussage Uber die entstandenen Reaktionsprodukte konnte mithilfe
spektroskopischer Untersuchungen gemacht werden. So zeigen die in den Abbildung A27 und
Abbildung A28 dargestellten ATR-IR-Spektren die charakteristischen Signale fiir Alkohole: Die
breite Bande bei 3275 cm™ kann dabei einer 0O-H-Valenzschwingung zugeordnet werden und ist
ein charakteristisches Merkmal fiir die Ausbildung intermolekulare Wasserstoffbriicken, welche
mit zunehmender Konzentration des Analyten vermehrt auftreten und fir Reinststoffe
besonders stark ausgebildet sind [220]. Die vollstandige Umwandlung der Carbonylfunktion
wird zudem durch das Fehlen der markanten Signale der C=0 Valenzschwingung fir cyclische
Ketone angezeigt. Die 'H-NMR- und 13'C—NMR—Experiment (Abbildung A21 und Abbildung A22)
konnten die Annahmen zur Bildung des gewlinschten Diolgemisches bestatigen.
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6. Zusammenfassung der Ergebnisse & Ausblick

Im Rahmen dieser Arbeit wurde die selektive Wacker-Oxidation des makrocyclischen Diens
1,9-CHDD zum industriell relevanten Moschusriechstoff 8-CHD untersucht. Der
Oxidationsschritt erfolgte dabei direkt in nur einer Reaktionsstufe, ohne {ber den
herkdbmmlichen Zwischenschritt der Monoepoxidierung zu gehen. Bei dem eingesetzten
Substrat, dem 1,9-CHDD, handelte es sich um ein isomeres Gemisch dreier
Konfigurationsisomere: dem (E/E)-1,9-CHDD, (E/Z)-1,9-CHDD und (Z/Z)-1,9-CHDD. Da die
Synthese des isomeren 1,9-CHDD durch Olefinmetathese zweier Cyclooctenmolekiile geschah,
folgte das Isomerenverhaltnis des eingesetzten 1,9-CHDD einer statistischen Verteilung und lag
fur die Isomere (E/E):(E/Z):(Z/Z) bei etwa 1:2:1. Bedingt durch das Vorliegen eines isomeren
Eduktgemischs wurde zwangsldufig ein isomeres Produktgemisch aus (E)- und (Z2)-8-CHD
gebildet.

Zum ersten Mal konnte ein solch grolRer Makrozyklus erfolgreich und mit hoher Selektivitat zum
Zielprodukt einer Wacker-Oxidation unterworfen werden, die selektive Anwendung dieses
Reaktionsverfahrens auf Ringe dieser GrofRenordnung war bisher unbekannt. Die hier
beschriebenen Ergebnisse lieBen sich mit literaturbekannten Methoden bisher nicht erreichen.
Fiir die selektive Oxidation des 1,9-CHDD zum 8-CHD wurden insgesamt drei verschiedene
Reaktionssysteme untersucht und bezlglich Umsatz, Selektivitat, Ausbeute und WFR intensiv
optimiert. Die Oxidation des 1,9-CHDD erfolgte dabei unter aeroben oder anaeroben Wacker-
Bedingungen. Zusammengefasst handelte es sich um folgende Oxidationssysteme:

e Die Wacker-Oxidation in Gegenwart von BQ als stéchiometrischen Oxidans
e Die sauerstoffgekoppelte Wacker-Oxidation mithilfe von Fe(lll)-Co-Katalysatoren

e Die peroxodisulfatvermittelte Wacker-Oxidation

Neben diesen Schwerpunkten wurden zusitzlich weitere theoretische Uberlegungen
thematisiert und mittels quantenmechanischer DFT-Berechnungen diskutiert. NMR-
spektroskopische Untersuchungen konnten dabei die theoretischen Ansdtze komplementar
erganzen. AbschlieBend wurden Funktionalisierungsreaktionen, welche sich mit der
Seitenstromnutzung des anfallenden Diketons beschaftigten, untersucht.

Fiir die Wacker-Oxidation unter anaeroben Reaktionsbedingungen wurde der aktive Katalysator
in situ aus einer Pd(ll)-Quelle mit schwachen c-Donorliganden, einer Sdure mit schwach
koordinierenden Anionen und dem Lésungsmittel gebildet. Der gebildete Pd(lIl)-Katalysator war
aufgrund seiner erhohten Elektrophilie und seiner dikationischen Natur in der Lage, das sonst
fiir die Wacker-Oxidation schwer zugangliche interne Olefin selektiv zum Keton umzuwandeln.
Als stochiometrisches Oxidans wurde BQ eingesetzt. In den durchgefiihrten Screening- und
Optimierungsexperimenten konnte der Einfluss verschiedener Reaktionsparameter auf die
Reaktionsperformance aufgezeigt werden. Die Wahl des Losungsmittels und des LM-
Verhaltnisses spielte dabei eine entscheidende Rolle fiir den Cyclodienumsatz und die
Selektivitat zum 8-CHD. Dem optimierten LM-System, bestehend aus den Komponenten DMA,
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MeCN und H,0, konnten neben den LOsungseigenschaften weitere Funktionen im
Katalysezyklus zugesprochen werden: die Stabilisierung der reduzierten Pd(0)-Spezies durch
DMA und die Bildung des bereits beschriebenen dikationischen Pd(ll)-Katalysators durch MeCN.
Neben der Wahl des optimalen LM-Verhaltnisses war die Wahl des Pd(ll)-Prakursors ein ebenso
essentieller Bestandteil flr eine effiziente Cyclodienumwandlung und wirkte sich maRgeblich
auf die Bildung der in situ generierten Pd(ll)-Spezies aus. Es konnte festgestellt werden, dass
starke o-Donor-Liganden inhibierend auf die Bildung der dikationischen Pd(ll)-Spezies wirkten.
Gute Cyclodienumsatze und hohe Selektivitdten zum 8-CHD lieRen sich vor allem mit den Salzen
PdSO4, Pd(OAc), und Pd(NOs), beobachten, wobei letzteres als bester Pd(ll)-Prékursor
identifiziert werden konnte. Im Zusammenspiel mit p-TsOH als Anionenquelle konnte fir
Pd(NOs), ein 1,9-CHDD-Umsatz von 54 % bei einer Produktselektivitdt zum 8-CHD von 76 %
registriert werden. Entgegen der Erwartungen wurde bei Erhéhung der Reaktionstemperatur
eine vermehrte Bildung von losungsmittelstabilisiertem Pd(0) beobachtet, was sich in den
riicklaufigen 1,9-CHDD-Umsatzen widerspiegelte und durch eine zunehmende Intensivierung
der Dunkelfarbung der Reaktionslosung indiziert wurde. Fiir die meisten Reaktionen unter
anaeroben Wacker-Bedingungen erfolgte die Bildung des monooxygenierten Cycloolefins
8-CHD selektiv und ohne Isomerisierung der Doppelbindung. Dennoch lieR sich die Bildung
oxidierter Nebenprodukte nicht vermeiden, wie die haufig beobachtete Bildung des
1,8/9-CHDDon zeigte. Das Diketon, welches als Produkt der Oxidation von 8-CHD gebildet
wurde, konnte als Gemisch zweier Regioisomere mit dem Isomerenverhaltnis von 1:1 isoliert
und analytisch charakterisiert werden.

Weitere Versuche, das anaerobe Wacker-System mit Sauerstoff und einem Co-Katalysator zu
koppeln, konnten erfolgreich durchgefiihrt werden. Unter aeroben Reaktionsbedingungen
gelang es im Rahmen dieser Dissertationsarbeit, Fe(lll)-Nitrat als geeigneten Co-Katalysator fir
die selektive Wacker-Oxidation des makrocyclischen Diens zu etablieren. Das aerobe Wacker-
System wurde bezlglich der besten Reaktionsbedingungen optimiert. Interessanterweise
wurde das Zielprodukt 8-CHD auch in Abwesenheit eines Co-Katalysators in moderaten Mengen
gebildet. Eine direkte Reoxidation des Palladiums durch Sauerstoff wie von Kaneda und
Mitarbeitern beschrieben, schien auch fiir das modifizierte Reaktionssystem mit dem ternaren
LM-Gemisch beglinstigt zu sein [160, 162, 163]. Erfolgte der Versuch unter anaeroben
Rektionsbedingungen, liefl sich aufgrund des Fehlens eines stochiometrischen Oxidans nur ein
geringer Palladiumumsatz registrieren. Durch das erneute Aufpressen von 3 bar Sauerstoff
konnten dhnliche Umsatze und Selektivitaiten wie fir die zuvor beschriebene anaerobe
Oxidationsreaktion beobachtet werden. Die Isomerisierung der Doppelbindungen liel sich auch
fir die Wacker-Oxidation des 1,9-CHDD unter aeroben Reaktionsbedingungen weitgehend
unterdriicken. Als Hauptnebenprodukt wurde erneut das isomere Diketongemisch gebildet.
Weitere Versuche, die AnsatzgroRe bei konstant gehaltenem Reaktionsvolumen zu erhéhen,
um so die spezifische Produktleistung zu verbessern, waren bis zu einer AnsatzgrofRe von
0,5 mmol Edukt auf 3 ml LM erfolgreich durchfiihrbar. Eine weitere Erhohung der
Konzentration scheiterte schlieRlich an der begrenzten Loslichkeit von Substrat und weiteren
eingesetzten Komponenten. Interessanterweise konnte beim Screening verschiedener
Eisensalze erneut Fe(lll)-Nitrat als bester Co-Katalysator identifiziert werden. Die genaue Rolle
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des Nitrats fir die Wacker-Oxidation von 1,9-CHDD in dem vorliegenden Reaktionssystem
konnte im Rahmen dieser Arbeit leider nicht geklart werden. Denkbar wéare dennoch eine
gekoppelte Redoxreaktion des reduzierten Palladiums durch das Nitrat oder ein direktes
Eingreifen der Nitratspezies in den Reaktionsmechanismus, wie er bereits fir
Nitritverbindungen von Grubbs und Mitarbeitern postuliert wurde [202].

Ungliicklicherweise traten deutlich erkennbare Desaktvierungserscheinungen des Katalysator-
systems, sowohl fiir die anaerob als auch fiir die aerob durchgefiihrte Wacker-Oxidation, auf
und stellten ein groRes Problem fiir eine effiziente Cyclodienumsetzung dar. Im Falle der
aeroben Wacker-Oxidation wurde erfolglos versucht, das katalytische System vor Eintreten der
beobachteten Desaktivierungserscheinungen zu rezyklisieren. Die Extraktion des 1,9-CHDD und
des gebildeten 8-CHD aus dem Reaktionsgemisch konnte dabei durch mehrmalige Extraktion
mit n-Heptan realisiert werden.

Zusatzlich lieBen sich in beiden beschriebenen Wacker-Systemen deutlich verschiedene
Reaktivitdten der einzelnen 1,9-CHDD-Isomere feststellen: Die mit Abstand groRte Reaktivitat
aller drei Isomere wies (E/Z)-1,9-CHDD auf, wahrend die (Z/Z)-und (E/E)-Isomere nur in
geringem bis kaum merklichem MalRe umgesetzt wurden. Die bevorzugte Bildung von
(E)-8-CHD als Hauptprodukt der selektiven Oxidation gegeniliber der untergeordneten
Formierung von (2)-8-CHD wurde festgestellt. Diese Beobachtungen fiihrten zwangslaufig zu
der Schlussfolgerung, dass das bevorzugt gebildete (E)-8-CHD aus der Oxidation der
(2)-Doppelbindung des (E/Z)-1,9-CHDD resultieren musste, wahrend (2)-8-CHD aus der
Oxidation des (Z/2)-1,9-CHDD entstand. Die (E)-standige Doppelbindung des (E/E)- bzw. des
(E/2)-1,9-CHDD schien fur die Wacker-Oxidation unter den gegebenen Reaktionsbedingungen
nicht oder nur sehr langsam zu reagieren, dafiir aber an der Katalysatordesaktivierung
mitzuwirken.

Um einen tieferen Einblick in die Ursachen der Katalysatordesaktivierung zu erlangen, wurden
DFT-Rechnungen fiir das vorliegende Reaktionssystem angestellt und der Fokus auf die
Wechselwirkungen zwischen den einzelnen 1,9-CHDD-Isomeren und dem dikationischen
Pd(Il)-Komplex gelegt. Anhand der DFT-Daten konnte logisch geschlussfolgert werden, dass
(E/E)-1,9-CHDD einen sehr stabilen Komplex mit dem dikationischen Pd(ll)-Katalysator bildete.
Die Zweifachkoordination des (E/E)-Isomers in diesem Komplexe war gegeniber der Einfach-
koordination energetisch bevorzugt, sodass eine irreversible Chelatisierung des Palladiums
durch das (E/E)-1,9-CHDD angenommen werden musste. Auch fiur das (Z/Z)-Dien trug der
Energiegewinn einer Zweifachkoordination an das Pd(ll)-Zentrum dazu bei, dass eine
Desaktivierung durch irreversible Chelatisierung des Pd(ll)-Zentralions wahrscheinlich war.
Dieser gebildete Komplex ist verglichen mit dem (E/E)-Chelatkomplex jedoch deutlich weniger
stabil und spielte daher vermutlich eher eine untergeordnete Rolle fir die
Katalysatordesaktivierung. Nur fur (E/Z)-1,9-CHDD konnte ein ganzlich anderer Sachverhalt
anhand der theoretischen Daten der DFT-Rechnungen diskutiert werden. Auch wenn der
Energiegewinn fir die Einfachkoordination der (E)- oder (Z)-standigen Doppelbindung an das
dikationische Pd(ll)-Zentrum &hnlich hohe Werte lieferte, wie es bei (E/E)-1,9-CHDD der Fall
war, war der Energiegewinn flr eine Zweifachkoordination vergleichsweise klein. Durch
Annahme eines gleichgewichtsdhnlichen Zustandes konnte daher geschlussfolgert werden, dass
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nur (E/2)-1,9-CHDD in der Lage zu sein scheint, reversibel zwischen einer Einfach- und einer
Zweifachkoordination an dem dikationischen Pd(Il)-Zentrum zu wechseln. Eine Desaktivierung
durch Chelatisierung wurde daher vermutlich nicht von (E/Z)-1,9-CHDD initiiert.

Unterstitzend zu den DFT-Rechnungen konnten durch NMR-spektroskopische Untersuchungen
interessante Beobachtungen gemacht und ein Zusammenhang zwischen der Katalysator-
desaktivierung und den einzelnen 1,9-CHDD-Isomeren erkannt werden. Durch Zugabe von
Pd(ll)-Nitrat zum isomeren 1,9-CHDD-Gemisch erfolgte eine Veranderung von Lage und
Intensitat der 'H- und *C-NMR-Signale, welche mithilfe verschiedener Literaturbefunde und
zweidimensionaler NMR-Experimente  einer nz—koordinierten Pd(l1)-1,9-CHDD-Spezies
zugeordnet werden konnte. Die deutlichsten Verdanderungen lieRen sich im olefinischen
Signalbereich des >C-NMR-Spektrums feststellen, wo das olefinische Signal des (E/E)-1,9-CHDD
interessanterweise nach Zugabe des Pd-Salzes ganzlich verschwand und neue Signale bei
hoheren Feldern erschienen. Diese Beobachtung stimmte mit den zuvor angestellten
Uberlegungen aus den DFT-Rechnungen iiberein und war ein Indiz fir die irreversible
Chelatisierung des Palladiums durch (E/E)-1,9-CHDD.

Fiir die peroxodisulfatvermittelte Wacker-Oxidation des 1,9-CHDD lie sich keine
Desaktivierung des katalytischen Systems beobachten und vollstandige Umsatze des Edukts bei
entsprechender Reaktionsfiihrung erreichen. Als bestes Oxidans konnte Natriumperoxodisulfat
identifiziert und die katalytische Produktivitdt gegenliber den zuvor beschriebenen Wacker-
Systemen um den vier- bis fiinffachen Faktor erhoht werden. Die eingesetzte Katalysatormenge
lieB sich dabei von urspriinglich 5 Mol-% auf 1 Mol-% absenken, ohne erheblich an
Katalysatoraktivitat einzublfen zu missen. Die groBten Nachteile fir die peroxodisulfat-
vermittelte Wacker-Oxidation stellten die geringe Selektivitat zum 8-CHD und der hohe Verlust
an 1,9-CHDD dar. Aufgrund der geringen WFR liegt die Vermutung nahe, dass neben der
angestrebten Oxidation des 1,9-CHDD unerwiinschte Nebenreaktionen stattfanden und
moglicherweise eine Polymerisation von 1,9-CHDD bewirkt wurde.

Da die Bildung des isomeren Diketons 1,8/9-CHDDon in allen drei Wacker-Systemen beobachtet
werden konnte, wurden Moglichkeiten einer sinnvollen Verwertung des unerwiinschten
Hauptnebenprodukts experimentell aufgezeigt. Im Rahmen dieser Arbeit erfolgte die weitere
Umwandlung des Diketons Uber zwei neue Synthesestrategien: die Baeyer-Villiger-Oxidation
des Diketongemischs zu den korrespondierenden Lactonen und Dilactonen und der Hydrierung
des Diketons zum Diol. Beide Substanzklassen sind potenziell relevante Substrate fiir die
Kosmetikindustrie.

Die Diketonumwandlung mittels BVO lie} sich unter sehr milden Reaktionsbedingungen
realisieren und verlief sehr selektiv zu den gewiinschten Lactonen bzw. Dilactonen. Uber die
BVO des makrocyclischen Diketongemischs lassen sich theoretisch durch Oxidation einer
Ketogruppe drei Makrolide und durch Oxidation beider Ketogruppen fiinf Makrodiolide
erhalten. Fir die Reaktionsgeschwindigkeit der Oxidation des Diketons konnte eine starke
Losungsmittel- und Konzentrationsabhangigkeit von mCPBA festgestellt werden. Generell lief
die Reaktion zur Bildung des Lactons langsam ab. Fiir die BVO des Diketons besteht daher noch
weiterer Optimierungsbedarf.
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Die Synthese des Diols aus 1,8/9-CHDDon wurde in kleinem Umfang untersucht und als bester
Katalysator fur die Hydrierung, welcher vollstandige Umséatze des Diketons lieferte, wurde Ru/C
identifiziert. Der theoretisch zu erwartende m/z-Wert von 256 fur das Diol lieR sich weder
mittels GC/MS-Kopplung noch mit HRMS bestatigen. Die Auswertungen der NMR- und IR-
Spektren und der Elementaranalyse deuteten jedoch stark auf die Bildung des Diols hin.

Das Potenzial der selektiven Wacker-Oxidation des makrocyclischen Diens 1,9-CHDD zum
begehrten Moschusduftstoff 8-CHD konnte in dieser Arbeit klar aufgezeigt werden. Mit
vergleichsweisen guten Produktausbeuten, konnten mehrere Mdéglichkeiten flr eine direkte
Cyclodienumwandlung prasentiert werden, wobei lediglich der peroxodisulfatvermittelte
Oxidationsweg aus Griinden hoher 1,9-CHDD-Verluste und schlechter WFR ungeeignet war.
Intensive Bemihungen, die Reaktionsbedingungen fiir die Wacker-Oxidation des 1,9-CHDD
moglichst umweltfreundlich und nachhaltig zu gestalten, waren haufig limitiert, bedingt durch
das komplexe Reaktionssystem. So wadre die Verwendung griiner Losungsmittel wie z. B.
Ethanol erstrebenswert. Dabei sind Wacker-Systeme fiir die Umwandlung zyklischer Olefine in
Gegenwart gruner Losungsmittel bekannt, wirden aber ganzlich unterschiedliche
Rahmenbedingungen fir die Oxidation des 1,9-CHDD erfordern [221]. Bedauerlicherweise
konnte die Problematik der Katalysatordesaktivierung im Rahmen dieser Arbeit nicht geldst
bzw. Uberwunden werden, was sich wiederum erheblich auf die Wirtschaftlichkeit der
entwickelten Methode auswirkt und eine industrielle Implementierung erschwert. Der Fokus
zukilinftiger Forschungsarbeiten zur Wacker-Oxidation des 1,9-CHDD sollte daher auf der
Vermeidung der Katalysatordesaktivierung liegen. Interessant ware demnach eine
Untersuchung der drei einzelnen 1,9-CHDD-Isomere als Reinsubstanzen in der beschriebenen
Wacker-Oxidation, welche den experimentellen Beweis fiir die postulierte Katalysator-
desaktivierung erbringen konnte. Fir die stoffliche Nutzung des Nebenproduktes
1,8/9-CHDDon ware die Untersuchung einer selektiven Reduktion des Diketons zuriick zum
8-CHD analog bereits bekannter Desoxygenierungsreaktionen interessant [222]. Dartber hinaus
ware eine Weiterverfolgung der BVO fiir das Diketon sinnvoll und hinsichtlich Reaktionszeit,
Oxidans und verwendetem Losungsmittel zu optimieren.
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Abbildung A1: *H-NMR-Spektrum des isomeren Gemischs aus (E/E)-, (E/Z)- und (Z/2)-1,9-CHDD in einem
DMA-ds/MeCN-d3/H,0-Gemisch.
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Abbildung A2: *C-NMR-Spektrum des isomeren Gemischs aus (E/E)-, (E/Z)- und (Z/Z)-1,9-CHDD in einem
DMA-ds/MeCN-d3/H,0-Gemisch.
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Abbildung A3: 'H-COSY-NMR-Spektrum des isomeren Gemischs aus (E/E)-, (E/Z)- und (Z/Z)-1,9-CHDD in
einem DMA-dy/MeCN-d5/H,0-Gemisch.
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Abbildung A4: 'H-C-HMBC-NMR-Spektrum des isomeren Gemischs aus (E/E)-, (E/Z)- und (Z/Z)-
1,9-CHDD in einem DMA-ds/MeCN-ds/H,0-Gemisch.
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Abbildung A5: 'H-C-HSQC-NMR-Spektrum des isomeren Gemischs aus (E/E)-, (E/Z)- und (Z/2)-1,9-CHDD
in einem DMA-ds/MeCN-d3/H,0-Gemisch.

Isomeres 1,9-CHDD-Gemisch + Pd(ll)
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Abbildung A6: 'H-NMR-Spektrum des isomeren Gemischs aus (E/E)-, (E/Z)- und (Z/Z)-1,9-CHDD nach
Zugabe von Pd(NOj3), in einem DMA-ds/MeCN-d;/H,0-Gemisch.
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Abbildung A7: C-APT-NMR-Spektrum des isomeren Gemischs aus (E/E)-, (E/Z)- und (Z/Z)-1,9-CHDD
nach Zugabe von Pd(NOs), in einem DMA-ds/MeCN-d5/H,0-Gemisch.

'H-CcOSY-NMR-Spektrum

! g
! a
&
L
1
'
LW u .
b 1

ki &
v "
. [

/ - .

O
——

T T T T a
[ 4 2 F2 [ppm]

Abbildung A8: 'H-COSY-NMR-Spektrum des isomeren Gemischs aus (E/E)-, (E/Z)- und (Z/2)-1,9-CHDD
nach Zugabe von Pd(NO;), in einem DMA-d,/MeCN-d5/H,0-Gemisch.
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Abbildung A9: 'H-C-HSQC-NMR-Spektrum des isomeren Gemischs aus (E/E)-, (E/Z)- und (Z/2)-1,9-CHDD
nach Zugabe von Pd(NO;), in einem DMA-dy/MeCN-d5/H,0-Gemisch.
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Abbildung A10: 'H-NMR-Spektrum von
MeCN-d3/H,0-Gemisch.
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BC-APT-NMR-Spektrum von isomerenreinem (Z/Z)-1,9-CHDD in einem DMA-ds/

MeCN-d3/H,0-Gemisch.

Abbildung A11:

(Z/Z)-1,9-CHDD-Gemisch + Pd(ll)
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Abbildung A12: 'H-NMR-Spektrum von isomerenreinem (Z/Z)-1,9-CHDD nach Zugabe von Pd(NOs), in

einem DMA-ds/MeCN-d5/H,0-Gemisch.
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Abbildung A13: *C-APT-NMR-Spektrum von isomerenreinem (Z/Z)-1,9-CHDD nach Zugabe von Pd(NO3),

in einem DMA-dy/MeCN-d3/H,0-Gemisch.
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Abbildung A14: 'H-COSY-NMR-Spektrum von isomerenreinem (Z/Z)-1,9-CHDD nach Zugabe von Pd(NO3),

in einem DMA-ds/MeCN-d3/H,0-Gemisch.
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Abbildung A15: 'H-"*C-HMBC-NMR-Spektrum von isomerenreinem (Z/Z)-1,9-CHDD nach Zugabe von
Pd(NOj3),in einem DMA-ds/MeCN-d5/H,0-Gemisch.
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Abbildung A16: 'H-C-HSQC-NMR-Spektrum von isomerenreinem (Z/Z)-1,9-CHDD nach Zugabe von
Pd(NOj3), in einem DMA-ds/MeCN-d5;/H,0-Gemisch.
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Abbildung A17: 1H—NMR—Spektrum des isomeren Diketons 1,8/9-CHDDon in CDCls.
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Abbildung A18: 13C—NMR—Spektrum des isomeren Diketons 1,8/9-CHDDon in CDCls.
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Abbildung A19: "H-NMR-Spektrum des isomeren Makrodiolidegemischs in CDCls.

13C-NMR-Spektrum

Abbildung A 20: C-NMR-Spektrum des isomeren Makrodiolidegemischs in CDCls.
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Isomeres Diolgemisch 1,8/9-CHDDol
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Abbildung A21: "H-NMR-Spektrum des makrocyclischen Diolgemischs in CDCl,.
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Abbildung A22: *C-NMR-Spektrum des makrocyclischen Diolgemischs in CDCls.
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ATR-IR-Spektren
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Abbildung A23: ATR-IR-Spektrum des isomeren Diketons 1,8/9-CHDDon im Bereich von 4000-400 cm™.
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Abbildung A24: Fingerprintbereich aus Abbildung A23 im Bereich von 1800-400 cm™.
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Abbildung A25: ATR-IR-Spektrum des isomeren Makrodiolidegemischs im Bereich von 4000-400 cm™.
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Abbildung A26: Fingerprintbereich aus Abbildung A25 im Bereich von 1800-400 cm™.
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Abbildung A27: ATR-IR-Spektrum des makrocyclischen Diolgemischs im Bereich von 4000-400 cm™.
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Abbildung A28: Fingerprintbereich aus Abbildung A27 im Bereich von 1700-400 cm™.
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GC/MS-Kopplung

Wacker-Oxidation von 1,9-CHDD
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Abbildung A29: Gaschromatogramm nach Beendigung der Wacker-Oxidation von 1,9-CHDD zur
Validierung des Reaktionssystems: Aerobe Oxidationsreaktion nach Kaneda et al. [160, 162].
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Abbildung A30: Gaschromatogramm nach Beendigung der Wacker-Oxidation von 1,9-CHDD zur
Validierung des Reaktionssystems: Anaerobe Oxidationsreaktion nach Grubbs et al. [157].
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Wacker-Oxidation von 8-CHD zu 1,8/9-CHDDon
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Abbildung A31: Gaschromatogramm und zugehorige Massenspektrogramme fiir das Diketongemisch
1,8/9-CHDDon.

Hydrierung von 1,8/9-CHDDon zu 1,8/9-CHDDol
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Abblldung A32 MS- Fragmentlerungen fur das Produktgemlsch der Hydrlerung von 1 8/9 CHDDon aus
Abbildung 59: a) Pt/C (1. Signal); b) Pt/C (2. Signal); «¢) Pd/C; d) Ru/C.
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