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1 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der Entwicklung neuer katalytischer Methoden
zur Funktionalisierung von Fettsaurederivaten als wichtige nachwachsende Rohstoffe.
Mit dem innovativen Konzept der gezielten Abfangreaktion nach Doppelbindungsver-
schiebung eréffnen sich neue Moglichkeiten zur Veredelung ungesattigter Fettsauren und
ihrer Derivate, deren Potential als industrielle Rohstoffe nicht einmal ansatzweise ausge-
schopft ist. Die in dieser Arbeit entwickelten Methoden setzen auf effektive Ubergangs-
metallkatalysatoren zur Umwandlung eines breiten Substratspektrums preiswerter Oleo-
chemikalien in hoherwertige Produkte, die bisher nur auf petrochemischer Basis syntheti-
siert werden konnten. Die neuen Reaktionen sind besonders furr oleochemische Rohstoffe
geeignet und zeichnen sich durch hohe Selektivitaten, gute Ausbeuten sowie Toleranz
gegenuber funktionellen Gruppen aus.

Es wurde zunéchst ein Konzept entworfen, nach dem sich katalytische isomerisierende
Funktionalisierungen ungeséttigter Fettsaurederivate entwickeln lassen. Mit einem tiefe-
ren Verstandnis der Doppelbindungswanderung gelingt ihre Beherrschung, und ihre se-
lektive Nutzbarmachung durch gewinnbringende Kombination mit geeigneten Folgereak-
tionen wird moglich. Als Ausgangspunkt der Entwicklung neuer isomerisierender Tan-
demreaktionen wurden zunachst diejenigen Positionen entlang der aliphatischen Fettsau-
rekette identifiziert, die irreversibel durch eine in situ an diese Position verschobene
Doppelbindung funktionalisiert werden kdnnen. Ein geeigneter Katalysator erzeugt so
aus dem einheitlichen Ausgangsstoff ein Gemisch aus allen mdglichen Doppelbindungs-
isomeren, die in der thermodynamisch ginstigsten Gleichgewichtsverteilung vorliegen
und standig ineinander umgewandelt werden (Schema 1). Durch eine irreversible Ab-
fangreaktion wird ein bestimmtes Isomer der Mischung entzogen und unmittelbar durch
den Isomerisierungskatalysator nachgeliefert, wodurch auch Reaktionen an thermodyna-
misch nicht begunstigten Kettenpositionen maoglich werden.

Die erste Anwendung dieses Konzeptes gelang mit der Entwicklung einer katalytischen
Synthese von langkettigen y-Lactonen aus freien ungesattigten Fettsauren durch isomeri-
sierende intramolekulare Cyclisierung (A). In Gegenwart eines bifunktionellen Silbertrif-
latkatalysators bilden sich die Produkte in hoher Selektivitdt durch intramolekularen

Ringschluss der freien Carboxylgruppe mit der in situ in die y,5-Position verschobenen



1 ZUSAMMENFASSUNG

Doppelbindung. Ungeséttigte Fettsauren mit unterschiedlichen Kettenlangen und Dop-
pelbindungspositionen wurden in Ausbeuten von bis zu 72 % zu den gesattigten
y-Lactonen umgesetzt. Darauf aufbauend wurde ein kontinuierlich betriebenes Verfahren
entwickelt, das die Synthese von y-Undecalacton aus 10-Undecensdure in einem Festbett-
Rohrreaktor mit einer Schittung aus immobilisiertem Silbertriflat das liefert.

R=H
A B y-Lactone
(0] .
H _ Kat_ ' |someren- M™B
OR gleichgewicht FG FG
m n
. 4 (0]
ungesittigtes —_—
Fetts&durederivat B Alkyl
o OR
B .
[Rh] B-Arylester
- AIkyIMOR R = Alkyl R! R?
N
H R1\ ,RZ
C L7 . NI}
Alkyl
Yy MOR
Olefine B-Aminoester
[Pd] / [Ru] +
— > | ungesittigte Monocarboxylate
R = H, Alkyl +

ungesittigte Dicarboxylate

Schema 1. In dieser Arbeit entwickelte isomerisierende Funktionalisierungen ungesattigter Fettsdurederi-
vate: Isomerisierende Lactonisierung (A); Isomerisierende Michael-Addition von Aryl- oder Stickstoffnu-
cleophilen (B); Isomerisierende Olefinmetathese (C).

Daran anknlpfend war der isomerisierende Ringschluss ungesattigter Fettsaureamide von
Interesse, der heterocyclische Derivate mit langkettigen Substituenten liefern wiirde. In
systematischen Studien wurde ein Palladium(l)-Dimer identifiziert, das erstmals die Iso-
merisierung dieser Substanzklasse katalysiert. Die Addition der Amidgruppe an die Dop-
pelbindung in y-Position wurde an priméren und N-substituierten, y,6-ungeséttigten Fett-
sdureamiden untersucht. Statt der gew(inschten y-Lactame wurden y- und 3-Lactone beo-
bachtet, die aus dem Angriff des Carbonylsauerstoffs an die Doppelbindung resultieren.
Um die Selektivitat zugunsten der gewunschten Produkte umzukehren, muss ein Amid-
stickstoff-zentrierter Reaktionsverlauf begunstigt werden. In Kombination mit dem hoch-
aktiven Isomerisierungskatalysator [Pd(u-Br)'BusP], kann die Methode dann zu einer
direkten Lactamsynthese ausgebaut werden.
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Die Erschliefung ungeséttigter Fettsdureester als Substratklasse flr isomerisierende
Funktionalisierungen gelang durch die Entwicklung einer regioselektiven Tandem-
Isomerisierung-Michael-Addition (B). In umfangreichen Isomerisierungstudien zeigte
sich, dass in situ gebildete Rhodium-Phosphit-Komplexe effektiv die Doppelbindungs-
verschiebung in Gegenwart von Estergruppen vermitteln. Diese Katalysatoren stellen den
thermodynamischen Gleichgewichtszustand mit der charakteristischen Isomerenvertei-
lung her, was anhand von GC- und NMR-Studien nachgewiesen wurde. Das fir die Pro-
duktbildung benétigte o,p-ungeséttigte Isomer wurde durch direkten Vergleich mit einer
eigens synthetisierten Substanzprobe zweifelsfrei in der Gleichgewichtsmischung identi-
fiziert. Die Untersuchung der Michael-Addition als zweiter Teilschritt der geplanten iso-
merisierenden Tandemreaktion erfolgte an der Rhodium-katalysierten Umsetzung eines
o,B-ungesattigten Esters mit verschiedenen Arylborverbindungen zum B-Arylester. In
systematischen Studien wurden optimale Reaktionsbedingungen ermittelt, unter denen
sich Natriumtetraphenylborat in Gegenwart von Rh(cod)(acac) / Biphephos in quantitati-
ver Ausbeute an das Modellsubstrat addieren lasst. Rhodium(1)-Komplexe dieses sterisch
aufwandigen Bisphosphits weisen eine einzigartige bifunktionelle Aktivitat sowohl fir
die Isomerisierung ungeséttigter Ester als auch fur die 1,4-Addition von Tetraarylboraten
an Michael-Systeme auf, sodass sie ideal fur diese Tandemreaktion geeignet sind. Die
systematische Optimierung der Reaktionsbedingungen erlaubte schliellich die isomeri-
sierende Michael-Addition von Arylnucleophilen an eine Vielzahl ungeséttigter Ester.
Das Substratspektrum umfasst Ester mit Kettenlangen von Cs bis Cyg, jeweils mit unter-
schiedlichen Doppelbindungspositionen und -geometrien. Die hohe Toleranz der Metho-
de gegenuber funktionellen Gruppen wurde demonstriert: Trifluormethyl-, Halogenid-,
Alkoxy- und Alkyl-substituierte aromatische Kupplungspartner wurden in Ausbeuten von
bis zu 92 % zu den B-arylierten Estern umgesetzt. Das Reaktionskonzept wurde erfolg-
reich auf Stickstoffnucleophile Ubertragen, darunter primére, sekundéare und funktionali-
sierte Amine sowie Lactame, die in Ausbeuten von bis zu 89 % an eine Vielzahl ungesat-
tigter Ester addiert wurden.

In einem dritten Projekt wurde eine Methode zur isomerisierenden Olefinmetathese von
Fettsduren zur Synthese industriell bedeutsamer Olefingemische entwickelt (C). Durch
umfangreiche Katalysatoruntersuchungen gelang die Entwicklung eines effektiven Ver-
fahrens: Eine bimetallische Kombination aus [Pd(u-Br)'BusP]. als Isomerisierungskataly-
sator und Ruthenium-basierten Metathesekatalysatoren ermdglicht mit Beladungen von
weniger als 1 mol% erstmals vollstandigen Umsatz. Fettsduren in technischer Qualitat
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werden in definierte Gemische aus Olefinen, ungeséattigten Monocarboxylaten und Di-
carboxylaten umgewandelt, wobei die Beeinflussung der Produktverteilung vor allem
durch Variation der Katalysatorverhaltnisse gelang. Darauf basierend wurde eine isome-
risierende Kreuzmetathese unterschiedlich langer Olefinen verwirklicht, mit der je nach
Stochiometrie der Reaktionspartner ein Produktgemisch mit einer bestimmten mittleren
Kettenlédnge entsteht. Diese Reaktion wurde erfolgreich auf ungesattigte Fettsduren tber-
tragen, die mit Ethen quantitativ zu Olefinschnitten mit deutlich verkirzten Ketten umge-
setzt wurden. Der Zusatz eines funktionalisierten Kupplungspartners ermdglicht die Ein-
flhrung zuséatzlicher Gruppen in die Produktgemische, was am Beispiel der isomerisie-
renden Kreuzmetathese von Olsdure und 3-Hexendisaure demonstriert wurde: Die Reak-
tion verlauft mit vollstdandigem Umsatz beider Reaktanden und fiihrt zu der gewiinschten
Verschiebung der mittleren Produktkettenlange. Mittelfristig kdnnte man daran aknpu-
fend einen Prozess zur Synthese einer einheitlichen, biobasierten Monomerfraktion aus
preiswerten Oleochemikalien entwickeln.

In einem weiteren Teilprojekt wurde eine katalytische o-Allylierung zur Synthese ver-
zweigter Fettséureester entwickelt, die flr Treibstoffe und Schmiermittel wichtig sind.
Mit dieser direkten Methode (ohne Isomerisierung) gelingt die Palladium-katalysierte
Ubertragung einer Allylgruppe von Allylacetat oder —carbonaten in die o-Position gesét-
tigter und ungesattigter Fettsdureester. In Gegenwart einer Aminbase entstehen mitunter
durch vorgeschaltete Claisen-Kondensation 1,3-Dicarbonyle, die ebenfalls a-allyliert
werden. Es wurde gezeigt, dass die Selektivitat zugunsten der gewinschten Produkte
durch die Wahl der Reaktionsbedingungen eingestellt werden kann. Diese Methode er-
Offnet einen direkten Kkatalytischen Zugang zu neuen o-kettenverzweigten Fettséu-
reestern, die bisher nur durch mehrstufige Synthesen dargestellt werden konnten.

Die in dieser Arbeit entwickelten Katalysatorsysteme erweitern das Spektrum der stoffli-
chen Nutzungsmaglichkeiten ungeséttigter Fettsauren und ihrer Derivate um katalytische
Isomerisierungs-Funktionalisierungs-Reaktionen. Sie tragen zum notwendigen Wandel
von unkatalysierten zu katalytischen Prozessen bei, der sich in der bio-basierten Oleo-
chemie vollzieht. Datiberhinaus liefert diese Arbeit einen wichtigen Beitrag zur besseren
Erforschung, Entwicklung und Etablierung katalytischer Verfahren ausgehend von
nachwachsenden Rohstoffen.



2 Einleitung

2.1 Nachwachsende Rohstoffe

2.1.1 Begriff und Verfiigbarkeit

Nachwachsende Rohstoffe stellen aufgrund ihrer naturgegebenen strukturellen Diversitat
und ihrer theoretisch unbegrenzten Verfugbarkeit eine ergiebige Rohstoffbasis fur die
chemische Industrie dar. Im engeren Sinne versteht man darunter biogene Materialien,
die aus der Land- und Forstwirtschaft stammen und nicht fur den Einsatz als Lebens-
oder Futtermittel angebaut wurden, sondern zur gezielten Nutzung als Syntheserohstoffe
oder Energietrager.! Nachwachsende Rohstoffe sind damit der Teil der Biomasse, das
heil3t der gesamten Masse von Organismen, der aufgrund seiner Molekdlstruktur stofflich
genutzt oder wegen seines Brennwertes zur Energieerzeugung verwendet wird. In der
Regel gewinnt man erst durch Reinigung der nachwachsenden Rohstoffe die eigentlichen
chemischen Grundstoffe, wie Pflanzendle, Fettsduren, Zucker, Stérke, Cellulose, Natur-
fasern, Proteine, Harze und Wachse. Deren industrieller Gesamtverbrauch lag 2006 bei
ca. 2690 kt, wobei pflanzliche Ole den Hauptanteil stellten — und liegt damit ca. 150 %
bis 180 % (iber dem Wert von 1997 (Tabelle 1).!

Tabelle 1. Nutzung landwirtschaftlicher Rohstoffe in der deutschen chemischen Industrie (2009).

Roh- / Grundstoff Jahresverbrauch / kt
Pflanzendle 800
Tierfette 350
Stérke 630
Cellulose/Chemiezellstoff 320
Zucker 295
Lignin/Naturfasern 176
Proteine/Harze/Wachse u.a. 117
Summe 2688

Man unterscheidet einerseits essbare Rohstoffe, wie Pflanzendle, Tierfette, Starke, Zu-
cker und einige Proteine; andererseits nicht essbare Rohstoffe, wie Cellulose, Naturfa-
sern, sowie Harze und Wachse. Unter den nicht essbaren nachwachsenden Rohstoffen
findet man bei genauerer Betrachtung die Biopolymere Cellulose und Hemicellulose
(beide aus Zuckereinheiten aufgebaut), sowie Lignin (aus aromatischen Alkoholen auf-
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gebaut). Diese werden aus der Lignocellulose von Krautpflanzen, Holz und Riickstdnden
der Forstwirtschaft gewonnen (Abbildung 1).? Aus Nutzpflanzen stammende Pflanzenfet-
te und -0Ole liefern gleich mehrere Grundstoffe zur Weiterverarbeitung, namlich Fettsgu-
ren, Glycerin und Proteine. Zucker schlie8lich kénnen entweder aus starkehaltigen Nutz-
pflanzen oder uber Lignocellulose / Cellulose aus Biomasseruckstdnden und Holz ge-
wonnen werden.?

Nachwachsende Rohstoffe

V Vv
Nutzpflanzen Holz Biomasse-Riickstande
I
v v
Fette / Ole Starke Lignocellulose
v v
Fettsauren Zucker (< Cellulose/Hemicellulose Lignin
Glycerin
Proteine

Abbildung 1. Ubersicht der Grund- und Rohstoffgewinnung aus nachwachsenden Rohstoffen.**

Die Nutzung und Produktion nachwachsender Rohstoffe ist von gesamtgesellschaftlicher
Bedeutung und birgt zahlreiche Vorteile. Die Fachagentur fir nachwachsende Rohstoffe
(FNR) fordert ausdruicklich den Anbau und die Beforschung dieser Rohstoffe und be-
nennt konkrete positive Effekte:*

e Schonung endlicher fossiler Ressourcen

o Nutzung ohne zusétzlichen Treibhauseffekt durch weitgehende CO,-Neutralitét
o Potential zur Verwirklichung einer echten Kreislaufwirtschaft

« Einsatzmoglichkeit bio-basierter Produkte in umweltsensiblen Bereichen

o Schaffung von Arbeitsplatzen im landlichen Raum
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o ErschlieBung neuer, globaler Marktsegmente durch innovative ,,griine” Produkte

und Technologien
o Erhaltung biologischer Vielfalt

Unabhéngig von diesen dkologischen und 6konomischen Aspekten zwingt uns die Ver-
knappung petrochemischer Ressourcen zur ernsthaften Diskussion (ber eine Rohstoff-
wende, um auch weiterhin Produkte des taglichen Lebens produzieren zu kdnnen. Die
beiden Kernfragen sind dabei:

Welche Kohlenstoffquellen werden wir in Zukunft nutzen?

Woraus werden wir funktionalisierte Molekile herstellen?

Als zukinftige, nachhaltige Quelle fiir die bendtigten Kohlenstoffbausteine kommt in
letzter Konsequenz nur Kohlenstoffdioxid in Frage — wir kdnnen lediglich entscheiden,
ob es direkt oder nach dem Einbau in Organismen in Form von Biomasse genutzt werden
soll. Aus dieser entstehen entweder Treibstoffe oder chemische Produkte (Abbildung 2).

Kohlenstoffquelle Rohstoffquelle Werts;hopfungs-
ette
fossile s
: Ressourcen Treibstoffe
Biomasse
chemische
co, Produkte
direkte Nutzung

Abbildung 2. Wertschopfungsketten ausgehend von CO, als Kohlenstoffquelle.

Zu bedenken ist hierbei, dass fossile Rohstoffe energiereich sind und damit direkt als
Energietrager zur Verfligung stehen, wéhrend Kohlenstoffdioxid eine thermodynamische
Senke darstellt und erst durch die Syntheseleistung der Natur in energiereichere Biomas-
se umgewandelt werden muss. Die Technologie zur Erschlieung von CO, und Biomasse
ist allerdings noch nicht ausgereift genug, um einen mittelfristigen, vollstandigen Wech-
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sel von fossilen zu nachwachsenden Rohstoffen zu bewerkstelligen. Der Blick zurilck
zeigt, dass ahnliche Verknappungen essentieller Ressourcen schon friiher zu den ent-
scheidenden Fortschritten der chemischen Entwicklung beigetragen haben; prominente
Beispiele sind die Ammoniaksynthese aufgrund eines Mangels an natirlichen Nitraten
und die Kohleverflussigung durch Bergius bzw. Fischer und Tropsch angesichts man-
gelnder Treibstoffreserven.’ Taarning et al. wagten die Prognose, dass die kontinuierliche
Beforschung dieses Gebietes zu neuen, effizienteren und kostengiinstigeren Prozessen
und Produkten filhren wird.®” Die industrielle und akademische Forschung liefert bereits
eine Vielzahl an Verfahren, um Zwischenprodukte und Feinchemikalien aus nachwach-
senden Rohstoffen zugénglich zu machen. Diese Nutzungswege lassen sich auf zwei
grundlegend verschiedene Strategien reduzieren, um aus naturlichen Kohlenstoffquellen
Treibstoffe zu erzeugen und funktionalisierte chemische Produkte aufzubauen.

2.1.2 Nutzungsstrategien

Das Ziel einer effizienten, nachhaltigen und wertschépfenden Verstofflichung nachwach-
sender Rohstoffe kann auf zwei verschiedenen Wegen erreicht werden, die beide wirt-
schaftliche und technologische Vor- und Nachteile haben. Diese Strategien sind unter-
schiedlich gut kompatibel mit den vorhandenen industriellen Wertschopfungsketten, er-
fordern daher einen unterschiedlich groRen technologischen Entwicklungsaufwand und
zielen auf unterschiedlich weit entwickelte Markte ab. Fir die erste Strategie dienen
nachwachsende Rohstoffe als reine Kohlenstoffquelle; die zweite nutzt auch die funktio-
nalisierte Molekulstruktur der Grundstoffe (Abbildung 3).

fossile . w funktionalisierte
Rohstoffe Etablierte Wertschopfungskette Molekiile
Strategie 1 Strategie 2
nachwachsende
Rohstoffe

Abbildung 3. Strategische Mdglichkeiten der Eingliederung nachwachsender Rohstoffe in die Wertschop-
fungskette.
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Um aus der divers zusammengesetzten Biomasse eine verwertbare Kohlenstoffquelle zu
machen, wird sie zunéchst in kleine Bausteine zerlegt (Strategie 1). Dies geschieht z. B.
durch Vergasung jeglicher Biomasse zu Synthesegas (CO/H;) oder durch Fermentation
starkehaltiger Rohstoffe zu Ethanol. Diese Intermediate werden in die bestehende Wert-
schopfungskette zum schrittweisen Aufbau hoherwertiger Molekdle integriert, im Falle
des Synthesegases durch das Fischer-Tropsch-Verfahren und die Methanolsynthese.

Die Vorteile dieser Strategie sind:

e Die erzeugten Intermediate sind unabh&ngig von natirlichen Strukturvorgaben
wie definierten Kettenlangen bei Fettsauren oder Uberfunktionalisierung von Zu-
ckern.

e Die technologische Infrastruktur flr die Weiterverarbeitung zum Endprodukt
existiert bereits.

e Der Markt fir Intermediate und Endprodukte ist bereits vorhanden.

Als Nachteile der ersten Strategie lassen sich anfuhren, dass fiir den ersten Schritt der
Biomassezerlegung die Technologie noch nicht ausgereift ist. Idealerweise kénnte man
die Rohstoffe direkt aus Wald, Feld und Wiese einsetzen; zur Zeit sind jedoch meist auf-
wandige Reinigungsprozeduren notwendig, um aus pflanzlichem Material Grundstoffe in
technisch nutzbarer Qualitat zu erreichen. Hohe Anforderungen werden hierbei an Kata-
lysator- und Reaktortechnik gestellt. Ein zweiter, potentieller Nachteil ist die Konkur-
renzsituation zu fossilen Ressourcen, die in riesigen Volumina in die etablierten Wert-
schopfungsketten eingespeist werden.® Deutlich wird dies am Beispiel von Ethen, der
meistproduzierten organischen Verbindung weltweit: Selbst nach Errichtung einer Anla-
ge zur Ethenerzeugung aus Bioethanol in einer GréRenordnung von 200 000 Tonnen pro
Jahr Dbetrdgt der Anteil fossiler Rohstoffe an der Gesamtproduktion immer noch
99.83 %.°

Bei dieser ersten Strategie wird die vorhandene Funktionalisierung der Biomasse verwor-
fen, etwa Hydroxygruppen der Kohlenhydrate, Phenoleinheiten des Lignins oder Car-
boxylgruppen der Pflanzendle (Abbildung 4).

Biomasse l&sst sich effizienter nutzen, wenn man auf der Syntheseleistung der Natur ge-
schickt aufbaut und das Potential vorhandener Strukturmerkmale fur sinnvolle, neue
Transformationen erkennt (Strategie 2). Indem man mdoglichst viele Funktionalititen der
nachwachsenden Rohstoffe in die Endprodukte Gbernimmt, lassen sie sich deutlich effi-
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zienter nutzen als bei bloRRer Zerlegung in ihre molekularen oder atomaren Bestandteile.
Einige Roh- und Grundstoffe sind nach entsprechender Aufbereitung bereits fir be-
stimmte Anwendungen brauchbar (z. B. Pflanzendle fir Schmiermittel und Beschichtun-
gen), andere missen zunachst in hdherwertige Produkte umgewandelt werden (z. B. Zu-
cker durch Hydrolyse von Stirke und anschlielender Dehydrierung zu Aromaten; Bio-
diesel durch Umesterung von Pflanzendlen).

HOH
H
Ao 0
HOH HO H
fio HOH H O
HO H H
OF<0 L0 HOH
H

Amylopektin
(Starke)

(@)

d

0 >/_/7R2 Lignin
o)

0 MR?’

o)

Pflanzendl
Abbildung 4. Strukturausschnitte von Stérke, Lignin und Pflanzendlen.

Diese Strategie eroffnet vorteilhafte neue Produktlinien auf biogener Basis. Die Haupt-
schwierigkeit dieser Wertschopfungsstrategie ist die Etablierung vollig neuer Strukturen
fur die Aufbereitung der erneuerbaren Rohstoffe sowie zur Vermarktung der neu zugéng-
lichen Produkte. Erschwert wird die Verarbeitung in den sog. Bioraffinerien zusétzlich
durch die uneinheitliche Qualitat der Naturstoffe. Idealerweise waren diese neu zu schaf-
fenden Strukturen komplementdr zu den bereits bestehenden statt alternativ dazu, sodass
Synergien aus der Nutzung fossiler und nachwachsender Rohstoffquellen und der sich
anschlielenden Wertschopfungsketten entstehen. Ein Beispiel fur eine zukinftige Platt-
formchemikalie ist 5-Hydroxymethylfurfural (5-HMF), das durch Dehydratisierung aus

10
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Zuckern gewonnen und zu Furan-2,5-dicarbonséure oxidiert werden kann, einem potenti-
ellen Ersatz fur Terephthalséure zur Polymerproduktion. 5-HMF kann dartber hinaus zu
2,5-Dimethylfuran hydriert werden, das als Treibstoffzusatz Verwendung findet. Proble-
matisch sind in beiden Fallen die technische Umsetzung und die wirtschaftliche Etablie-
rung der Produkte in einem gesattigten und recht unflexiblen Markt, sodass noch keine
industriell implementierten Verfahren existieren.?

Bisher haben sich Mischvarianten aus beiden Strategien durchgesetzt, d. h. Biomasse
wird nur teilweise statt vollstandig zerlegt und mit einem gewissen Komplexitatsgrad
entweder in die bestehende Wertschdpfung integriert oder als Basis neuer Produktlinien
genutzt. Auf diese Weise berholen die Primédrchemikalien aus nachwachsenden Roh-
stoffen die Produkte der klassischen Chemie, indem ihre Einbindung auf einem héheren
Niveau stofflicher Komplexitat erfolgt (Abbildung 5).%°

strukturelle Komplexitat

niedrig I I = hoch

fossile Rohstoffe Biomasse

Abbildung 5. Strukturelle Komplexitaten von fossilen Rohstoffen und Biomasse.

Insbesondere sauerstoffreiche Verbindungen, wie Ethylenglycol, Essigsaure, Furfural
und Acrylséure, sind Beispiele fiir ,,komplexere® Molekiile, die aufgrund ihrer Vorfunk-
tionalisierung viel effizienter aus nachwachsenden Rohstoffen als aus Erdél gewonnen
werden konnen.’

Die Hauptmarkte fir diese und andere Produkte aus biogenen Rohstoffen werden sich

wahrscheinlich auf folgende vier Sektoren konzentrieren:***

1. Chemische Zwischenprodukte und Polymere

2. Spezial- und Feinchemikalien: Klebstoffe, Ldsemittel, Tenside, Vitamine, Phar-
mazeutika, Pflegeprodukte und Kosmetika

3. Industriefasern: Papier, Pappe, Verbundmaterialien, Textilfasern

11
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4. Industriedle: Schmierstoffe, hydraulische Ole, Motor- und Getriebedle, Ole zur
Metallbearbeitung

An den gewaltigen Marktvolumina bio-basierter Chemikalien, die von mehreren hundert
Kilotonnen bis zu Megatonnen reichen, wird der Umbruch deutlich, in dem sich die che-
mische Industrie in Bezug auf die Rohstoffquellen befindet (Tabelle 2). Zunehmend in-
vestieren nicht mehr nur Nischenfirmen, sondern auch groRe Chemiekonzerne in neue
Produktlinien und Verarbeitungstechnologien. Auffallend ist das groRe Marktvolumen
der Oleochemikalien, die nach Ethen, Propylen, Ethanol und Ethylenglycol bereits den
finften Rang der aufgefiihrten Produkte belegen — mit steigender Tendenz.

Tabelle 2. Bereits aus nachwachsenden Rohstoffen produzierte oder zugangliche Chemikalien mit momen-

tanen und voraussichtlichen Marktvolumina (2011).°

Chemikalie Rohstoff Marktvolumen® Markt”® Hauptproduzent(en)
Essigséaure Ethanol 9.0 % -
Acrylsaure Glycerin / 4.2 % Arkema, Cargill / No-
Glucose vozymes
C,4-Disduren Glucose (0.1-0.5) e BASF / Purac / CSM,
Myriant
Epichlorhydrin Glycerin 1.0 % Solvay, DOW
Ethanol Glucose 60 % Cosan, Abengoa Bio-
energy, ADM
Ethen Ethanol 110 % Braskem, DOW /
Crystalsev, Borealis
Ethylenglycol Glucose / 20 % India Glycols, Dacheng
Xylitol Industrial
Glycerin Pflanzendl 15 % ADM, P&G, Cargill
5-HMF Glucose / — e -
Fructose
3-HPA Glucose (0.5 e Novozymes / Cargill
Isopren Glucose 0.1(0.1-0.5) vie Danisco / Goodyear
Lavulinséure Glucose (0.5) e Segetis, Maine Bi-
oproducts, Le Calorie
Milchsaure Glucose 0.3(0.3-0.5) vle Cargill, Purac /
Arkema, ADM, Galac-
tic
Oleochemikalien  Pflanzenol 10 - 15 % Emery, Croda, BASF,
[ -fett Vantage Oleochemi-
cals
1,3-Propandiol Glucose (0.1-0.5) e Dupont / Tate & Lyle

12



2 EINLEITUNG

Chemikalie Rohstoff Marktvolumen® Markt"® Hauptproduzent(en)
Propylen Glucose 80 v Braskem / Novozymes
Propylenglycol Glycerin / 1.4 (2.0) vle ADM, Cargill / Ash-
Sorbitol land, Senergy, Dacheng
Industrial
Polyhydroxy- Glucose (0.1-0.5) e Metabolix / ADM
alkanoate

3-HPA: 3-Hydroxypropionsaure. * Marktvolumen (in Mio. t/a) vorhandener Mérkte ist als Gesamtproduk-
tionsvolumen aus fossilen und nachwachsenden Rohstoffen angegeben; fur entstehende Markte sind Wer-
te in Klammern angegeben; ° v = vorhanden, e = entstehend.

Trotz der vielversprechenden Aussichten fur bio-basierte Zwischenprodukte bleiben die
Anbauflachen fir nachwachsende Rohstoffe begrenzt und werden nicht nur zur stoffli-
chen Nutzung von der chemischen Industrie beansprucht, sondern auch fur Nahrungs-
und Futtermittel, Kraftstoff- und Brennstoffproduktion sowie als Raum fir die freie Ent-
wicklung der Natur. Daher mussen neue chemische Prozesse und bio-basierte Wert-
schopfungsketten so effizient und nachhaltig wie méglich sein.'? Eine Teilmenge der
nachwachsenden Rohstoffe ist im Folgenden von besonderem Interesse: Fettsduren und
ihre Derivate sind aus Pflanzentlen zugéanglich und bieten durch ihre einzigartige Struk-
tur mit polaren Kopfgruppen und unpolaren Ketten Ausgangspunkte flir neue chemische
Reaktionen.

13
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2.2  Fettsduren als Rohstoffquelle

2.2.1 Pflanzenole und Fettsauren

Natlrliche Pflanzendle sind Triacylglyceride gesattigter und ungesattigter Fettsduren,
wobei meist Mischungen mehrerer Fettsauren innerhalb einer Olsorte vorliegen. Die Ge-
winnung von Pflanzendlen aus 6l- und proteinhaltigen Samen, Koérnern oder Frucht-
fleisch erfolgt in mehreren Stufen: Zunachst werden die Rohstoffe durch Reinigen,
Trocknen, Schalen, Zerkleinern und Konditionieren vorbehandelt, wobei Mehl und Scha-
len abgetrennt werden. Es folgt die eigentliche Olgewinnung entweder durch Direktex-
traktion mit Losemitteln (z. B. Hexan, Ethanol, CO,), Pressen und Extrudieren (Kalt- und
HeilRverfahren), oder durch wassrige Verdrangungsextraktion. Man erhélt neben dem
gewinschten pflanzlichen Rohdl auch stérkehaltige Schrote und Presskuchen, welche zur
Proteingewinnung weiter aufgereinigt werden.*

Jahrlich werden ca. 450 Mio. Tonnen der neun wichtigsten Olsaaten produziert: Soja-
bohne, Raps, Sonnenblume, Palmdl, Palmkern, Kopra (getrocknetes Kokosnussfleisch),
Baumwollsamen, Erdnuss, Olive.®* Daraus gewinnt man die neun wichtigsten Pflanzen-
ole (Palm-, Soja-, Raps-, Sonnenblumen-, Palmkern-, Kokosnuss-, Baumwollsamen-,
Erdnuss-, Olivendl) in einem Volumen von weltweit ca. 151 Mio. Tonnen; nach Regio-
nen betrachtet stammen davon ca. 50 % aus Asien, 27 % aus Nord- und Studamerika und
17 % aus Europa.** Durch basische Hydrolyse, dem bedeutendsten industriellen oleo-
chemischen Prozess, erhalt man aus den Pflanzendlen die freien Fettsduren, deren jahrli-
ches globales Produktionsvolumen etwa 7.67 Mio. Tonnen betragt."

Da die Pflanze mit Hilfe von Sonnenlicht ausgehend von Kohlenstoffdioxid und Wasser
uber Acetyl-Coenzym A aus C,-Einheiten Kohlenwasserstoffketten aufbaut, findet man
fast ausschliel3lich Fettsduren mit gerader Anzahl von C-Atomen. Tabelle 3 gibt einen
Uberblick der Fettsdurezusammensetzungen wichtiger pflanzlicher Fette und Ole.* Die
gezeigten Kettenldngen reichen von Cg bis Cyo, mit null bis drei meist Z-konfigurierter
Doppelbindungen in der Cyg-Fraktion. Die Siede- und Schmelzpunkte der Fettséuren sind
von dieser Zahl der Doppelbindungen abhdngig, weiterhin von der Kettenldnge und even-
tuellen Geristverzweigungen. Feste Fette enthalten daher tiberwiegend langere, gesattigte
Fettsaurereste.

Durch Genmodifikation ist man in der Lage, die Gehalte an Fettsduren bestimmter Ket-
tenlange und Doppelbindungsposition zu steuern und zu steigern, sodass beispielsweise
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spezielles Sonnenblumendl mit einem Olsauregehalt von ca. 900 g / kg erhaltlich ist.*
Die technische Verarbeitung dieser Naturstoffe ist umso leichter, je reiner der gewinsch-
te Grundstoff vorliegt, weil mit steigender Reinheit die Zahl der notwendigen Aufreini-
gungsschritte abnimmt.

Tabelle 3. Zusammensetzungen wichtiger pflanzlicher Ole (Gehaltsangaben in %).

N Kettenlange DB in Cyg-Fraktion
8 10 12 14 16 18 20| 0 1 2 3
Kokosnussol 8 7 48 17 9 10 2 15 1
Palmkerndl 4 5 50 15 7 18 2 41 1
Palmadl 2 42 56 5 15 10
Rapsol (konventionell) 2 38 7,1 60 15 7
Rapsol (modifiziert) 4 90 2 1 60 20 9
Sonnenblumendl (konv.) 6 93 4 28 61
Sonnenblumendl (mod.) 4 93 4 84 5
Sojadl 8 91 4 28 53 6

Abbildung 6 (S. 17) zeigt die strukturelle Diversitat pflanzlicher Fettsauren.’>*” Die am
haufigsten vorkommende ungesattigte Fettsaure ist die Olsaure (2.2-1), gefolgt von der
Hydroxy-funktionalisierten, optisch aktiven Ricinolsdure (2.2-2) und der zweifach unge-
séttigten Linolséure (2.2-3). Drei Z-konfigurierte, methylenverbrickte Doppelbindungen
finden sich in a-Linolensdure (2.2-4), die vor allem aus Chiadl, Perilladl und Leindl ge-
wonnen wird. Weitere einfach ungesattigte Fettsduren sind Erucaséure (2.2-5), Petrose-
linsaure (2.2-6) und (5Z)-Eicosensaure (2.2-7).

Es finden sich besondere und ungewdhnliche Strukturmerkmale:

e In der Calendulasdure (2.2-8) mit ihren drei konjugierten, E,E,Z-konfigurierten
Doppelbindungen

¢ In der ungeséttigten, Epoxy-funktionalisierten Vernolséure (2.2-9)

e In Form von gleich sechs Doppelbindungen pro Molekul in der Cervonsaure
(2.2-10)

e In der En-In-Fettsdure Santalbinsdure (2.2-11) mit konjugierter Dreifach- und
Doppelbindung

e In der 2-Hydroxysterculiasiure (2.2-12), die eine reaktive Cyclopropeneinheit an
Cy aufweist.
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2.2 FETTSAUREN ALS ROHSTOFFQUELLE

e In Gestalt terminaler Ringeinheiten in der 13-Phenyltridecanséure (2.2-13) und
der chiralen, zweifach ungesattigten (+)-Gorlisaure 2.2-14.

Ergénzt wird dieses Spektrum durch Keto- und Furanfettsdauren sowie Variationen und
Kombinationen der gezeigten Strukturmotive. Im Bereich der tierischen Fette und Ole
finden sich noch weitaus exotischere Derivate, darunter Fettsauren mit Halogenid- und
Nitrogruppen und solche mit ungeradzahliger Kettenlinge.™

Die Vielfalt der verfiigharen Kettenlangen, Doppelbindungspositionen und -zahlen sowie
funktionellen Gruppen lasst ein enormes Potential dieser Verbindungsklasse fiir eine in-
dustrielle Nutzung erahnen. Durch wohluberlegte, vorzugsweise katalytische Transfor-
mationen lielen sich diese mitunter filigranen nachwachsenden Synthesebausteine in
héherwertige Verbindungen umwandeln. Dennoch werden die meisten Fettsauren fir die
groftechnische Produktion von Seifen und anderen Tensiden genutzt und erst in gerin-
gem Male fiir die Erzeugung hoherwertiger Zwischenprodukten und Feinchemikalien
eingesetzt.
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Abbildung 6. Strukturelle Diversitat pflanzlicher Fettsauren.
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2.2 FETTSAUREN ALS ROHSTOFFQUELLE
2.2.2 Fettsiuren in der chemischen Industrie

Die Industrie unterliegt derzeit einem Umstellungsprozess, indem sie sich von der jahre-
lang praktizierten Verarbeitung petrochemischer Rohstoffe 16st und sich wieder stérker
nachwachsenden Rohstoffen zuwendet. Hierzu miissen herkdmmliche Verarbeitungsme-
thoden umgestellt und neue Prozesse entwickelt werden — eine lohnende Aufgabe in An-
betracht der 6kologischen Vorteile und der interessanten Markte fur Produkte auf Basis
nachwachsender Rohstoffe (siehe Kapitel 2.1.2). Dieses Vorhaben schrieb die Fachagen-
tur Nachwachsende Rohstoffe e.V. bereits im Jahre 2004 fest:>® Damals wurde angestrebt,
chemokatalytische Verfahren zu entwickeln und sie zur technischen Anwendung zu brin-
gen, um Zwischenprodukte sowie Fein- und Spezialchemikalien aus nachwachsenden
Rohstoffen herzustellen. Etwa 20 % der weltweit produzierten Pflanzendle werden von
der chemischen Industrie genutzt; etwa ein Drittel der daraus erhaltenen Ole und Fette fiir
die Herstellung von Wasch- und Reinigungsmitteln.?! Weitere Anteile dienen als Aus-
gangsstoffe fur die Pharma-, Kosmetik- und Textilindustrie, dartiber hinaus sind Fette
und Ole wichtige Rohstoffe fiir biologisch abbaubare Schmierstoffe und -6le, Polymere
und Polymeradditive sowie Lacke und Farben.

Die Verwertungskette der Olpflanzen beginnt mit ihrer Zerlegung in Ole und Fette, Star-
ke und Proteine, sodass eine ganze Reihe wichtiger Grundchemikalien resultiert
(Abbildung 7). Durch Umesterung und Spaltung entstehen die Fettsduremethylester,
Roh-Glycerin und die freien Roh-Fettsauren. Jede der drei Fraktionen wird mittels groR3-
technischer Grundoperationen weiterverarbeitet, z. B. durch Hydrierung, Destillation
oder hydrolytische Auftrennung.

Aus Roh-Fettsduren gewinnt man Stearin, ein Gemisch aus den geséttigten Palmitin- und
Stearinsauren, und Olein, eine etwa 70-90 % reine Olsdure (2.2-1) mit Anteilen von Pal-
mitoleinsdure und Linolsdure (2.2-3). Die reinen Fettsduren werden mit Glycerin zu (Po-
ly)glycerinestern oder mit Aminosauren zu Acylaminosauren umgesetzt, durch Hydrie-
rung in feste Fette (Margarine) iberfiihrt, mit meist langkettigen Alkoholen verestert oder
durch eine Anzahl weiterer Folgereaktionen z. B. in konjugierte Fettsduren Uberfuhrt
(siehe auch Kapitel 2.4). Am Ende der Wertschopfungskette stehen neben den gezeigten
Produkten auch Verbindungen, die man klassischerweise aus Erddl gewinnt, wie etwa
(o)-Alkene, Fettalkohole, Propandiole, Propylenoxid, Acrolein, Acrylsédure und
3-Hydroxy-propionaldehyd.
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2.2 FETTSAUREN ALS ROHSTOFFQUELLE

Aus industrieller Sicht stellt sich die Frage, ob der wachsende Bedarf an pflanzlichen
Olen und Fetten in Zukunft gedeckt werden kann. Vergleicht man die Schatzungen fir
zukunftig benotigte Anbaukapazitaten fir Pflanzendle mit den aktuellen Produktionszah-
len, so folgt daraus, dass die Pflanzendlproduktion gesteigert werden muss; sei es durch
VergroRerung der Anbauflache oder genetisch veréndertes Saatgut flr hthere Ernteertra-
ge.?* Da Pflanzendle neben Starke den groRten Anteil an essbaren nachwachsenden Roh-
stoffen haben, ist hierbei die Konkurrenz zwischen Pflanzendlen fiir Futter- und Lebens-
mittel und solchen fur chemische Zwischenprodukte und Feinchemikalien ein wichtiger
Punkt. Vielversprechend konnte die Nutzung solcher Olpflanzen sein, die sich nicht als
Nahrungsmittel eignen, wie etwa der tropische Wunderbaum.

Die nachhaltige Nutzung pflanzlicher Ole und Fette ist nur dann gewahrleistet, wenn die
neu zu entwickelnden Verfahren von der Prototypenphase bis zu einer industriellen,
grofitechnischen Anwendungsreife gebracht werden. Die besten Chancen, durch neue
Reaktionen das Potential dieser natiirlichen Rohstoffe auszuschopfen, haben hocheffizi-
ente homogenkatalytische und kontinuierlich betriebene heterogenkatalytische Verfah-
ren.
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2.3  Schliisseltechnologie Katalyse

2.3.1 Potential katalytischer Reaktionen

Seit der ersten Erwahnung der Katalyse durch Berzelius im Jahre 1835 und ihrer prazise-
ren Definition durch Ostwald 1894 wurden unzéhlige katalytische Reaktionen und Tech-
nologien ersonnen.”® Mit Hilfe von Katalysatoren werden Wertstoffe erzeugt, Uber-
schussprodukte abgebaut und Schadstoffe vermieden. Die wichtigsten katalytischen Pro-
zesse sind die Fetthdrtung zur Margarineproduktion (Normann, 1901), die Ammoniak-
synthese aus den Elementen (Haber, Bosch und Mittasch, 1910), das Kontaktverfahren
zur Salpetersauresynthese mit weitreichender Bedeutung flr die Welternahrung (Ost-
wald, 1902), das Fischer-Tropsch-Verfahren zur Treibstofferzeugung aus nahezu jeder
Kohlenstoffquelle (Fischer und Tropsch, 1925), die stereoselektive Polymersynthese
(Ziegler und Natta, 1953), die asymmetrische Katalyse (ca. 1985) und die katalytische
Entgiftung von Autoabgasen (ca. 1990).%°

Mit geeigneten Katalysatoren werden sich nahezu alle thermodynamisch erlaubten che-
mischen Reaktionen verwirklichen lassen, allerdings stellt sich immer die Frage nach der
wirtschaftlichen Rentabilitat. Die gegenwartige Bedeutung der Katalyse wird an nachfol-
gend aufgefuhrten Fakten deutlich:

e ca. 90 % aller chemischen Industrieprozesse laufen in Gegenwart eines Katalysa-
tors ab?’

e mit Hilfe von Katalysatoren werden j&hrlich Produkte im Wert von mehr als 400
Mrd. Euro hergestellt (2008)%

e das Marktvolumen fur Katalysatoren (homogen, heterogen, enzymatisch) betragt
jahrlich ca. 25 Mrd. Euro, mit steigender Tendenz®®

e nach dem Haber-Bosch-Verfahren wird eine jahrliche Menge von ca. 500 Mio.
Tonnen an Stickstoffdiinger erzeugt™

In Gegenwart eines Katalysators konnen Molekile zur Reaktion gebracht werden, die
andernfalls nicht oder nur sehr langsam miteinander reagieren wirden. Ein katalytisch
aktives Zentrum, meist ein Ubergangsmetall, bringt Reaktanden zusammen und er6ffnet
neue Reaktionswege, die in Abwesenheit des Katalysators nicht zugéanglich wéren. Mit
Hilfe von Katalysatoren entstehen neue Produkte durch effizientere Prozesse, unter mil-
deren Reaktionsbedingungen und mit hoheren Selektivitaten (Abbildung 8).
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Abbildung 8. Katalyse als Schliisseltechnologie.

Man kann anflhren, dass katalytische Reaktionen meist nach komplexen Mechanismen
verlaufen, die oft erst wenig verstanden sind, wodurch Vorhersage und Erklarung von
Reaktionsergebnissen schwierig werden. Beim ErschlieBen neuer Pfade treten naturge-
maR Schwierigkeiten auf: Oft gibt es eine Vielzahl mdglicher Wege mit ahnlichen Akti-
vierungsenergien, sodass bereits kleine Anderungen der Reaktionsbedingungen zu drasti-
schen Anderungen der Reaktionsverlaufe fiihren. Dies kann eine Chance fiir die Entwick-
lung neuer katalytischer Methoden sein.*! Gerade im Bereich der homogenen Uber-
gangsmetallkatalyse sind die Mdglichkeiten flr neue Reaktionen angesichts der Vielzahl
der Metalle, Liganden und Additive nahezu unbegrenzt.*

Die Notwendigkeit zur Entwicklung nachhaltigerer chemischer Prozesse ist angesichts
verknappender Ressourcen und steigender Weltbevélkerung unstrittig. Neue nachhaltige
Prozesse sollten effizient, ressourcensparend und sicher sein sowie moglichst wenig Ab-
fall produzieren. Katalytische Prozesse tragen entscheidend zur Energieeinsparung, Ab-
fallvermeidung und damit zur effizienten Nutzung der Ausgangsstoffe bei. Klassische
stochiometrische (unkatalysierte) Reaktionen erreichen selten vollstdndige Atomnutzun-
gen oder Atomselektivitaten (Verhaltnis des Molekulargewichts des Zielproduktes zur
Summe der Molekulargewichte aller Produkte), da Koppelprodukte anfallen und entsorgt
werden missen. Im Folgenden werden unkatalysierte und katalytische Varianten typi-
scher synthetischer Transformationen — Reduktion, C-C-Kniipfung, Oxidation — in Bezug
auf ihre Atomselektivitaten verglichen.*

Der klassische Syntheseweg zu 1-Phenylethanol ist die Reduktion von Acetophenon mit-
tels anorganischer Hydride, z. B. Natriumborhydrid, und anschlie3ender wéssriger Auf-
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arbeitung. Dabei entsteht unvermeidlich das Boratsalz als Koppelprodukt, und fir die
gesamte Reaktion ergibt sich eine Atomselektivitat von 83 % (Schema 2, A). Der ent-
sprechende katalytische Prozess nutzt molekularen Wasserstoff als Reduktionsmittel und
erreicht so eine Atomselektivitat von 100 % (B).

(@] OH
A unkatalysiert 4 + NaBH, + 4H,0 —— 4 + NaB(OH), 488/590 = 83 %
|=’h)k Ph)\

(0] Kat OH

B katalytisch + H, — 100 %
F>h)k Ph)\

Schema 2. Atomselektivitaten unkatalysierter und katalytischer Reduktionen im Vergleich.

Noch deutlicher wird dieser Unterschied, und damit das Potential der Katalyse, bei einer
C-C-Bindungskniipfung (Schema 3): Ausgehend von 1-Phenylethanol wiirde man in ei-
ner mehrstufigen Reaktionssequenz zunachst mit Chlorwasserstoff die Benzylposition
chlorieren, ein Grignard-Reagens erzeugen und dieses mit Kohlenstoffdioxid umsetzen.
Die nachfolgende Hydrolyse liefert die gewinschte 2-Phenylpropanséure, aber auch sto-
chiometrische Mengen an Magnesiumsalz als Koppelprodukt. Die Atomselektivitat be-
tragt somit lediglich 61 % (C). Mit Hilfe eines Katalysators gelingt die Einfihrung der
Carboxylgruppe durch direkte Carbonylierung des Alkohols mit Kohlenstoffmonoxid,
und man erhélt das Produkt in 100 % Atomselektivitét (D).

1. Mg
_ OH ci 2. 0% COOH
C unkatalysiert )\ + HCl —» o )\ + MgCl, 150/245=61%
Ph Ph Ph
b OH co COOCH 100 %
katalytisch + Kat. %
Ph)\ > Ph

Schema 3. Atomselektivitaten unkatalysierter und katalytischer C-C-Knupfungen im Vergleich.

Im Hinblick auf die Vermeidung toxischer Abfallprodukte leisten Katalysatoren einen
wichtigen Beitrag zum Umweltschutz. Deutlich wird dies an der Synthese von Vitamin-
K3 aus 2-Methylnaphthalin (Schema 4): Auf traditionellem Wege wird Chromschwefel-
séure zur Oxidation des Aromaten eingesetzt, wobei 16 kg toxische Abfalle pro Kilo-
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gramm Produkt entstehen (E). Die gleiche Reaktion kann nach Herrmann et al. in Ge-
genwart eines homogenen Rheniumkatalysators durchgefiihrt werden, wobei als Neben-
produkt lediglich das aus dem Oxidationsmittel H,O, gebildete Wasser frei wird (F).*

CFO3 / H2804

E unkatalysiert B A s SN

H>0,

MeReOj3 kat.

F katalytisch _—

3 g

0&

Schema 4. Unkatalysierte versus katalytische Synthese von Vitamin-Ks.

Wir benétigen die Katalyse mit ihrem méchtigen technologischen Potential zur Bewalti-
gung des anstehenden Rohstoffwandels von fossilen Energietrdgern zu nachwachsenden
Ressourcen.® Insbesondere auf dem Gebiet der Fettsaurechemie, traditionell eine Doma-
ne stochiometrischer Umsetzungen, kénnen katalytische Verfahren ein wichtiger Schritt
zur verstarkten Nutzung dieser Rohstoffe fiir bio-basierte Zwischenprodukte und Fein-
chemikalien sein. Neben der Frage der optimalen Integration dieser Rohstoffe in die
Wertschopfungsketten (siehe Kapitel 2.1.2) werden auch die zu entwickelnden Katalysa-
toren flr die Umsetzung von Naturstoffen einige Voraussetzungen erfillen massen, die
uber die generellen Anforderungen fir Reaktionen mit synthetischen Edukten hinausge-
hen:

e Robustheit gegeniiber Verunreinigungen in den Edukten, um diese in technischer
Qualitat — im Bestfall direkt aus der natlrlichen Quelle — einsetzen zu kénnen.
Bei einfach ungeséttigten Fettséuren sind insbesondere geséttigte oder mehrfach
ungesattigte Fettsduren als Verunreinigungen zu erwarten, die natirlicherweise
im jeweiligen Pflanzendl vorkommen.

e Hohe Toleranz gegenlber funktionellen Gruppen, die in Naturstoffen meist pola-
rer Natur sind und durch Koordination an das Metallzentrum den Katalysator in-
hibieren kdnnen. Prominente Beispiele hierfir sind die geradezu tberfunktionali-
sierten Zucker und Starken mit ihren zahlreichen freien Hydroxygruppen.
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e Sehr hohe Turn Over Numbers (>20 000). Aufgrund der relativ geringen Roh-
stoffkosten und der zu erwartenden niedrigen Produktpreise sind moglichst hohe
Umsétze schon mit geringen Katalysatorbeladungen eine Grundbedingung fir die
industrielle Implementierung eines homogenkatalytischen Prozesses ausgehend
von nachwachsenden Rohstoffen.*

Trotz dieser erhohten Anforderungen werden katalytische Methoden angesichts ihres
grol3en Potentials der Schliissel sein, um die industrielle Nutzung von Biomasse voranzu-
treiben (Abbildung 8, S. 22). Durch die katalytische Weiterverarbeitung dieser Rohstoffe
kénnen sie langfristig als Basisprodukte eine Alternative zu Erdél und Kohle sein.® Al-
lerdings spielen hierbei die bendtigten Volumina an Biomasse sowie wirtschaftliche As-
pekte eine entscheidende Rolle. Zur effizienten Entwicklung neuer Reaktionen bendtigt
man innovative Techniken, um in kurzer Zeit ein Verfahren von der Planungsphase zur
Anwendungsreife zu bringen.

2.3.2 Effiziente Methodenentwicklung mittels Hochdurchsatzverfahren

Die schnelle und effiziente Entwicklung einer neuen homogenkatalytischen Synthese-
methode erfordert spezielle Arbeitstechniken. Ausgehend von sinnvollen, vielverspre-
chenden Stichversuchen missen die Reaktionsbedingungen optimiert werden, um das
volle Potential einer Reaktion auszuschopfen. Zu untersuchende Parameter sind:

e Reaktionstemperatur und -dauer
e Katalysator (Art, Beladung, Aktivierung)

e Additive und Promotoren (Wasser, Sauren, Basen, dehydratisierende Agentien,
Oxidations- oder Reduktionsmittel)

e Losemittel (Art, Gemische, Polaritat, Volumen, Vorbehandlung)

e Reaktionsfuhrung (Inertatmosphare, Druck,Reihenfolge und Geschwindigkeit der
Zugabe)

e Aufarbeitung (analytisch und praparativ, moglichst mit Ubertragung der Methode
auf Multi-Gramm-Ansatze)

e Toleranz der Methode gegeniiber funktionellen Gruppen

Die optimalen Parameter lassen sich nur bedingt voraussagen und werden daher in um-
fangreichen Reihenexperimenten untersucht. Auf diese Weise werden maximale Reakti-
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onsgeschwindigkeiten, Ausbeuten und Selektivitaten fur die gewdnschten Produkte er-
reicht. Es lassen sich auBerdem in kurzer Zeit Katalysatorgifte identifizieren und syste-
matisch Nebenreaktionen untersuchen. Gegenuber der sequentiellen Methodik erzielt
man mit parallelen Experimenten einen fiinf- bis zehnfach héheren Durchsatz und damit
eine deutlich hohere Datendichte. Durch die Verwendung kleiner Ansatze minimiert man
die Mengen an Einsatz- und Hilfsstoffen und kann so kostengunstig den untersuchten
Parameterbereich verbreitern. Die Auswertung der Reihenversuche und die Erfassung der
analytischen Daten erfolgt rechnergestutzt mit Hilfe eines elektronischen Laborjournals,
das einen wichtigen Beitrag zu effizienter und kostenminimierter Forschung liefert.%’
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2.4 Reaktionen ungesittigter Fettsauren und Fettsdureester

2.4.1 Nicht-isomerisierende Funktionalisierungen

Bei einem intern ungeséttigten Fettsdurederivat konnen mehrere Positionen entlang der
Alkylkette mittels direkter Methoden, d. h. ohne Doppelbindungsmigration (im Folgen-
den als ,,Isomerisierung* bezeichnet) manipuliert und funktionalisiert werden. Dabei sind
das Kettenende, die Allylpositionen, die Doppelbindung selbst, die a-Position und die
Carboxylgruppe die Ausgangspunkte fir katalytische und unkatalysierte Reaktionen
(Abbildung 9).1>%

Substitution, Addition,
Oxidation Oxidation

Addition-

W/ S
T T T R = H, Alkyl

Substitution Enolat-Chemie

Abbildung 9. Manipulation diverser Fettsaure-Kettenpositionen durch direkte Methoden.

Das Kettenende (w-Position) kann durch biokatalytische Methoden hydroxyliert*® oder
zur Carbonsaure oxidiert werden (Schema 5).° Die so erhaltenen o,w-Dicarbonsauren
sind auf petrochemischem Wege nicht zuganglich und spielen eine Rolle als Monomere
fiir die Herstellung neuer Polyamide und -ester.

Candida
\/\/\/\/_\/\/\/\)OI\ —>tropicalis i i
T OH HOWJ\OH

2.4-1a

J Cytochrom P450

HOW OH

Schema 5. Fermentative o-Funktionalisierung von Olsaure (2.4-1a).
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2.4 REAKTIONEN UNGESATTIGTER FETTSAUREN UND FETTSAUREESTER

In Allylstellung zur Doppelbindung sind Substitutionsreaktionen moglich, die zu ungesat-
tigten Fettsauren mit Azid-** oder Hydroxygruppen*? sowie Bromidsubstituenten®® fiihren
(Schema 6); fiir diese Substanzklassen ist eine vielseitige Folgechemie beschrieben.

Mn(l1Y/Cu(ll) 0
NaN3
T OMe
N
+ 3 (e}

+ DB-Isomere

50 % Gesamtausbeute

0 1. 0y, hv, TPPor o}
Hy v 2. PPh, N
s ; OMe > 74 OMe
2.4-2a OH

+ 11-Regioisomer
92 % Gesamtausbeute

0]

NBS, AIBN —
e —— OMe

Br + 11-Regioisomere
99 % Gesamtausbeute

Schema 6. Direkte allylische Substitutionen an Methyloleat (2.4-2a) (TPPor = Tetraphenylporphin).

Die C=C-Doppelbindung in ihrer urspriinglichen Position ist seit jeher Gegenstand klas-
sischer Additionsreaktionen, die zu einer Vielzahl funktionalisierter Produkte fiihren
(Schema 7, S. 29). Die Kettenposition des neu eingefiihrten Substituenten ist fir viele
Anwendungen der Produkte irrelevant, sodass die Regioselektivitit bei diesen Reaktio-
nen eine untergeordnete Rolle spielt. Im Einzelnen sind die folgenden Additionsreaktio-
nen beschrieben, die meist unter Bildung von Regioisomeren ablaufen:

a. Hydroformylierungen (Roelen-Reaktionen): In Gegenwart von Synthesegas
(Kohlenmonoxid/Wasserstoff) und eines Rhodiumkatalysators gelingt die Einfiih-
rung einer Aldehydgruppe, wobei gesattigte Regioisomere entstehen.**

b. Hydroaminomethylierungen: Die Fortfihrung der Hydroformylierung ist die Um-
setzung ungeséttigter Fettsdureester in Gegenwart eines primaren oder sekundaren
Amins, welches mit dem zuerst gebildeten Aldehyd in einer reduktiven Aminie-
rung reagiert. Die Produkte sind hierbei Regioisomere langkettiger aliphatischer
Aminocarbonsauren, die als waschaktive Substanzen eingesetzt werden.*®
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2 EINLEITUNG

c. Hydroalkylierungen: Durch Lewis-S&uren, wie Ethylaluminiumsesquichlorid
(EtsAlLCl3), lassen sich Chlorameisensdureester zur Alkylierung ungeséttigter
Fettsauren aktivieren. Die Reaktion flhrt in der Regel zu einer 1:1-Mischung der
9- und 10-alkylierten Regioisomere, welche als verzweigte Fettséduren eine wich-
tige Rolle bei der Produktion von Schmierstoffen spielen.*

o
0 SN o
H OR H
8 £ OR

Cl + Reg|0|somer
Mvv@
7
+ Regioisomer /

+ 10-Regioisomer

/ R'R'N
241aR H
2.4-2a:R = Me \

COOH
m M)@OL
H H
OR
8 7 OR 8 7

+ 10-Regioisomer

+10- Reg|0|somer

Schema 7. Additionen an die Doppelbindung ungesattigter Fettsaurederivate 2.4-1a und 2.4-2a. Reaktions-
bedingungen: a: CO/H, (20 bar), Rh/Bisphosphit-Kat., 115 °C; b: CO/HyR’R*“NH (10 bar), Rh-Kat.,
140 °C; c: CICOOQ'Pr, Et;Al,Cl;, DCM, -15 °C, dann H,O; d: Malonséure, Mn(OAc)s/KOAc/HOAc, 70-
100 °C; e: R°CO-Cl, EtAICI,, DCM, 20 °C, dann H,0; f: (CH,0),, AICl;, DCM, 20 °C, dann H,O.

d. Additionen von Malonséurederivaten: Eine radikalische, Mangan(l1l)-induzierte
Reaktion ermdglicht den Aufbau von y-Lactonen aus 2.4-2a und Malonsaure -
auch hier entstehen die Produkte als Regioisomerengemisch.*’

e. Friedel-Crafts-Acylierungen mit RCO-CI: (E)-konfigurierte, B,y-ungeséttigte Ke-
tonfettsauren bilden sich bei der Umsetzung von 2.4-1a mit einem S&urechlorid,
die durch Ethylaluminiumdichlorid vermittelt wird und Gemische aus Regioiso-
meren liefert. Die Produkte kénnen z. B. in Nazarov-Cyclisierungen weiter umge-
setzt werden.*®

f. Lewis-Sdure-induzierte elektrophile Additionen von Aldehyden und Ketonen: Pa-
ra-formaldehyd kann in Gegenwart von Aluminiumchlorid an 2.4-2a addiert wer-
den, wobei in einer der Prins-Reaktion dhnlichen Weise ein geséttigter Chlorpy-
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2.4 REAKTIONEN UNGESATTIGTER FETTSAUREN UND FETTSAUREESTER

ranfettsdureester aufgebaut wird. Es fallen Produktgemische mehrerer Diastereo-
mere und Regioisomere an.*°

Die partielle oder vollstandige Oxidation der C=C-Doppelbindung ungesattigter Fettsau-

ren und Fettsaureester ist gut erforscht und liefert wichtige bio-basierte Zwischenproduk-

te fur die chemische Industrie (Schema 8).

[O] o) 0]

Kat. \/\/\/\A/\/\/\)k
——
g OMe
0 H,0, HO OH (0]

h

Kt \/\/\/\)_k/\/\/\)k
7

2.4-2a

0] o 0 0

Kat. M +
— OMe MeOWOMe

Schema 8. Funktionalisierung ungesattigter Fettstoffe durch Oxidationsreaktionen.

Drei Klassen von Oxidationsreaktionen sind hierbei besonders gut erforscht:
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g. Die Epoxidierung erfolgt meist durch organische Perséuren, die in situ aus einem

Peroxid und einer Carbonsdure, einem Carbonsdurechlorid oder einem Carbon-
saureanhydrid gebildet werden.>® Dies kann unter homogener Molybdan-Katalyse
bewerkstelligt werden, z. B. mit Mo(CO) in Gegenwart organischer Peroxide.”
Wesentlich umweltschonender ist der Einsatz chemoenzymatischer Verfahren, bei
denen eine Lipase mit H,O, behandelt wird und die Fettsdure eine zweistufige
Selbst-Epoxidierung durchlauft.**** Die resultierenden gesattigten Epoxyfettsau-
reester werden als PVC-Stabilisatoren gegen Warme, Licht und Oxidation sowie
als Additive in Flammschutzmitteln und Weichmachern genutzt; oder sie werden
zu Polyolen, Polyurethanen und Linoleum-Beschichtungen weiterverarbeitet.?”

Durch Dihydroxylierung werden gesattigte vicinale Diolfettsdureester gewonnen,
z. B. 9,10-Dihydroxystearinsaureester aus Olsaureestern. Als besonders vorteil-
haftes Reagens hat sich Wolframséure H,WO, herausgestellt, mit der diese Reak-
tion bereits bei milden Temperaturen ablauft;>® des Weiteren wurden effektive
Rheniumkatalysatoren beschrieben, wie etwa Methyltrioxorhenium (CHs;ReO3).>*
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i.  Wird die Doppelbindung vollstandig oxidativ gespalten, erhdlt man verkirzte ge-
sattigte Carbonsauren — aus Olséure (2.4-1a) gewinnt man auf diese Weise durch
Ruthenium-Katalyse industriell Pelargonsdure (Nonansdure) und Azelainséure
(Nonandisaure).® Letztere ist ein Grundstoff fur Schmierstoffe, Polyester und
Harze, Polyamide (wie Nylon 6.9 und 6.6.9), Polyurethane fur Verbundklebstof-
fe, Weichmacher, Medikamente gegen Hautkrankheiten und fiir Kosmetikadditi-
ve.? Als Oxidationsmittel werden neben Ozon auch Persauren (in Verbindung
mit Rutheniumkatalysatoren) und Wasserstoffperoxid (in Verbindung mit Molyb-
dan-, Wolfram- oder Rheniumkatalysatoren) eingesetzt.>® Auf lange Sicht ist es
das Ziel auf diesem Gebiet, auch im industriellen Maf3stab den preiswerten, aber
weniger reaktiven Luftsauerstoff zur Oxidation einzusetzen.

Mittels Olefinmetathese lasst sich die Doppelbindung durch ein weiteres, mitunter funk-
tionalisiertes Alken (H,C=CH-FG) spalten und man erhalt zwei verschiedene, jeweils
héherwertige Produkte (siehe Kapitel 2.4.3).

Die C-H-acide a-Position kann in Analogie zu anderen Carbonylverbindungen als Nu-
cleophil fur Substitutions- oder Additionsreaktionen genutzt werden, allerdings sind hier-
fur ausschlieRlich mehrstufige Prozesse mit separater Deprotonierung und Stabilisierung
des Enolats beschrieben. Ein Beispiel hierflr ist die unkatalysierte Darstellung o-C-
silylierter Fettséureester aus Trialkylsilyltriflaten, bei der eine Wanderung der Silylgrup-

pe vom Carbonylsauerstoff zum a-Kohlenstoff erfolgt (Schema 9).”’

Ets
N
O NN
NEt, o SiMes | oy
H{ = OMe + MesSi-OTf ——— [Hy_y=—— %O
8 7 Et,0 8 6
2.4-2a 0°C OMe

l- Et;NH*OTf

?il\/le?, SiMey
HM:WO H — O
6 6
8 OMe 8 OMe

73%
Schema 9. a-Silylierung von Methyloleat (2.4-2a).

Die Carboxylgruppe einer Fettséure selbst ist in ihrer Reaktivitat mit anderen Carbonsau-
ren vergleichbar und kann dementsprechend durch Additions-Eliminierungs-Reaktionen
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manipuliert werden. Man erhalt durch diese grundlegenden Transformationen unter ande-
rem Fettalkohole, Fettamine, Fettaldehyde, Fettsdurechloride, -amide, -anhydride
und -ester.”®

2.4.2 Funktionalisierungen unter Doppelbindungswanderung

Prinzip des dynamischen Isomerisierungsgleichgewichtes

Die Doppelbindung ungeséttigter Fettsauren ermdglicht viele Funktionalisierungen zur
Synthese wichtiger Wertprodukte (siehe Kapitel 2.4.1). Da sich die Doppelbindung in
natlrlichen Fettsauren an bestimmten, festgelegten Positionen befindet, kann die Zahl der
anwendbaren Transformationen und der damit zuganglichen Zielverbindungen erweitert
werden, wenn man sie in eine neue Stellung verschiebt (isomerisiert). Das Grundprinzip
der katalytischen isomerisierenden Funktionalisierung lebt von der Einstellung eines dy-
namischen Gleichgewichtszustandes, in dem alle mdglichen Doppelbindungsisomere
stdndig ineinander umgewandelt werden. Aus dieser Mischung heraus wird durch eine
geeignete, idealerweise katalytische Abfangreaktion selektiv nur eine bestimmte Spezies
funktionalisiert und damit dem Gleichgewicht entzogen. Sukzessives Nachliefern des
gewiinschten Isomers durch einen permanent aktiven Isomerisierungskatalysator fuhrt
schliellich zur vollstandigen Umwandlung des Edukts in ein einziges Produkt. Auf diese
Weise werden Positionen entlang der Alkylkette zugédnglich, die man klassisch-
synthetisch nur schwer oder gar nicht manipulieren kann; gleichzeitig gelangen neue
Produkte und ganze Verbindungsklassen in Reichweite, die ohne isomerisierende Tan-
demreaktionen nicht denkbar wéren. Entscheidend fur die Effizienz einer solchen Tan-
demreaktion sind die Geschwindigkeit der Isomerisierungsreaktion und die Substrat- und
Regioselektivitat der Abfangreaktion fiir eine bestimmte Kettenposition: Nur wenn beide
mdoglichst hoch sind, werden die schnelle Einstellung des Isomerengleichgewichtes und
die Unterdriickung unerwiinschter Nebenreaktionen maoglich.

Dieses Konzept des dynamischen Isomerisierungsgleichgewichtes erlaubt also die Funk-
tionalisierung weiterer Kettenpositionen in Fettsdurederivaten durch selektive Tandemre-
aktionen. Gegenwartig ist jedoch nur die w-Position durch einige isomerisierende kataly-
tische Methoden erschlossen, darunter terminale Alkoxycarbonylierungen, Hydroborie-

rungen und Hydroformylierungen (Abbildung 10).%
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isomerisierende...

... Hydroborierung
... Hydroformylierung isomerisierende isomerisierende
... Alkoxycarbonylierung Olefinmetathese Michael-Addition

T? R =H, Alkyl
isomerisierende

Lactonisierung

Abbildung 10. Isomerisierende Funktionalisierung ungesattigter Fettsdurederivate an bisher unzugéngli-
chen Positionen (angestrebte katalytische Umsetzungen sind mit Fragezeichen markiert).

Isomerisierende terminale Funktionalisierungen ungesattigter Fettsdurederivate

Der Zugang zu o,-funktionalisierten Verbindungen ausgehend von intern ungesattigten
Fettsduren und -estern durch katalytische Methoden ist seit langerer Zeit Gegenstand der
Forschung. Die wohl am weitesten entwickelte Reaktion auf diesem Gebiet ist die Palla-
dium-katalysierte «-Alkoxycarbonylierung, die 2005 von Cole-Hamilton et al. vorgestellt
wurde (Schema 10).>° Aus 2.4-2a kann der entsprechende gesttigte C1g-Methylester in
Gegenwart eines Palladiumkatalysators mit sterisch aufwandigem Phosphinliganden und
Methansulfonséure als Promotor unter Kohlenmonoxiddruck in sehr guter Ausbeute syn-
thetisiert werden. Das Produkt spielt eine Rolle als Polymerbaustein, da seine Struktur
der von Polyethylen bereits sehr dhnlich ist (,,Nature’s Polyethylene*).®® Die Methode
wurde seitdem mehrmals verfeinert und gewann vor allem durch den Einsatz umwelt-
freundlicher Folgereaktionen an Bedeutung, mit deren Hilfe nun bio-basierte Polymere in
hoher Reinheit und in wenigen Schritten aus nachwachsenden Rohstoffen zugénglich

sind.%!

CO (20 bar)
0] Pd-Kat./Ligand o] ) .
H _ MsOH Licand = PBu,
s , OMe  meoH ~ MeO s ,OMe |Hgand= P'Bu,
2.4-2a 40°C 95 %

Schema 10. Isomerisierende terminale Methoxycarbonylierung von Methyloleat (2.4-2a).
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Eine isomerisierende Hydroborierung stellten Angelici et al. im Jahre 2006 vor: Mit Hil-
fe eines Iridium-Olefin-Komplexes und eines bidentaten Phosphinliganden kénnen ter-
minal oder intern ungeséttigte Fettsdureester in Gegenwart von Pinakolboran in gesattigte
lineare Boronatfettsaureester umgewandelt werden (Schema 11).%2

(0]
W— + Q Ir-Kat-/thAPe I\SW T Methyistearat (47%)
e L S - ?
o OMe clhylsicara °
, OMe o-B- bC 8 7

8 o
20°C
2.4-2a 45 %

Schema 11. Isomerisierende Hydroborierung von Methyloleat (2.4-2a).

Die Autoren arbeiten heraus, dass der Katalysator sowohl die Doppelbindungswande-
rung, als auch die elektrophile Addition von H-B(OR), vermittelt. Bei separater Untersu-
chung des Isomerisierungsschrittes detektieren sie die charakteristischen, exponierten
NMR-Signale des a,-ungesattigten (E)-2-Octenséureethylesters (2.4-3a) und schétzen
den Gehalt in der Isomerenmischung auf ca. 4 % ab. Hierdurch wird die Theorie unter-
stitzt, dass sich nach Zugabe des Katalysators zum Startmaterial zunéchst ein Gleichge-
wicht aller méglichen Isomere einstellt, wovon jedes in einer bestimmten Konzentration
vorliegt. Der Wert flr 2.4-3a korreliert recht genau mit friheren Befunden von Angelici
et al., die mit einem Eisencarbonylkatalysator Versuche zur Gleichgewichts-
Isomerenverteilung von Methyloleat (2.4-2a) durchgefiihrt hatten.®®

Die beschriebene Hydroborierungsmethode eignet sich aufgrund der moderaten Ausbeute
und einer geringen Selektivitat bisher nur bedingt fur préparative Zwecke. Die Autoren
beobachten die Hydrierung der Doppelbindung als dominante Nebenreaktion — bei einer
Ausbeute von 45 % des gewiinschten terminalen Boronats detektierten sie 47 % an gesat-
tigtem Methylstearat. Trotz dieser noch nicht zufriedenstellenden Selektivitét bietet diese
isomerisierende  Hydroborierung  Anknipfungspunkte fur die  Synthese von
o-Hydroxyfettsduren. Kiirzlich gelang Zhu et al. eine Verbesserung dieser Reaktion mit
Hilfe eines heterogenen Nano-Iridiumkatalysators: Fir das lineare Hydroborierungspro-
dukt des Methyloleats berichten sie Ausbeuten von bis zu 78 %.%

Eine weitere wichtige Reaktion auf diesem Gebiet ist die Rhodium-katalysierte terminale
Hydroformylierung ein- oder mehrfach ungesattigter Fettsdureester zu gesattigten

co-FettaIdehyden.44b Behr et al. gelang es, in Gegenwart eines Rhodium-Phosphit-
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Katalysators unter Synthesegas-Druck 2.4-2a in den entsprechenden Ci9-Aldehyd umzu-
wandeln — immerhin in einer Ausbeute von 26 % (Schema 12).

" W Rh-Kat./Biphephos w
— _—
OMe
. ; OMe Toluol H A .

115 °C
2.4-2a 26 % ~

O O Q
o CO/H, (20 bar) 0 0] o/P\O O

Biphephos

Schema 12. Isomerisierende Hydroformylierung von Methyloleat (2.4-2a).

Eine besondere Herausforderung bei dieser Reaktion ist die Kontrolle der n/iso-
Selektivitat, um das Entstehen verzweigter Aldehyde zugunsten linearer zu unterdriicken.
Den Autoren gelang dies vornehmlich durch die Wahl des Liganden und durch Optimie-
rung des Metall-Ligand-Verhaltnisses. Der Biphephos-Ligand, ein symmetrisches und
sterisch aufwandiges Bisphosphit (siehe Kapitel 4.4.4), lieferte die besten Ergebnisse und
ermdoglichte auch die erfolgreiche Umsetzung des zweifach ungesattigten Linolsaureme-
thylesters zum entsprechenden C;o-Aldehyd in einer Ausbeute von 34 %. Allerdings tritt
als Nebenreaktion, wie bei der beschriebenen Hydroborierung, die Hydrierung des Start-
materials zum geséttigten Ester auf.

Die drei beschriebenen isomerisierenden Funktionalisierungen der w-Position verlaufen
Uber statistische Gleichgewichtsmischungen von Doppelbindungsisomeren, und man
erhélt das gewiinschte Produkt durch selektive Abreaktion einer bestimmten Spezies. Die
Darstellung eines bestimmten Isomers durch eine reine Isomerisierungsreaktion kann nur
dann gelingen, wenn der Mediator in &quimolarer Menge zugesetzt wird. Angelici und
Shi zeigten dies am Beispiel der UV-Photolyse von 2.4-2a, bei der die Doppelbindung in
a,B-Stellung wandert und dort durch Komplexbildung fixiert wird.®® In einer zweistufi-
gen Reaktionssequenz wird dabei die stabilisierende Wirkung der Fe(CO)s-Einheit fur
Oxadiensysteme — wie o, 3-ungeséttigter Ester — genutzt. Diese fihrt zur n*-Koordination
und war bereits in Steroidsynthesen hilfreich.*° Das Produkt 2-Octadecen-
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sduremethylester (2.4-3a) kann durch Zusatz von Pyridin oder Kohlenmonoxid aus dem
Eisenkomplex erhalten werden (Schema 13).

Fe(CO) MeQ Pyridi
e yridin
0 hv ° >0 oder CO o
H W —_— . R — H W’J\OM
5 ; OMe H *~ Fe(CO), 15 e
2.4-2a 15 2.4-3a

Schema 13. Darstellung des a,3-ungeséattigten Esters 2.4-3a via UV-Photolyse von Methyloleat (2.4-2a).

Isomerisierende Cyclisierung ungesattigter Fettsaurederivate

Die Ubertragung des Prinzips der isomerisierenden Funktionalisierung auf den intramo-
lekularen Fall ist die Basis einer wenig beschriebenen Reaktionsklasse — der isomerisie-
renden Cyclisierung. Voraussetzung fur eine solche Umsetzung ist eine reaktive Gruppe
am Carboxy-Ende des Fettsaurederivates, die zu einem Ringschluss durch Addition von
H-X an die Doppelbindung féhig ist (Schema 14).

5-exo-trig /\/& (0]
o 0 — R X
H H _Kat w Kat.
— NG R »H

m n 5 6-exo-trig v(l
R
X~ S0

Schema 14. Prinzip der isomerisierenden Cyclisierung ungeséttigter Fettsaurederivate. Beschrieben: X = O;
angestrebt: X = NH, N-Alkyl, N-Sulfonyl; R = Alkyl.

Idealerweise wird der Cyclisierungsschritt durch den gleichen Katalysator vermittelt wie
die Isomerisierung und verl&uft mit hoher Selektivitét fir einen Angriff tber X statt iber
den Carbonylsauerstoff. Im Zustand des Isomerengleichgewichtes wandert die Doppel-
bindung auch in Richtung der Carboxylgruppe; sobald sie sich in y- oder &-Position be-
findet, kann der Ringschluss zum 5- oder 6-gliedrigen Ring erfolgen. Die Selektivitat ist
dabei aufgrund der thermodynamischen Bevorzugung des 5-Ringes von den Reaktions-
bedingungen abhéngig, vor allem von der Temperatur. Bisher ist von den denkbaren iso-
merisierenden Cyclisierungen nur der Fall X = O beschrieben, d. h. die Umsetzung freier
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Fettsduren zu gesattigten y- oder o&-Lactonen via 5-exo-trig- oder 6-exo-trig-
Cyclisierungen. Langkettige Lactone sind aufgrund ihrer lipophilen Eigenschaften als
Zwischenprodukte fir die Kosmetikindustrie von Interesse, wo sie in Wachsen, Cremes
und Emulsionen Verwendung als Stabilisatoren und Solubilisatoren finden. Die
Folgechemie der Fettlactone bietet Mdglichkeiten zur Produktion biologisch abbaubarer
Tenside und nichtionischer Detergentien (siehe Kapitel 4.2.4).% Dariiber hinaus sind Ste-
aro- und Palmitolactone mdglicherweise in Wespenpheromonen enthalten und stehen im
Fokus zoologischer Studien.®’

Die direkte Synthese langkettiger Lactone aus freien Fettsduren gelingt in Gegenwart von
Bragnsted- oder Lewis-Sduren, wobei bisher lediglich Protokolle mit stéchiometrischer
oder substdchiometrischer Menge des Mediators beschrieben sind (Tabelle 4, Eintrage 1
bis 7). Eine gute Ausbeute an y-Stearolacton (2.4-4a) lasst sich durch Erhitzen von Ol-
saure (2.4-1a) in siedender Perchlorsaure erzielen (Eintrag 1).°® Diese Methode erscheint
jedoch angesichts der korrosiven und explosiven Eigenschaften des Mediators ungeeignet
fir eine industrielle Anwendung.®®

Tabelle 4. Ausgewéhlte Methoden zur isomerisierenden Cyclisierung ungesattigter Fettséuren.

(@) Mediator
der Katalysator
WOH o 0”0
m n X %1

2.41 2.4-4 2.4-5
# Substrat Reagens® Produkte Ausb. (%) Ref.
1 2.4-1a HCIO, (1.0) 2.4-4a 75 68
(m=8,n=7)
2 " MsOH (3.0) 2.4-4a/ 2.4-5a (20:1) 59 70
3 " H,S04(2.0) 2.4-4a/ 2.4-5a (1:15) 85" 71
4 2.4-1b Nafion NR-50° 2.4-4b 48 72
(m=0,n=28)
5 2.4-1a " 2.4-4a 30 72
6 2.4-1b p-TsOH (0.49) 2.4-4b 60 73
7 2.4-1a AgOTf (0.15) 2.4-4a 51 74
8 2.4-1b AgOTf (0.10) 2.4-4b 72 74

2 Angabe der Aquivalente in Klammern. ® GC-Ausbeute. ¢ Es wurden 92 mg pro mmol Substrat verwen-
det.

Mit einem deutlichen Uberschuss Methansulfonséure kann das gleiche Substrat mit einer
Selektivitat von 20:1 zum y-Stearolacton (2.4-4a) umgesetzt werden.” Die Umkehrung
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der Selektivitat zugunsten des o-Stearolactons (2.4-5a) ist ebenfalls moglich: Cermak et
al. wiesen bei niedrigeren Temperaturen die beiden Lactone 2.4-4a und 2.4-5a im Ver-
haltnis 1:15 und in einer Gesamtausbeute von 85 % per GC nach, als sie 2.4-1a in Ge-
genwart von zwei Aquivalenten Schwefelsaure umsetzten (Eintrag 3)."

Eine heterogenkatalytische Variante wurde beschrieben, bei der mittels immobilisierter
Sulfonséuren (Amberlyst-15 und Nafion) fir Substrate mit kiirzeren Ketten (C;) gute
Ausbeuten von bis zu 82 % erzielt wurden, wobei Uberwiegend die y-Isomere entstanden.
Fur Fettsauren mit langeren Ketten wie 10-Undecensaure (2.4-1b) und Olsaure (2.4-1a)
betrugen die Ausbeuten jedoch nur noch 48 % und 30 % (Eintrage 4 und 5).”* Kanetkar
et al. verwendeten p-Toluolsulfonsdure oder Phosphorsdure, um 2.4-1b in das gesattigte
v-Undecalacton (2.4-4b) zu tberfihren. Die Beladungen sind hierbei im substéchiometri-
schen Bereich anzusiedeln: In Gegenwart von 49 mol% TsOH wird eine Ausbeute von
60 % an 2.4-4b berichtet (Eintrag 6).”®

Im Rahmen von Vorarbeiten wurde gezeigt, dass eine katalytische Variante dieser isome-
risierenden Lactonisierung ungesattigter Fettsauren entwickelt werden kann.”* In Gegen-
wart des nicht-korrosiven, homogenen Silberkatalysators AgOTf konnten bereits zwei
Substrate unter relativ milden Bedingungen in hoher Selektivitét in die entsprechenden
v-Lactone umgewandelt werden (Eintrdge 7 und 8). Allerdings steht die Untersuchung
der Anwendungsbreite dieser Reaktion noch aus, ebenso wie ein umfangreicheres Kata-
lysatorscreening und die Untersuchung umweltfreundlicher Ldsemittel (siehe Kapitel
4.2). Von hohem industriellem Interesse ist die Uberfiinrung und Erweiterung dieser Me-
thode in ein heterogenkatalytisches Verfahren, um eine effizientere und umweltfreundli-
chere kontinuierliche Prozessfiihrung zu ermdglichen.

Bisher finden sich in der Literatur keine Beschreibungen isomerisierender Cyclisierungen
anderer ungesattigter Fettsaurederivate, wie etwa Fettsdureamide. Diese wirden durch
Addition der CON-H-Einheit an die in situ in die y- oder 8-Position verschobene Doppel-
bindung den Aufbau geséttigter Fettlactame ermdglichen, einer bisher nur sparlich be-
schriebenen Substanzklasse (Schema 15). Lipophile y-Lactame mit langkettigen Al-
kylsubstituenten wurden zur Synthese von Acyl-CoA-Inhibitoren eingesetzt.”
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Schema 15. Mdgliche Lactamsynthese via isomerisierende Cyclisierung ungeséttigter Fettsaureamide.

Die nicht-isomerisierende Cyclisierung eines ungeséttigten Carbonséureamids kann unter
recht extremen Bedingungen durchgefiihrt werden: Die Umsetzung von (E)-3-
Pentensdureamid mit einem groRem Uberschuss an Trifluormethansulfonsiure liefert
nach Marson et al. das entsprechende y-Lactam, zusammen mit Spuren des y-Lactons
(Schema 16).”® Letzteres resultiert aus dem Angriff der C=C-Doppelbindung an das
Amid-Sauerstoffatoms und der anschlieBenden Hydrolyse des entstehenden Imins zum
Lacton.

O -
\/\)L H TfOH (6 Aquiv.) ﬂo + ﬁo
= N DCM N o

20 °C H
91 % 4%

I

Schema 16. Direkte Cyclisierung von (E)-3-Pentensédureamid zum y-Lactam.

Da die redoxneutrale intramolekulare Addition eines Carbonsdureamids an C=C-
Doppelbindungen prinzipiell maglich ist, ware die Entwicklung eines katalytischen Ver-
fahrens zur isomerisierenden Direktsynthese langkettiger Lactame aus ungesattigten Fett-
sauren moglich.

2.4.3 Olefinmetathese ungesittigter Fettsdurederivate

Allgemeines

Die Entdeckung der Olefinmetathese durch Chauvin et al.”’” legte den Grundstein fiir
zahlreiche Methoden zur Knupfung neuer C=C-Doppelbindungen und wurde mit dem
gemeinsamen Nobelpreis fir Chauvin, Schrock und Grubbs gewiirdigt.”® Seither wurden
unzahlige Anwendungen und Weiterentwicklungen beschrieben, die der Metathese zu

groRer Bedeutung in der Synthesechemie verholfen haben.”®®

Oleochemikalien mit C=C-Doppelbindungen stellen eine lohnenswerte Substratklasse fiir
metathetische Umsetzungen dar, da eine Vielzahl neuer Produkte zugénglich ist: Lang-
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kettige Alkene und Diester werden zur Herstellung von Polyolefinen, oberflachenaktiven
Substanzen, Riechstoffen, Polyamiden und Polyestern eingesetzt.2* Mehrere Varianten
der Olefinmetathese wurden bereits auf ungesattigte Fettsdurederivate angewandt, darun-
ter Ethenolyse, Selbstmetathese und Kreuzmetathese; letztere auch in Verbindung mit
Polymerisationsreaktionen.

Historie der Fettsduremetathese

Die Anwendung der Olefinmetathese auf Oleochemikalien begann unmittelbar nach
Aufkommen dieses neuen Reaktionstyps und brachte eine ganze Reihe von Katalysator-
generationen hervor (Tabelle 5, S. 41).%? Bereits 1972 fanden Boelhouwer et al., dass sich
2.4-2a in Gegenwart eines Wolfram / Zinn-Katalysatorgemisches in einer Selbstmetathe-
sereaktion zu 9-Octadecen (2.4-6a) und 9-Octadecendisduredimethylester (2.4-8a) um-
setzen lasst (Schema 17).% Die nachsten Katalysatorgenerationen bestanden aus getrager-
ten Rheniumoxiden, die entweder mit einem Zinn-Cokatalysator® oder durch Methylie-
rung® aktiviert wurden.

(e} WClg kat. (o) (@)
SnMey, kat.
ot Aove e M o b
N ; OMe ﬁ A s MeO . . OMe
2.4-2a 2.4-6a 2.4-8a

25 % 25 %
Schema 17. Erstes Verfahren zur Selbstmetathese von 2.4-2a.

Schrock et al. stellten einen Wolfram-Carbenkomplex W-1 vor (Abbildung 11), der die
Selbstmetathese und die Kreuzmetathese von 2.4-2a mit simplen Olefinen wie (Z)-
3-Hexen und (Z)-5-Decen katalysierte — wenn auch mit eher geringer Aktivitat.®

Abbildung 11. Wichtige homogene Wolframkatalysatoren fur die Fettsduremetathese.
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Eine Verbesserung der Katalysatoraktivitat fur die Selbstmetathese gelang Basset et al.,
indem sie die sterische Abschirmung des Wolfram-Komplexes W-2 weiter erhéhten und
damit die Koordination der Estergruppe des Substrates an das Metallzentrum unterdriick-

ten, welche zu Desaktivierung fihren wiirde.®’

Tabelle 5. Wichtige Katalysatorentwicklungen fiir die Metathese von Olsiure (2.4-1a) und Alkyloleaten.

Jahr Katalysator Einsatzgebiet TON?  Ref.

1972 WClg / SnMey homogene Selbstmetathese 38 83

1977 Re,0//Al,03 + SnEt, heterogene Selbstmetathese 3 84

1986 W-1 homogene Selbstmetathese 150 86
und Kreuzmetathese mit ein-
fachen Olefinen

1991 MeReO; + Al,O3 heterogene Selbstmetathese 27 85

1992 B,03-Re;07/Al,03-SiO; + heterogene Selbstmetathese 198 89

Sn("Bu), und Ethenolyse

1992 W-2 homogene Selbstmetathese 250 87

1994 MoO4/SiO,/Cyclopropan® heterogene Selbstmetathese 500 88

1999 Ru-1 homogene Selbstmetathese 2500 92,94
und Ethenolyse

1999 Ru-2 homogene Selbstmetathese 225 93

2002 B,03-Re;07/Al,03-SiO; + heterogene Selbstmetathese 32 90

Ge("Bu), und Ethenolyse

2002 Ru-4 homogene Selbstmetathese 440 000 98

2004 Ru-1 homogene Ethenolyse 15 000 95

2006 Ru-3 homogene Selbstmetathese 12 450 96
und Ethenolyse

2006 Ru-6 homogene Kreuzmetathese 9500 104
mit einfachen Olefinen

2007 Ru-5 Ethenolyse in ion. Flussigkeit 39 102

2007 Ru-6 homogene Kreuzmetathese 990 106
mit Acrylaten

2008 Ru-7, Ru-8 homogene Selbstmetathese 1150 109

2009 Ru-6 homogene Kreuzmetathese 20 108

mit Acrylnitril / Fumarnitril

2TON = Stoffmenge an umgesetztem Substrat pro Mol Katalysator; ® aktiviert durch Lasereinstrahlung
unter CO-Druck.

Ein &uRerst aktives System auf Molybdan-Basis entwickelten Mol et al. im Jahre 1994:
Unter CO-Atmosphére und in Gegenwart von Cyclopropan wurde getrdgertes MoO3 mit
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Laserlicht bestrahlt und zu Mo(1V) reduziert. Dieses reagierte mit Cyclopropan tber ein
Metallacyclobutan-Intermediat zur katalytisch aktiven Mo=CH,-Spezies fiur die Selbst-
metathese von 2.4-2a.%® Die Umsitze der nahezu thermoneutralen Gleichgewichtsreakti-
on beliefen sich jedoch auf maximal 50 % und es war eine hohe Substratreinheit erforder-
lich. Warwel et al. stellten daher ein zweistufiges Verfahren zur Gewinnung der symmet-
rischen, langkettigen Dicarbonséureester vor: Ein getrédgertes Bor / Rhenium / Zinn-
System katalysiert die Spaltung des ungeséttigten Fettsaureesters durch Ethen, wobei die
beiden terminalen Olefine 9-Decen (2.4-6b) und 10-Decensduremethylester (2.4-2c) er-
halten werden. Diese Umsetzung birgt aufgrund des geringen Ethen-Preises und der viel-
seitigen Verwendbarkeit der entstehenden o-Olefine grofles Wertschopfungspotential
und wird bis heute stark beforscht (siehe unten). Im zweiten Schritt erfolgt die Selbstme-
tathese des Cy;-Esters und man erhalt den gewinschten 9-Octadecendiséduredimethylester
(2.4-9a) in einer Gesamtausbeute von 70 % (Schema 18).%° Dieses heterogene System
wurde spater variiert, indem der Zinn-Cokatalysator gegen eine Germaniumalkylverbin-
dung ausgetauscht wurde.”

B,03-Re,07 kat. B,03-Re, 07 kat.
n
o Sn("Bu), kat. Sn("Bu), kat. o o)
HW C,H, (50 bar) c Vakuum
—t,ove o=t o M=t
8 7 40°C MeO ; ~ “OMe
2.4-2a 2. 4 2c - CyH, 2.4-9a
83 % 84 %

HC={JH
7

2.4-6b

Schema 18. Zweistufige Synthese von 9-Octadecendisduredimethylester (2.4-9a) via Ethenolyse und
Selbstmetathese.

Einen entscheidenden Durchbruch erreichten Grubbs et al. im Jahre 1992 mit der Synthe-
se definierter Ruthenium-Carbenkomplexe (Abbildung 12).°* Die erstmalige Anwendung
auf Oleochemikalien gelang der gleichen Gruppe einige Jahre spéter, als sie die effektive
Selbstmetathese und Ethenolyse der freien Olsdure (2.4-1a) in Gegenwart der sogenann-
ten ersten Grubbs-Katalysatorgeneration Ru-1 patentierten.”” Ebenfalls 1999 erschien
eine Arbeit Uber einen dimeren Ruthenium-Carbenkomplex Ru-2, der die Strukturele-
mente der Grubbs-Katalysatoren vereint und zudem ein verbriickendes Wassermolekdil
enthalt; allerdings wurde deren Aktivitat nicht annahernd erreicht.®® Verfahrensverbesse-
rungen durch Mol et al. fihrten mit dem Katalysator Ru-1 zu beachtlichen TONs von
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2500, was erst 2004 durch detaillierte mechanistische und verfahrenstechnische Studien
tibertroffen werden konnte.” Ahnliche Ergebnisse wurden mit dem Phoban-Indyliden-
Ruthenium-Komplex Ru-3 von Winde et al. erzielt: In der homogenen Selbstmetathese
und Ethenolyse von 2.4-2a beschrieben sie TONs von bis zu 12 450.%

PCy3 Cy;, OO H™0 O P
cl, | $BE L 2/ Ph o,
Ru=— _=Ru—O—Ru=" Ru=—
clv | PN /% clv |
PCy,; Ph o} H_O PCy; _PR Ph
oYy Cy
FyC CF,4
Ru-1 Ru-2 Ru-3

Abbildung 12. Ruthenium-Metathesekatalysatoren der ersten Generation.

Mit der Einfihrung N-heterocyclischer Carben-(NHC-)Liganden modifizierten Grubbs et
al. die Rutheniumkatalysatoren in entscheidender Weise.”” Diese zweite Generation Ru-4
(siene Abbildung 13) lieferte fiir die homogene Selbstmetathese von Methyloleat unter
I6semittelfreien Bedingungen hohe TONSs von bis zu 440 000 und ruckte damit die in-
dustrielle Anwendung dieser Reaktion in einem wirtschaftlichen Prozess in greifbare
Nahe.%®

ro cl, | Cys Mes—N<_N-Mes
Mes—N<_N~Mes " Ru— cl ,,/“T
CI,,,,T cl” | Ru—
‘Ru— 0 cl” |
cr | N ( o
Ru-4 Ru-5 Ru-6

Abbildung 13. Neuere Rutheniumkatalysatoren fiir die Fettsduremetathese.
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Die Umsetzung der freien Olsaure (2.4-1a) in einer Selbstmetathese, die bis dahin nicht
effizient mdglich war, gelang Foglia et al. in Gegenwart von Katalysator Ru-4 mit hohen
TONs von bis zu 10 800.%° Hierbei war es hilfreich, die Reaktion bei einer Temperatur
knapp unter dem Schmelzpunkt der entstehenden Dicarbonsdure durchzufiihren, um so
das Gleichgewicht in Richtung der Produkte zu verschieben und einen Umsatz von bis zu
79 % zu erreichen. Die zweite Grubbs-Katalysatorgeneration verhalf auch der Ethenolyse
von Methyloleat (2.4-2a) zu neuen Fortschritten: Forman et al. beschreiben TONs von
bis zu 7150 mit Ru-4 unter 10 bar Ethendruck.'®

Der néchste wichtige Schritt bei der Entwicklung robuster und effizienter Metathesekata-
lysatoren war die Strukturvariation der Benzylideneinheit, die einen Phosphinliganden
ersetzte. Hoveyda et al. beschreiben den (fortan ,,Hoveyda-Grubbs-Katalysator der ersten
Generation” genannten) Komplex Ru-5 als &uRerst stabile Verbindung, die sogar via
Saulenchromatographie gereinigt werden kann.'®* Die Synthese erfolgte ausgehend von
Ru-1 durch Zugabe von 2-1sopropoxystyrol (Schema 19).

PCY3
PCys | Cly, |
Clu, | (Ru —
a” Nt oom “ AQD
PCy, o 22°C <
Ru-1 Ru-5

67 %

Schema 19. Synthese von Ru-5 nach Hoveyda et al.'™

In neueren Studien von Thurier et al. zur effektiven Ethenolyse von 2.4-2a setzte sich
Ru-5 im Vergleich mit anderen Metathesekatalysatoren durch: Hohere Aktivitét, bessere
Selektivitat und die Moglichkeit der Wiederverwendung bei Reaktionsfiihrung in einer

ionischen Fliissigkeit zeichnen Ru-5 aus (Schema 20).'%

Ru-5

O C,H, (10 bar) o /\/\N"‘\N/
—_— - —
H WOMe ion. Fliissigk. MOMe NTF \/
2.4-2a 20°C 2.4-2¢ ion. Flussigkeit

83 %

Schema 20. Ethenolyse von Methyloleat (2.4-2a) mit Ru-5 in einer ionischen Fliissigkeit.
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Kreuzmetathese

Die Kreuzmetathese ungesattigter Fettstoffe mit anderen Alkenen als Ethen gewann ent-
scheidend an Bedeutung, als Hoveyda et al. die Strukturmerkmale der bis dahin aktivsten
Katalysatoren kombinierten: Die zweite Hoveyda-Grubbs-Katalysatorgeneration Ru-6
mit NHC-Ligand und Isopropoxybenzylideneinheit war geboren.’®® Die Anwendung auf
Fettsdureester und sogar native Triglyceride gelang Jackson et al. im Jahre 2006, als sie
mit Ru-6 deutlich hohere TONs als bisher fur die Kreuzmetathese mit (Z)-2-Buten be-
richteten (Schema 21, j).X** Wichtiger noch ist der mit diesem Katalysator eroffnete Zu-
gang zu neuen Produkten, der durch Reaktion der Fettsdureester mit funktionalisierten,
meist elektronenarmen Olefinen madglich wird. In den Arbeiten von Meier et al. konnten
Substrate wie Allylchlorid und Methylacrylat mit 2.4-2a umgesetzt werden, um

w-Chlorfettsaureester (Schema 21, k)'® und ungeséttigte Alkyldicarboxylate zu erhalten

(I).lOG

(@] _ (0]
NC\“‘H:MJ\OMe XN r\ WOMe
7 m Ru-6 7
m i
(@)
LS
(o) A 7 OMe
\)J\ 2.4-2a
OMe \/\Cl
Ru-6 Ru-6
o , ) o
MeO — Cl —
© \[WOMe \WOMe

(0]

Schema 21. Kreuzmetathese von 2.4-2a mit funktionalisierten Olefinen.

Letztere lassen sich ebenfalls durch Kreuzmetathese terminal ungeséttigter Fettsdurederi-
vate, wie 10-Undecensduremethylester (2.4-2b), mit Maleinsdurediethylester synthetisie-
ren.®” Die Folgechemie dieser o,m-Dicarbonsaurederivate ist hauptsachlich im Polymer-

bereich angesiedelt.*®

Die Einflhrung stickstoffhaltiger funktioneller Gruppen in Fettsaurederivate, meist Al-
kylester, ist ebenfalls mit dem Katalysator Ru-6 mdglich. Dixneuf et al. erzielten gute
Ausbeuten fur die Reaktion von 2.4-2a mit Acrylnitril oder Fumarnitril (Schema 21,

m).'% Beide Reaktionswege filhren zu o-Nitrilfettsauren, aus welchen durch Hydrierung
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der C=C- und CN-Gruppen lineare Aminofettsauren zur Produktion von Polyamiden ge-
wonnen werden konnen.

Die Forschung auf dem Gebiet der Selbstmetathese ungesattigter Fettsuren ist bereits
weit fortgeschritten und hat zur industriellen Nutzung dieses Prozesses gefihrt. Ein Pa-
tent der Firma Cognis (heute BASF Personal Care and Nutrition GmbH, Dusseldorf) er-
wahnt modifizierte Grubbs-Katalysatoren der zweiten Generation, Ru-7 mit Indyliden-
rest und Ru-8 mit Schiff-Base-Ligand, die bereits im ppm-Bereich die Selbstmetathese
der freien Olsaure (2.4-2a) erméglichen.'®® Die Ethenolyse dagegen bedarf weiterer Ver-
besserung: Verfahren mit TONs von mindestens 50 000 werden als wirtschaftlich nutzbar
angesehen.”® Die Motivation hierfiir ist ungebrochen, da die aus preiswerten Pflanzen-
6len zugénglichen a-Olefine von grofRem Wert fir die Industrie sind: Sie werden unter
anderem fur die Herstellung und Formulierung von Tensiden, Weichmacheralkoholen,
Poly-(a-olefinen), Epoxiden, Alkylaromaten, Pflegeprodukten, Geschmacks- und Riech-
stoffen verwendet.®?® Die Kreuzmetathese mit funktionalisierten Olefinen befindet sich
erst in der Anfangsphase, aber auch hier sind die erst neuerdings darstellbaren Verbin-
dungen von vielversprechender Anwendungsbreite fir industrielle Nutzungen.**® Ein
wichtiger Aspekt fur die wirtschaftliche, technische Nutzbarkeit solcher Prozesse ist die
Immobilisierung der Metathesekatalysatoren zur Entwicklung kontinuierlicher Verfah-
ren. Hierflr gibt es bereits zahlreiche Ansatze, allerdings wurde noch nicht von durch-

schlagenden Erfolgen fiir die Umsetzung von Pflanzendlen berichtet.2%

Potential der Fettsauremetathese

Die Metathese von Fettsaurederivaten kann also unter milden Bedingungen in Gegenwart
effektiver heterogener und homogener Katalysatoren durchgefuhrt werden. Hohe TONs
und hohe Selektivitaten bei niedrigen Beladungen (teilweise im ppm-Bereich) ermogli-
chen die Selbstmetathese, Ethenolyse und bereits erste Kreuzmetathesen, wobei die Tole-
ranz der Katalysatoren gegentber funktionellen Gruppen steigt und die Unterdriickung
von Nebenreaktionen, wie etwa Isomerisierungen, immer besser gelingt.

Grolies Potential liegt in der Kombination der Metathese mit anderen Reaktionen zu so-
genannten Tandemreaktionen. Durch die unmittelbare Verknlpfung von zwei oder mehr
Schritten in einem Reaktionsansatz eréffnen sich neue synthetische Mdglichkeiten aus-
gehend von Olefinen. Beschrieben wurde bereits die Kombination der Metathese mit der
Hydrierung funktionalisierter Olefine, Dehydrierung von Alkanen, Oxidation zur Synthe-
se aromatischer Systeme, Dihydroxylierung, Cyclopropanierung, Diels-Alder-Reaktionen
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und Heck-Reaktionen.™*? Die gezielte Isomerisierung von Doppelbindungen wurde in
diesem Zusammenhang als Folgereaktion von Ringschlussmetathesen berichtet.™* Un-
funktionalisierte Olefine lassen sich mittels isomerisierender Metathese zu langeren Ket-
ten umsetzen, wobei allerdings hohe Katalysatorbeladungen oder Metallhydride sowie

ionische Flussigkeiten bendtigt werden (Schema 22). 1411

[Ru-H]

XN NI
[Ru=CH,]
P NG SN+ ... biszuCyp

Schema 22. Isomerisierende Selbstmetathese von (E)-3-Hexen.

Die Anwendung von Metathese-Tandemreaktionen auf Oleochemikalien ist gegenwartig
noch wenig beschrieben, ' bietet aber groRes Potential. Speziell durch Kombination von
katalytischer Isomerisierung und kontinuierlicher Selbst- oder Kreuzmetathese wirde
man aus einem einheitlichen Startmaterial ein Produktgemisch erhalten, dessen Zusam-
mensetzung beeinflusst werden konnte (siehe Kapitel 4.5). In einer frihen Arbeit von
Grubbs et al. wird eine derartige Umsetzung von 2.4-2a berichtet, allerdings mit maximal

50 % Umsatz bei hohen Beladungen mit Iridium- und Silberkatalysatoren.™*

2.4.4 Alkylierung gesittigter und ungesittigter Fettsidureester

Verwendung kettenverzweigter Fettsaureester

Die Einfiihrung von Alkylsubstituenten in eine geséattigte oder ungeséttigte Fettsaurekette
fuhrt zu Gerustverzweigung und verdndert die physikalischen Eigenschaften der Verbin-
dung gravierend, hauptséchlich die Oxidationsstabilitdt und den Schmelz- / Stockpunkt
(Tabelle 6).**" Dementsprechend werden verzweigte Fettsaureester als verbesserte Die-
seltreibstoffe eingesetzt, da sie gegenuber herkdmmlichem Biodiesel aus Raps6lmethyl-
ester ein vorteilhaftes Tieftemperaturverhalten aufweisen.* Geriistverzweigte freie Fett-
sduren sind daruber hinaus aufgrund ihrer niedrigen Schmelz- und Stockpunkte wichtige
Inhaltsstoffe fiir Detergentien, Kosmetika und industrielle Schmiermittel.**®
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Tabelle 6. Eigenschaften verzweigter und unverzweigter Fettsduren im Vergleich.

Fettsaure Oxidationsstabilitdt Schmelz- / Stockpunkt

ungesattigt unzureichend niedrig

geséttigt ausgezeichnet hoch

verzweigt und gesattigt ausgezeichnet niedrig (zusatzlich: niedrige Viskositat)

Verzweigtkettige Fettsduren kommen zwar auch in der Natur vor, allerdings in unzu-
reichender Qualitat fiir eine technische Nutzung.'*® Zu ihrer Herstellung bediente man
sich bisher hauptsachlich der Umesterung von Triglyceriden mit verzweigten Alkoholen
(z. B. Guerbetalkoholen) und weniger der Einfiihrung kurzer Alkylgruppen in die Fett-
séurekette. Abhdngig von der Verzweigungsposition sind einige meist unkatalysierte Me-
thoden beschrieben, um solche Substanzen aus nachwachsenden Pflanzendlen zu synthe-
tisieren.

Synthese kettenverzweigter Fettsauren

Der einfachste Weg zur Einfuhrung einer Verzweigung ist die Umlagerung des beste-
henden Fettsauregeristes durch saure Mineralien. Aus 2.4-1a wird in einem heterogenka-
talytischen Verfahren bei 250 °C in Gegenwart von Zeolithen oder Ton nach Hydrierung
in 85 % Gesamtausbeute ein Isomerengemisch aus methylverzweigten Heptadecanséuren
erhalten (Schema 23).*%

(e) 1. Isomerisierung (Zeolith) (@]
WOH OH
2.41a + Regioisomere
85 % Gesamtausbeute

Schema 23. Mehrstufiger Prozess zur Geriistverzweigung von Olsaure (2.4-1a).

Bei dieser Reaktion bilden sich durch die stark Lewis-sauren, groporigen Zeolithe cycli-
sche Kationen, die nach Umlagerung und Hydrierung die verzweigten Produkte liefern.
Ahnliche Verfahren wurden mit Zirconium-, Wolfram- und Edelmetallkatalysatoren be-
schrieben, jedoch laufen diese Prozesse ebenfalls meist bei Temperaturen tber 250 °C
ab.**" GroRere Alkylgruppen wie Cyclohexyl oder Isopropyl kénnen durch die bereits
erwahnte elektrophile Addition an die Doppelbindung in die Fettséurekette eingefiihrt
werden (siehe Kapitel 2.4.1).* Uber Radikalreaktionen kann das gesattigte Methylstearat
mit perfluorierten Alkylresten in 9- oder 10-Position, ausgehend von 2.4-2a, in einer
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ebenfalls stochiometrischen Reaktion synthetisiert werden; allerdings ist hierbei, wie
auch bei der elektrophilen Addition, keine Regioselektivitat zu beobachten.**

Die gezielte Einflihrung von Methylgruppen in Fettsdureester gelingt bisher nur in der
o-Position mittels einer zweistufigen Deprotonierungs-Alkylierungs-Sequenz. Mehrere
Protokolle zur a-Methylierung von 2.4-2a sind beschrieben; ihnen gemeinsam ist die
Deprotonierung durch sterisch aufwandige Lithiumamide (LDA und Lithiumcyclohexy-
lisopropylamid) und die nachfolgende Alkylierung mit Methyliodid.*?? Allylgruppen las-
sen sich mit einem zweistufigen katalytischen Verfahren in die o-Position geséttigter,
kurzkettiger Carbonsdureester einfiihren. Tsuji et al. beschreiben die Synthese von Silyl-
ketenacetalen bei tiefen Temperaturen durch Deprotonierung und Silylierung. Die Pro-
dukte werden isoliert und liefern in einem zweiten Schritt in Gegenwart eines Palladium-
katalysators und einer Allyl-Quelle die gewtnschten o-Allylcarbonsdureester (Schema
24).123

X
i AN =
o 1 LDA O/S|M93 \/\O O/\/ o

/\/\)j\ 2. TMSCI /\/\/\ [Pd] / dppe
OEt > OEt o OEt
X

79 %

Schema 24. Synthese a-allylierter Carbonséureester via Silylketenacetale.

Die Alkylierung von Fettsduren und ihren Derivaten zwecks Kettenverzweigung ist also
zum einen mit den beschriebenen unkatalysierten Reaktionen in Gegenwart von Alumi-
niumsalzen moglich, die als Koppelprodukt immer grofle Salzmengen mit sich bringen.
Zum anderen gibt es Hochtemperaturverfahren mit Zeolithkatalysatoren, die allerdings
ebenfalls nicht regioselektiv sind. Dartiber hinaus sind mehrstufige Verfahren beschrie-
ben, die Uberschiisse sehr starker Basen und die Isolierung von Metall-Enolaten erfor-
dern. Es besteht daher der Bedarf, eine katalytische, mdglichst abfallfreie Methode zur
direkten Synthese alkylverzweigter Fettsauren zu entwickeln (siehe Kapitel 4.7).
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2.5 Aktuelle Entwicklungen in der Fettsdaurechemie

Parallel zu den in dieser Dissertation vorgestellten Arbeiten und teilweise auch danach
ergaben sich einige interessante Entwicklungen auf dem Gebiet der Fettsdurechemie, auf
die im Folgenden eingegangen wird. Zu den aktuellen Entwicklungen zahlen die Synthe-
se neuer Polymere, neue Katalysatoren fur die Ethenolyse, Alternativen zur Ozonolyse,
neue bio-basierte Tenside sowie Fortschritte bei der Synthese von Biodieseltreibstoffen.

Synthese neuer Polymere auf Fettsaurebasis

Ein groBes Thema ist die Verwertung ungesattigter Fettsauren zur Darstellung bio-
124

basierter Polymere:*=" Mecking et al. stellten eine mehrstufige Reaktionssequenz vor, bei
der ungesattigte Fettsduren zunéchst via Isomerisierung und Alkoxycarbonylierung zu
geséttigten Diestern umgesetzt werden. Diese werden Ruthenium-katalysiert zu den ent-
sprechenden langkettigen a,w-Diolen reduziert und dienen als Bausteine fiir Polyester

oder Polyamide (Schema 25).°"%

ungesattigte Fettsaureester oder Pflanzendle

Pd-Kat.

ROH co

> Polyester l

> Polyamide =
Schema 25. Zugang zu Polymeren ausgehend von ungesattigten Fettséuren.

Aus den Diestern kénnen uber mehrere Stufen auch die gesattigten o,m-Diamine zur
Synthese von Polyamiden gewonnen werden. Speziell die Polyester weisen Schmelz-
punkte und Kristallisationstemperaturen auf, die mit denen konventioneller Hochleis-
tungspolymere auf Erddlbasis vergleichbar sind. Cole-Hamilton bezeichnete diese Mate-
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rialien sogar als das ,,Polyethylen der Natur“.®® In ihrer neuesten Arbeit zeigen Mecking
und Cole-Hamilton, dass gesattigte Ci9-a,0-Diester durch isomerisierende Alkoxycar-
bonylierung direkt aus natrlichen Pflanzentlen von Olive, Raps oder Sonnenblume er-
zeugt werden konnen.

Einen anderen Zugang zu Polymeren aus nachwachsenden Rohstoffen fanden Meier et
al., indem sie die seit langem bekannte Thiol-En-Reaktion auf terminal ungeséttigte Fett-
sauren anwendeten (Schema 26)."?” Diese Addition von Thiolen an olefinische Doppel-
bindungen liefert hauptséchlich das anti-Markownikow-Produkt, verlauft Gber eine Radi-
kalkettenreaktion und kann durch Licht oder Radikalstarter initiiert werden.'?® Die Auto-
ren synthetisierten durch Addition hydroxylierter Thiole an 10-Undecensédure (gewonnen
durch Pyrolyse von Rizinusol aus den Samen des tropischen Wunderbaumes) im Vaku-
um mehrere o,m-funktionalisierte Monomere. Deren Polymerisation in Gegenwart von
TBD lieferte neuartige, Thiol-verbruckte Polymere mit vielversprechendem Wéarmever-
halten.

\OW
HS OH | Vakuum, 35 °C
/\(\ 6 Tage

OH
(0]
\O)K/\/\/\/\/\S/\K\OH
66% OH
TBD (5 mol%)
120 °C
Polyester

Schema 26. Thiol-En-Addition an Fettséureester zur Synthese o, -funktionalisierter Monomere.'?’

Komplexere Strukturen als Grundgeruste fur heteroatomhaltige Spezialpolymere stellten
Ronda et al. vor (Abbildung 14):**** Silicium-haltige Co-Polymere kdnnen mikrowellen-
unterstitzt aus Sojaodl, Styrol, 1,4-Divinylbenzol und 4-Trimethylsilylstyrol synthetisiert

129

werden, sind mehrfach kreuzvernetzt und dienen als Flammschutzmittel (A).”~ Ausge-

hend von speziellem Sonnenblumendl mit einem Olsaureanteil von ca. 90 % erhalt man
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durch Oxidation zunachst Enoneinheiten, die durch Michael-Addition von 4,4¢-
Diaminodiphenylmethan quervernetzt werden. Die entstehenden Triglyceridpolymere (B)
finden Anwendung als weiche Gummikunststoffe und kénnen durch Warmebehandlung
in Thermoplasten tberfiihrt werden.**®

SiMe3

Abbildung 14. Beispiele fiir neue Polymerstrukturen auf Fettsaurebasis.

Eher ungewohnlich ist der Einbau von Phosphoratomen in Fettsdurestrukturen, erwies
sich jedoch als forderlich fir die brandhemmenden Eigenschaften der auf 10-
Undecensdure aufbauenden Polymere (Abbildung 15, C). In mehreren Schritten erfolgen

52



2 EINLEITUNG

zunéchst die Anknlipfung einer Phosphoniumaryleinheit, acyclische Metathesepolymeri-
sation, Acylierung mit Acrylsaurechlorid und radikalische Peroxidation der Olefinseiten-
ketten zur Kreuzvernetzung der Polymerstrange.'®

Abbildung 15. Phosphorhaltiges Polymer auf Basis von 10-Undecensdure.

Neue Ethenolyse-Katalysatoren und En-In-Metathesen

Die Olefinmetathese spielt eine entscheidende Rolle bei der Veredelung von Pflanzen-
6len in hoherwertige Produkte. Die ethenolytische Spaltung intern ungeséttigter Fettsau-
rederivate ist nach wie vor von groRem akademischem und industriellem Interesse (siehe
Kapitel 2.4.3). Insbesondere die Selektivitat dieser Reaktion kann noch verbessert wer-
den, um das Gleichgewicht auf die Seite der Kreuzmetathese- / Ethenolyseprodukte zu
verschieben und die Nebenreaktion der Selbstmetathese zu unterdriicken. Grubbs et al.,
seit jeher fuhrend bei der Entwicklung neuer Metathesekatalysatoren, verfolgten eine
durchdachte Strategie zur Steigerung der Selektivitét: Sie evaluierten eine Reihe von Ru-
thenium-Komplexen der zweiten Hoveyda-Grubbs-Katalysatorgeneration mit unsymmet-
rischen, arylalkyl-substituierten NHC-Liganden und fanden einen deutlichen Einfluss

dieser Variation auf die Umsatze und Selektivitaten der Ethenolyse von Methyloleat.**
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Der aktivste Katalysator war der gezeigte Ruthenium-Komplex Ru-12, der TONs von bis
zu 5500 und Selektivitaten von bis zu 95 % ermdglichte (Schema 27). Die besondere

Rolle der arylalkyl-substituierten NHC-Liganden in der Ethenolyse wurde dartber hinaus

erstmals mittels mehrdimensionaler Tieftemperatur-NMR-Spektroskopie untersucht.**®

iPr

N_ N

Ru-12 (500 ppm) .
0 C,H, (10 bar) o Pr T

8 7 OMe 40 °C 7 OMe

Ru—
cl \
78 % o

Ru-12

Schema 27. Ethenolyse von Methyloleat mit der neuesten Katalysatorgeneration.

Eine weitere Facette der Ethenolyse von Methyloleat wurde ebenfalls von Grubbs et al.
bearbeitet, namlich die Durchfuhrung in einem speziellen Mikroreaktor. Mit Beladungen
von nur 50 ppm eines Ruthenium-Carben-Komplexes mit einer cyclischen Alkylamino-
einheit erreichten sie bei einem Ethendruck von nur 4 bar Ausbeuten von bis zu 69 % und
TONs von mehr als 27 000.*%*

Die erste En-In-Kreuzmetathese von Fettsdurederivaten mit terminalen oder internen
Alkinen zur Synthese verzweigter 1,3-Diene wurde von Bruneau et al. beschrieben.****¢
In einem Eintopfverfahren wurde Methyloleat zunédchst ethenolytisch mit einem Hovey-
da-Grubbs-Katalysator der zweiten Generation Ru-6 zu einer Mischung aus 1-Decen und
9-Decensauremethylester gespalten; dabei entstanden auch geringe Mengen an Selbstme-
tatheseprodukten (Schema 28).

Zur Reaktionsmischung wurden direkt der Grubbs-Katalysator der zweiten Generation
(Ru-4) und ein terminales Alkin gegeben; die Reaktion lieferte ein Gemisch aus stereo-
isomeren 1,3-Dienen in Gesamtausbeuten von 81 bis 98 %. Die erhaltenen Produkte kon-
nen fur weitere Manipulationen genutzt werden, z. B. fir Cycloadditionen, allerdings
sind sie bisher nicht von industriellem Nutzen. Diese Arbeiten schlielen weitere Liicken
in der Palette der Wertstoffe ausgehend von ungeséttigten Fettsaureestern; zudem wurde
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hier ein effizienter katalytischer Prozess entwickelt, der unter milden Bedingungen ab-
lauft und bereits das ,,griine” Losungsmittel Dimethylcarbonat verwendet.

o Ru-6 (2.5 mol%) o

H CZH4 (1 bar) H CH
— E——— — + H,.C=
WJ\OMG DMC, 20 °C W 2 2 MOMG

42 % 43 %

={ o
Ru-4 (1 mol%)
DMC, 20 °C O—<

OEt
FOAS S IR,
H, y—' © —/ 0

5 OEt MeO 8 OFEt

Gesamtausbeute E/Z 48 % Gesamtausbeute E/Z 48 %

Katalysatoren:

Mes’NTN‘Mes

Mes’N N\Mes Cly,
CI/,,,T U=
'Ru:\ cl l
cl” | o}
PCy; Ph ._<
Ru-4 Ru-6

Schema 28. En-In-Kreuzmetathese von Methyloleat mit einem terminalen Alkin. DMC = Dimethylcarbo-
nat.

Alternativen zur ozonolytischen Spaltung der C=C-Doppelbindung

Auf dem Gebiet der oxidativen Spaltung ist das zentrale Ziel aktueller Forschung die
Entwicklung eines alternativen Verfahrens zur industriell eingesetzten Ozonolyse von
Olsaure zur Synthese von Azelainsaure.™®” Der gegenwdrtig genutzte Prozess ist energie-
intensiv und birgt Gefahren durch das giftige und hochreaktive Ozon. Neue Reaktionen
zur Herstellung der industriell bedeutenden Azelainsdure (siehe Kapitel 2.4.1) werden
seit langerer Zeit erforscht, vorzugsweise mit ,,griinen* Oxidantien wie H,O, oder Luft-
sauerstoff. Letztere wirde sich ideal fir diesen Zweck eignen, allerdings stellt die Dira-
dikalnatur des Sauerstoffs ein Problem dar: Konkurrierende Autoxidationsprozesse in
Allylposition ungeséttigter Fettsaurederivate fuhren zu schlechter Selektivitat und Zerset-
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zung der Edukte. Ansitze zur enzymatischen Umwandlung von Olsaure in Azelainsaure
erreichen bereits Ausbeuten von ca. 70 %, bendtigen aber zur optimalen Ausnutzung der
Enzymaktivitat recht aufwandige Reaktionsfiihrungen.**® In einer neueren Arbeit berich-
ten Kockritz et al. tber die selektive aerobe Spaltung von Olsaure zu Azelainsaure in
Gegenwart eines Aldehyds als ,,Opferreagens®.*® Die Osmium-katalysierte Radikalreak-
tion gelingt bei einer Temperatur von 90 °C unter Sauerstoffdruck und mit einem Uber-
schuss an Isobutyraldehyd bereits in einer Ausbeute von 70 % fur Azelainsaure (Schema
29).

O, (4 bar)
0s0Oy4 (2 mol%)
Isobutyraldehyd (5 Aquiv.)
O AIBN kat. O O O
HM:Mk > \/\/\/\)J\ + w
s 7 OH DCE, 90 °C OH HO OH
58 % 70 %

Schema 29. Osmium-katalysierte Spaltung von Olsiure zu Pelargonsaure und Azelainsiure.

Entwicklung bio-basierter Tenside

Fuhrt man eine nur partielle Oxidation des Olsauremethylesters durch, so erhalt man
geminale Dialkohole (siehe Kapitel 2.4.1), die Bausteine fiir oberflachenaktive Substan-
zen darstellen. Schafer et al. stellten kirzlich umfassende Untersuchungen zur Synthese
solcher Verbindungen und ihrer Emulgator- und Tensideigenschaften vor.**® Ausgehend
von Methyloleat wurde in einer Jacobsen-artigen, Osmium-Kkatalysierten Dihydroxylie-
rung der entsprechende threo-9,10-Dihydroxystearinsdureester erhalten (Schema 30).

Die anschlieRende Sulfonierung des gesattigten Diol-Esters mit Chlorsulfonséure und die
Umsetzung mit Natronlauge lieferte die Mono- oder Dinatriumsulfonate in Ausbeuten
von 65 und 68 %.
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NMO
0s0, kat. HQ  OH

H = COOMe ——— > H 3 )COOMe

91 %

1. CISO5H (1 Aquiv.) 1. CISO3H (2.5 Aquiv.)
2. NaOH 2. NaOH
NaO;SQ  OH NaOsSQ OSO;Na
HWCOOMe HWCOOMe
8 7 8 7
+ Regioisomer
65 % 68 %

Schema 30. Jacobsen-Dihydroxylierung von Methyloleat mit anschlieender Sulfonierung und Verseifung.

Eine zweite, neue Klasse von Detergentien wurde aus Methyloleat durch Epoxidierung
und anschlieBender saurekatalysierter Ringdffnung mit Oligoethylenglycolen syntheti-
siert (Schema 31). Die Darstellung des 9,10-Epoxystearinsaureesters gelang mit MCPBA
in Ether; es folgte die Reaktion mit Oligoethylenglycolen verschiedener Kettenlangen.
Dabei dienten die Glycole gleichzeitig als Losemittel und Reaktanden und konnten in
Gegenwart von Zinntetrachlorid in Ausbeuten von 52 bis 64 % zu den entsprechenden
geséttigten Di-, Tri- und Tetraethylenglycolen umgesetzt werden.

1. MCPBA / Et,0 HO O(C,H4,0)H
HM/:\MCOOMe 2. HO(C,H,40),H / SnCl, kat.= H g COOMe
8 7 8 7
+ Regioisomer
n=2:52%
n=3:54%
n=4:64%

Schema 31. Epoxidierung von Methyloleat und Ringéffnung durch Oligoethylenglycole.

Verglichen mit kommerziellen ionischen oder nicht-ionischen Tensiden, die meist auf
den petrochemisch erzeugten ,,laurics* (C12-C14-Monocarbonsduren) basieren, wiesen die
untersuchten bio-basierten Substanzen vergleichbare oder sogar verbesserte Eigenschaf-
ten auf: Geeignetes Schdumungsverhalten, erhdhte Wasserloslichkeit und Oberflachen-
spannung sowie optimales Emulsionsverhalten machen diese Verbindungen zu attrakti-

ven Tensiden.®
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Neue Wege zu Biodieseltreibstoffen

Die Erzeugung von Treibstoffen aus Pflanzendlen spielt seit langerem eine wichtige Rol-
le und wird intensiv beforscht, da Rapsolmethylester (,,Biodiesel*) bisher die beste Alter-
native zu Kraftstoff mineralischen Ursprungs, Diesel und Kerosin zu sein scheint. Be-
grindet wird dies mit biologischer Abbaubarkeit, Erzeugung aus nachwachsenden Roh-
stoffen, geringeren Abgasemissionen (mit Ausnahme der Stickoxide, bei Betrachtung des
Anbauprozesses), Schwefelfreiheit, Schmiereigenschaften, hoherem Zindpunkt und nicht
zuletzt lokalen Produktionsmoglichkeiten.’*® Da Rapsolmethylester durch Umesterung
von Pflanzenélen gewonnen wird, besteht grof3es Interesse an effizienten Veresterungs-
katalysatoren, wobei heterogenisierte Lewis- oder Brgnsted-saure Materialien dieses Feld
dominieren.**! Effizientere Methoden wiirden deutlich zu einer Senkung der Gesamtkos-
ten solcher biogenen Treibstoffe beitragen.'*? In diesem Kontext stellten Ramos et al.
eine heterogenkatalytische Methode zur Synthese von Olsauremethylester vor, die Mik-
rowellenstrahlung statt thermischer Energiezufuhr nutzt.*** Da mit Katalysatorbeladun-
gen von nur 10 Gew.-% bereits Ausbeuten von mehr als 65 % erreicht werden, kann die
Verwendung neuer Technologien, wie der Mikrowelle, als vielversprechend fir die Ver-
wertung von Oleochemikalien angesehen werden.

Problematisch bei der Verwendung der bisherigen Biodieseltreibstoffe sind Oxidations-
stabilitat, unzureichende Tieftemperatureigenschaften und zu flache Siedekurvenverlaufe.
Letztere sind entscheidend fiir optimale Zindung und vollstandige Verbrennung des Die-
seltreibstoffs im Motor. Konventioneller Diesel aus Erddl weist eine stetig ansteigende
Siedekurve auf, die bei ca. 160 °C beginnt und bis ca. 400 °C reicht. Dagegen findet man
flr den zur Zeit als Biodiesel eingesetzten Rapsdlmethylester eine sehr flache Kurve mit
nahezu konstantem Siedepunkt von ca. 330 °C. Meier et al. nutzten die Kreuzmetathese
von Olsédure- und Linolsauremethylestern, die den Hauptbestandteil der Acylreste im
Rapsol ausmachen, in Anwesenheit des Hoveyda-Grubbs-I1-abgeleiteten Katalysators
Ru-13 mit 1-Hexen, um chemisch modifizierte Biodiesel-Analoga mit verbesserten Ei-

genschaften zu erhalten (Schema 32).*”

Diese konnen als Hybridtreibstoff-Komponenten bezeichnet werden, da sie auf einer
Kombination biogener und fossiler Ressourcen basieren. Dabei gelang es, die Selektivitéat
der Reaktion zugunsten der Kreuzmetathese so zu steuern, dass sich im Produktgemisch
keine Diester aus Selbstmetathesereaktionen mehr nachweisen lieBen. Als bester Kataly-
sator stellte sich ein modifizierter Rutheniumkomplex der zweiten Hoveyda-Grubbs-
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Generation heraus. Die Eignung der so erhaltenen Gemische als Dieseltreibstoffe wird

anhand ihrer Produkteigenschaften demonstr

iert: Die Siedekurve zeigt den gewiinschten,

deutlich ansteigenden Verlauf, der je nach zugesetzter Menge an Kreuzmetathesepartner

1-Hexen eingestellt werden kann.

(0]
VWVZMO/ )
0 > biogen
P4
+
o~ fossile
= Rohstoffe
Mes— N N~ Mes

Ru—
cl \
(o) (@]
0

Ru-13

Y

C44 - C47 Mono- und Diolefine
C4o - Cy4 einfach und zweifach ungesattigte Monoester

Schema 32. Kreuzmetathese ungeséattigter nattrlicher
&hnlicher Gemische.

Hybridtreibstoff-
Komponenten

|

Fettsdureester mit 1-Hexen zur Erzeugung Biodiesel-
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3 Ziele der Arbeit

Der Nutzung pflanzlicher Ole als nachwachsende Rohstoffe kommt eine wachsende Be-
deutung fur die zukunftige Rohstoffversorgung der chemischen Industrie zu. Das innova-
tive Konzept der isomerisierenden Funktionalisierung birgt das Potential, neue Wege zu
Wertstoffen aus preiswerten ungesattigten Fettsdauren zu erschlielen. In dieser Arbeit
sollen auf Basis eines effektiven Prozesses zur Doppelbindungsmigration neue katalyti-
sche Transformationen ausgehend von Fettsauren und ihren Derivaten entwickelt werden.
Der Schliisselschritt hierbei ist die Identifizierung aktiver Ubergangsmetallkatalysatoren
zur schnellen Isomerisierung der Doppelbindung ungeséttigter Fettsduren in eine thermo-
dynamische Gleichgewichtsmischung. Aus dieser heraus werden bestimmte Isomere
durch eine irreversible und regioselektive Abfangreaktion entzogen. Eine solche isomeri-
sierende Tandemreaktion ermdglicht die Funktionalisierung bisher nicht zuganglicher
Kettenpositionen und er6ffnet damit den Zugang zu neuen Produkten mit potentiell vor-
teilhaften Eigenschaften.

Die effiziente Entwicklung neuer Isomerisierung-Funktionalisierungs-Tandemreaktionen
soll schrittweise geschehen, sodass sich folgende Hauptprojektziele formulieren lassen:

I. Identifizierung aktiver Katalysatoren fiir die Doppelbindungsmigration in unge-
sattigten Fettsduren und ihren Derivaten: Untersuchung der Gleichgewichtsein-
stellung mit GC und NMR-Spektroskopie, Synthese von Referenzverbindungen

Ila. Entwicklung homogenkatalytischer, intramolekularer isomerisierender Cycli-
sierungsreaktionen ausgehend von ungesattigten freien Fettsduren oder Fettsau-
reamiden: Katalysatoroptimierung und separate Untersuchung der Einzelschritte

I1b.Entwicklung einer homogenkatalytischen Methode zur isomerisierenden Michael-
Addition von Nucleophilen an ungeséttigte Fettséureester: Identifizierung bifunk-
tioneller Katalysatoren, Optimierung der Additionsreaktion unter Gleichge-
wichtsbedingungen, Untersuchung der Anwendungsbreite fur Aryl- und Stick-
stoffnucleophile

Ilc. Entwicklung einer isomerisierenden Selbst- und Kreuzmetathese von ungesattig-
ten Fettsduren und Fettsdureestern mit funktionalisierten Olefinen: Identifizierung

61



3 ZIELE DER ARBEIT

eines bimetallischen Katalysatorsystems, Erzeugung definierter Produktgemische
und Beeinflussung der Zusammensetzung

I11. Entwicklung neuer Methoden zur Kettenalkylierung ungeséttigter Fettsdureester:
Aktivierung der Doppelbindung oder der a-Position fiir Gerlstverzweigungen
durch katalytische C-C-Knupfungen

Die Bereitstellung dieser neuen katalytischen Methoden zur nachhaltigen Nutzbarma-
chung pflanzlicher Fettséuren tragt zu einem tieferen Verstandnis der gezielten Doppel-
bindungsisomerisierung bei. Diese dient als Schlusselschritt zur besseren ErschlieRung
erneuerbarer Rohstoffe als Substitute fur fossile Ressourcen durch isomerisierende Funk-
tionalisierungen, die zu neuen bio-basierten Wertstoffen flhren.
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4 Ergebnisse und Diskussion

4.1 Das Konzept der isomerisierenden Funktionalisierungen

Die gezielte Verschiebung einer Doppelbindung aus ihrer urspriinglichen, natirlichen
Position ist dann vorteilhaft, wenn sich in der neuen Position neue Reaktionswege eroff-
nen. Die Verknupfung von Isomerisierung und Folgereaktion in einer Eintopfreaktion
kann sequentiell oder kombiniert erfolgen (Schema 33): Im sequentiellen Fall werden
alle Molekile des ungesattigten Edukts irreversibel in das gewiinschte Zielisomer umge-
wandelt, dann wird durch eine irreversible Abfangreaktion das Endprodukt erzeugt. Ein
Beispiel hierfiir ist die schrittweise Synthese des o,f-ungesattigten Octadecensdureme-
thylesters aus Methyloleat. Dieses wird mit einer stdchiometrischen Menge an Eisencar-
bonyl zum 1,3-Oxadienkomplex umgesetzt, aus dem durch Zugabe von Pyridin oder
Kohlenmonoxid das Zielprodukt erzeugt wird (Schema 13, S. 36).

Mediator Zielisomer Reagens
Startmaterial Produkt
Zielisomer

(in Isomerenmischung)

Schema 33. Sequentielle und gekoppelte Isomerisierung-Funktionalisierung.

Im zweiten Fall, der gekoppelten isomerisierenden Funktionalisierung, erzeugt der Kata-
lysator aus dem einheitlichen Startmaterial zundchst eine Mischung von Doppelbin-
dungsisomeren, deren Zusammensetzung der thermodynamischen Gleichgewichtsvertei-
lung entspricht. Aus diesem dynamischen Gleichgewicht heraus erfolgt die irreversible,
idealerweise katalytische Funktionalisierung eines bestimmten Isomers, das selektiv aus
der Mischung entfernt und durch den Isomerisierungskatalysator nachgeliefert wird.
Letzterer muss also unter den Bedingungen der Abfangreaktion aktiv bleiben und mit
dem eventuell vorhandenen zweiten Katalysator kompatibel sein, um eine vollstandige
Umsetzung des Startmaterials in das Zielprodukt zu gewéhrleisten. In diese zweite Kate-
gorie fallen die bereits erwédhnten w-Funktionalisierungen von Methyloleat (siehe Kapitel
2.4.2) durch Methoxycarbonylierung, Hydroborierung oder Hydroformylierung.
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Mochte man eine neue isomerisierende Transformation entwickeln, so muss man zu-
néchst solche Kettenpositionen identifizieren, an denen eine selektive, irreversible Reak-
tion durch Manipulation der in situ in diese Position verschobenen Doppelbindung még-
lich ist (Schema 34).

Methoxycarbonylierung Isomerengleichgewicht

\ COOR
Hydroborierung ¢———
Hydroformylierung A ?
COOR ==+ ~H 0
R=H a°

Schema 34. Erschlieung einzelner Kettenpositionen durch isomerisierende Transformationen.

Durch einen intramolekularen Ringschluss der Carboxylgruppe mit dem y-Kohlenstoff
wirden geséattigte Lactone zugédnglich (siehe Kapitel 4.2); durch eine isomerisierende
Michael-Addition von Nucleophilen kdnnten B-substituierte, aliphatische Ester gewon-
nen werden (siehe Kapitel 4.3). Die Doppelbindung kann ebenfalls das Ziel einer isome-
risierenden Tandemreaktion werden: Kombiniert man die kontinuierliche Verschiebung
der Doppelbindung mit einer Metathesereaktion, so wiirden sich ausgehend von Fettsau-
ren Produktgemische mit einstellbarer Zusammensetzung erzeugen lassen (siehe Kapitel
4.5).

Die Anforderungen an Katalysatoren fiir neue isomerisierende Funktionalisierungen un-
gesattigter Fettsaurederivate sind besonders hoch, da die Startmaterialien in uneinheitli-
cher Qualitat vorliegen und zudem potentielle Katalysatorgifte (z. B. mehrfach ungesét-
tigte Fettsduren) enthalten kénnen. Die neuen Katalysatoren sollten

e robust gegeniiber Verunreinigungen sein,

e eine Anzahl polarer (koordinierender) funktioneller Gruppen tolerieren, z. B.
Diene, COOR, COOH, OR, OH, NR;,
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e hohe TONSs erreichen, um das angestrebte Verfahren mdglichst wirtschaftlich zu
machen,

e das Potential zur Immobilisierung haben, sodass eine heterogenkatalytische, kon-
tinuierliche Prozessfiihrung moglich wird.

Idealerweise lasst sich ein monometallischer Katalysator identifizieren, der sowohl die
Isomerisierung von Doppelbindungen, als auch die Abfang- bzw. Funktionalisierungsre-
aktion vermittelt. Die Herausforderung besteht in diesem Fall in der Vereinbarkeit der
Reaktionsbedingungen fur beide Teilschritte: Denkbar sind Hirden, wie eine thermische
Aktivierungsschwelle flir den Katalysator, Losemittellimitierung eines Teilschrittes (z. B.
durch Loslichkeitseffekte) und die potentielle Inhibierung des bifunktionellen Katalysa-
tors durch Reaktanden, Reagentien oder Additive. Ist man zur Verwirklichung der Tan-
demreaktion auf ein bimetallisches System angewiesen, so muss die Kompatibilitat der
beiden Ubergangsmetallkatalysatoren gewahrleistet sein. Diese diirfen sich nicht gegen-
seitig inhibieren und mussen unter den Reaktionsbedingungen aktiv sein, z. B. in Ge-
genwart von Liganden, Nucleophilen, Wasser oder Basen.

Die Vorgehensweise bei der Entwicklung isomerisierender Funktionalisierungen basiert
auf der separaten Untersuchung der beiden Teilreaktionen, gefolgt von der Optimierung
der Tandemreaktion (Abbildung 16).

Isomerisierungskatalysator identifizieren

Folgereaktion optimieren, Ziel: Bifunktioneller Katalysator

Katalysatoren kombinieren, Tandemreaktion optimieren

Abbildung 16. Schrittweise Entwicklung isomerisierender Transformationen.

Zunéchst wird in detaillierten Studien mit Hilfe von GC, NMR-Spektroskopie und au-
thentischen Vergleichsproben die Isomerisierungsaktivitat potentieller Katalysatoren an
Fettséuren und Fettsdureestern getestet. Ziel ist hierbei die schnellstmdgliche Einstellung
des thermodynamischen Gleichgewichts, die anhand charakteristischer Isomerenvertei-
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lungen nachgewiesen werden kann. Hat man einen aktiven Isomerisierungskatalysator
gefunden, wird die Folgereaktion an geeigneten Modellsubstraten optimiert; eventuell
existiert sogar ein bifunktioneller Katalysator. Die Funktionalisierung muss bereits unter
nicht-isomerisierenden Bedingungen mit moglichst hoher Selektivitat und Ausbeute ab-
laufen, damit in der angestrebten Tandemreaktion das in situ gebildete, nur in geringer
Konzentration vorliegende Zielisomer effektiv umgesetzt werden kann. Im finalen Schritt
werden fiir den bimetallischen Fall die Katalysatoren kombiniert und die besten Bedin-
gungen fur die Tandemreaktion identifiziert. Alle Optimierungsexperimente werden mit
Hochdurchsatztechniken durchgefuhrt, um schnell und effizient zu den idealen Parame-
tern fur die katalytische isomerisierende Reaktion zu kommen.
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4 ERGEBNISSE UND DISKUSSION
4.2  Silber-katalysierte isomerisierende Lactonisierung

4.2.1 Zielsetzung

Die direkte Synthese geséttigter Lactone aus ungeséttigten, freien Fettséduren via Isomeri-
sierung ist bisher nur mit nicht-katalytischen Methoden mdglich und zudem auf die Sub-
strate Olsaure (4.2-1a) und 10-Undecensaure (4.2-1b) beschrénkt (siehe Kapitel 2.4.2). In
Vorarbeiten wurde gezeigt, dass diese Reaktion auch unter katalytischen Bedingungen
durchgefuhrt werden kann, allerdings wurde das Potential der Methode noch nicht in
vollem Umfang erschlossen (Schema 35)."

0]
H _ Ag-Kat /\/(>i0
OH R O

PhCI

130 °C
am=8n=7 4.2-2a: R = n-Cq,Hys5, 51 %
4.2-1b:m=0,n=8 4.2-2b: R = n-CsHq4, 72 %

Schema 35. Katalytische isomerisierende Lactonisierung ungesattigter Fettsauren.

Ein Ziel dieses Teilprojektes ist demnach ein erweitertes Katalysator- und Losemittel-
screening zur Optimierung der homogenkatalytischen Methode; wiinschenswert ware
z. B. die Identifizierung eines nicht-chlorierten Losemittels, in dem sich die Reaktion
umweltfreundlicher durchfiihren lieRe (siehe Kapitel 4.2.2). Die Anwendungsbreite der
Reaktion soll an zuséatzlichen Fettsduresubstraten mit unterschiedlichen Kettenlangen und
Doppelbindungspositionen untersucht werden. Hierbei wird eine hohe Selektivitat fur die
y-Lactone angestrebt (siehe Kapitel 4.2.3).

Das aus Olsaure (4.2-1a) resultierende y-Stearolacton (4.2-2a) ist fir sich genommen
bereits ein Wertstoff mit potentiell vorteilhaften Eigenschaften fir Kosmetika und Pfle-
geprodukte. Das Lacton kdnnte darlber hinaus durch Ringdffnungsreaktionen zu alipha-
tischen Derivaten mit einer definierten Struktur aus unpolarer Kette und polarer Kopf-
gruppe umgesetzt werden. Die ErschlieBung der Folgechemie von 4.2-2a ist daher ein
weiteres Projektziel (siehe Kapitel 4.2.4).

Um die neue katalytische Methode zur isomerisierenden Lactonisierung mittelfristig auch
technisch nutzbar zu machen, wird ein heterogenkatalytisches Verfahren im kontinuierli-
chen Betrieb angestrebt. Ein aktiver Katalysator misste hierzu in geeigneter Weise auf
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einem Tréager immobilisiert werden, um dann einen Prototypen flr einen Festbettreaktor
zu entwerfen und in ersten Stichversuchen zu testen (siehe Kapitel 4.2.6).

4.2.2 Optimierung der Methode

Untersuchung der Lactonisierung von 10-Undecenséure (4.2-1b)

Die bisherigen Untersuchungen der isomerisierenden Lactonisierung ungesattigter Fett-
sauren deuten darauf hin, dass ein katalytisches Verfahren nur mit Lewis-sauren Kataly-
satoren realisierbar ist, nicht jedoch mit Brgnsted-Sduren. Letztere fihren lediglich bei
uberstochiometrischer Zugabe zu den gewinschten Produkten. Am Modellsubstrat
10-Undecenséaure (4.2-1b) wurde eine breite Untersuchung potentieller Katalysatoren fur
die Synthese des gewinschten y-Undecalacton (4.2-2b) durchgefiihrt (Tabelle 7). Dabeli
zeigte sich, dass katalytische Mengen einfacher  Brgnsted-S&uren  wie
p-Toluolsulfonsédure, Trifluoressigsaure oder Tetrafluorborséure inaktiv fir die isomeri-
sierende Lactonisierung sind (Eintrage 1 bis 3). Pr&formierte oder in situ erzeugte Ruthe-
nium-Hydridkomplexe, die bekanntermaRen Olefinisomerisierungen vermitteln,** liefer-
ten ebenfalls nicht das gewinschte y-Lacton (Eintrdge 4 und 5). Eine Reihe Ublicher
Lewis-Sauren auf Basis von Gold, Eisen oder Kupfer sowie Palladium(0)- oder Palladi-
um(11)-Quellen brachte ebenfalls keine Verbesserung (Eintrage 6 bis 13).

Tabelle 7. Optimierung der isomerisierenden Lactonisierungsreaktion.

(@]
_ Kat. /\/(\RO
OH CsHq4 o

8 Solvens

4.2-1b Temp. 4.2:2b
Eintr. Katalysator Mol% Solvens T (°C) Ausb. (%)°
1 TsOH 5 - 160 0
2 TFA " - " 0
3 HBF, " - " 0
4 (PPh3)sH2(CO)Ru " - " 0
5  (PPhg)s(H)(CIHRu " Toluol 110 0
6 AuCls " - 160 0
7 Aul " - " 0
8 CuF, " - " 0
9 FeCly " - " 0
10 FeCls " - " 0
11 AgBF, " - " 0
12 PdCl, " - " 0
13 Pd(dba), " - " 0
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@]
_ Kat. /\/(\EO
OH CsHq4 o

Solvens

4.2-1b Temp. 4.2-2b

Eintr. Katalysator Mol% Solvens T (°C) Ausb. (%)°
14 Bi(OTf); " — " 4
15 Cu(OTf), " - " 11
16 LiOTf " - " 0
17  In(OTf), " - " 21
18  Cu,(OTHf),-CeHs 2.5 - " 34
19 AgOTs 20 - 160 0
20 AgOTf 5 - " 50
21 " " NMP " 0
22 " " DMSO " 0
23 " " Tetraglyme " 0
24 " " DCE 85 0
25 " " Dowtherm A 160 50
26 " " PhCI 130 50
27 " 10 " " 80 (72)"

#Reaktionsbedingungen: Fettsdure 4.2-1b (1.0 mmol), Katalysator, Ligand, Solvens sofern vorhanden
(2 mL), 24 h; ®Mittels GC und internem Standard n—Tetradecan bestimmt; ¢ Katalysator in situ generiert
aus (PPhs)sRuCl, und einem Uberschuss NaBH,; d1solierte Ausbeute.

Im Gegensatz dazu zeigten mehrere Metalltriflate katalytische Aktivitat und lieferten
bereits eine Ausbeute von bis zu 50 % an 4.2-2b, darunter das relativ weiche Silbertriflat
als aktivster Katalysator (Eintrage 14 bis 20). Obwohl nahezu volistdndige Umsétze er-
reicht wurden, trat bei I6semittelfreier Reaktionsfiihrung das Problem der Oligomerisie-
rung auf. Um diese zu unterbinden, wurden Lésemittel unterschiedlicher Polaritat unter-
sucht (Eintrage 21 bis 26). Eine vielversprechende Ausbeute ergab sich bereits fir das
unchlorierte Dowtherm A®, einer eutektischen Mischung aus Diphenylether und Biphe-
nyl (Eintrag 23). Als bestes System stellte sich die Kombination von Silbertriflat und
Chlorbenzol bei einer Temperatur von 130 °C heraus: Bei einer Katalysatorbeladung von
10 mol% wurden 80 % an Lacton 4.2-2b detektiert und nach s&dulenchromatographischer
Reinigung eine isolierte Ausbeute von 72 % erhalten (Eintrag 27).

Unter diesen optimierten Bedingungen lieferte Olsaure (4.2-1a) mit ihren mehr als 30
maoglichen Doppelbindungsisomeren bereits eine Ausbeute von 33 % an y-Stearolacton
(4.2-2a). Im Folgenden wurden fiur dieses langkettige Substrat Studien zur Verfahrens-
verbesserung durchgefihrt.
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Katalysatoren fiir die Lactonisierung von Olséure (4.2-1a)

Eine Steigerung der Ausbeute fur die Umsetzung von 4.2-1a gelang zundachst durch eine
geringfligige Abwandlung der Reaktionsbedingungen: Eine erhohte Katalysatorbeladung
von 15 mol% AgOTT lieferte bei 130 °C in Chlorbenzol eine isolierte Ausbeute von 51 %
des y-Lactons 4.2-2a (Schema 36).

(0]
H _ AgOTf (15 mol%) /\/(\FO
5 . OH CyoH, (@)

PhCI, 130 °C 5
4.2-1a 4.2-2a
51 % isolierte Ausbeute

Schema 36. Isomerisierende Lactonisierung der freien Olsaure (4.2-1a) zu y-Stearolacton (4.2-2a).

Um eine Verbesserung dieses Protokolls, idealerweise durch bifunktionelle Katalysato-
ren, zu erreichen, wurden zundchst Palladiumsalze und in situ gebildete Palladium-
Phosphin-Komplexe untersucht, deren Aktivitat fir die Isomerisierung einfacher Alkene
beschrieben ist.*** Interessant war hierbei die Frage, ob diese Katalysatoren tiberhaupt die
Doppelbindung innerhalb einer Fettsdure verschieben kénnen, zum Beispiel durch in situ
gebildete Hydridspezies. Falls dies der Fall ware, misste dann ihre intrinsische Lewis-
Aciditat ausreichen, um aus der Mischung heraus den Ringschluss des geeigneten
v,5-ungeséttigten Isomers zum Lacton zu vermitteln. Als Modellsubstrat diente Olsaure
4.2-1a in technischer Qualitat (90 %), welche unter verschiedenen Bedingungen zum
y-Stearolacton (4.2-2a) umgesetzt werden sollte. (Tabelle 8). Die unter représentativen
Bedingungen durchgefuhrten Stichversuche zeigten, dass einfache Pd(Il)-Quellen wie
Palladium(ll)-chlorid, Palladium(ll)-acetat oder Palladium(ll)-sulfat nicht in der Lage
sind, die isomerisierende Lactonisierung zu katalysieren (Eintrage 1 bis 9). In allen Fal-
len war Umsatz zu verzeichnen, jedoch nicht zum gewiinschten Lacton. Das Startmaterial
lag nach der Reaktionszeit als Mischung von Isomeren vor; zudem kdénnen durch inter-
molekulare Addition Oligomere entstanden sein, die nicht per GC detektierbar sind. Es
handelt sich dabei wahrscheinlich um sogenannte Estolide, die normalerweise unter Ein-
wirkung von Schwefelsdure auf ungesattigte Fettsauren entstehen.’* Der Zusatz von
elektronenreichen aliphatischen oder elektronendrmeren aromatischen Phosphinen zeigte
ebenso keinen Erfolg. Die Natur des Anions scheint keinen Einfluss auf die Ausbeute zu
haben, ahnlich wie Temperatur oder Solvens. Die getestete Pd(0)-Vorstufe fuhrte ledig-
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lich zu Isomerisierung bei geringen Umsétzen, allerdings nicht zur Lactonbildung (Ein-
trage 10 und 11).

Tabelle 8. Untersuchung Palladium- oder Rhodium-basierter Katalysatoren fur die isomerisierende Lacto-
nisierung.®

(@]
H _ Kat. /\/(>t0
. OH Cq2H; O

5

4212 422a
Eintrag Katalysator Mol% Solvens T (°C) Ausb. (%)° Ums. (%)°
1 PdCl, 5 - 160 0 73

PdCI, / PCys 5/10 PhCI 130 0 54
3 PdCl, / PPh; 5/10 " 130 0 51
4 Pd(OAC) 5 - 160 0 52
5  Pd(OAC), / PCys 510  PhCl 130 0 32
6 Pd(OACc), / PPh; 5/10 " 130 0 34
7 PdSO4 5 - 160 0 55
8 PdSO, / PCys 5/10 PhCI 130 0 32
9 PdSO, / PPhs 5/10 " 130 0 34
10 Pd(dba), 5 - 160 0 33
11 " 5 PhCI 130 0 25
12 RhCl3-H,0 2 EtOH 80 1 10
13 " 5 " " 2 45
14 " 2 - " 20 39

®Reaktionsbedingungen: Fettsaure 4.2-1a (1.0 mmol), Katalysator, Ligand, Solvens sofern vorhanden
(2.0 mL), 16 h; ° Mittels GC und internem Standard n—-Dodecan bestimmt.

In der Reihe der Edelmetalle ist auch Rhodium bekannt fur seine Isomerisierungsaktivi-
tat. Insbesondere Rhodium(lll)chlorid-Hydrat wurde zur isomerisierenden Aromatensyn-
these,**® zur Doppelbindungsmigration in Gegenwart katalytischer Mengen eines Hydro-
borierungsreagens**’ und zur Konjugation von Doppelbindungen in Enonen eingesetzt.**®
Einige Stichversuche in Ethanol bei 80 °C lieferten tatséchliche Spuren des gewtinschten
Produktes 4.2-2a, wobei die Umsatze maximal 45 % betrugen (Eintrdge 12 und 13). Das
beste Ergebnis wurde unter I6semittelfreien Bedingungen erzielt: Eine katalytische Men-

ge an RhCl3-H,0 reichte aus, um 20 % des y-Lactons 4.2-2a zu erzeugen (Eintrag 14).

Diese Ergebnisse lassen Palladium- und Rhodium-basierte Katalysatoren fir die Lactoni-
sierung der freien Olsaure (4.2-1a) weniger geeignet erscheinen als das bisher beste Sys-
tem, bestehend aus Silbertrifluormethansulfonat in chlorierten Benzolen.
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Die Untersuchung aromatischer Sulfonate als weitere Katalysatorklasse lag nahe, auch
im Hinblick auf eine potentielle Heterogenisierung. Da die freie p-Toluolsulfonséure
keine Aktivitat fur die Lactonisierung ungeséattigter Fettsduren gezeigt hatte, wurde das
entsprechende Silbersalz getestet (Tabelle 9). Eine vielversprechende Ausbeute von 22 %
wurde bei einer Beladung von 20 mol% unter 16semittelfreien Bedingungen erzielt (Ein-
trag 1).

Tabelle 9. Untersuchung von Silbertosylat als Katalysator fir die isomerisierende Lactonisierung.®

O
H(\/)/:Mk AgOTs /\I¥O
. Ca2Has o

Bedingungen

4.21a 4.2-2a
Eintrag AgOTs (Aquiv.) Solvens T (°C) Ausb. (%)° Ums. (%)°
1 0.2 - 160 22 57
2 " - 130 0 59
3 " PhCI " 0 <5
4 " 0-DCB 130 0 <5
5 " " 160 0 <5
6 1.0 - " 25 65
7 " - 130 33 83

?Reaktionsbedingungen: Olsaure (4.2-1a, 90 % Reinheit, 1.00 mmol), Silbertosylat wie angegeben, Sol-
vens sofern vorhanden (2.0 mL), 24 h; ® Mittels GC und internem Standard n—-Dodecan bestimmt.

Durch Absenkung der Temperatur oder Zugabe eines chlorierten Lésemittels (Chlorben-
zol oder o-Dichlorbenzol) konnte die Ausbeute nicht gesteigert werden, sondern brach
wie die Umsdtze ganzlich ein (Eintrage 2 bis 5). Mdglicherweise wirkt die Anwesenheit
einer Aryl-Chlor-Einheit inhibierend auf die Reaktion, weil die Silberkationen durch die
Chlorid-Substituenten komplexiert werden. Die Erhohung der Beladung auf ein Aquiva-
lent und Durchfiihrung der Reaktion bei 130 °C brachte das beste Ergebnis mit einer
Ausbeute von 33 % an Lacton 4.2-2a (Eintrage 6 und 7).

Silbertosylat also weist eine gewisse Aktivitat fir die isomerisierende Lactonisierung auf,
allerdings nicht im katalytischen Bereich. Der Vergleich mit dem katalytisch aktiven Sil-
bertri-fluormethansulfonat im Hinblick auf die Anionen l&sst vermuten, dass Triflat als
sog. nicht koordinierendes Anion ein ,freies* Silberkation erzeugt, das ungehindert an
die olefinische Doppelbindung der Fettsédure koordinieren kann. Im Gegensatz dazu kann
Tosylat das Silberion besser komplexieren, sowohl tUber die nicht ganz so elektronenarme

Sulfonatgruppe, als auch Uber aromatische n-Kationen Wechselwirkungen. Maglicher-
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weise lauft diese Umsetzung dartiber hinaus nur an der Oberflache der AgOTs-Partikel
ab, die im Reaktionsgemisch suspendiert vorliegen.

Die bisher untersuchten bifunktionellen Isomerisierung-Cyclisierungs-Katalysatoren wei-
sen eine malige Lewis-Aciditat auf. Moglicherweise lie3e sich die Ausbeute an Lacton
steigern, indem eine sehr starke, feste Lewis-Saure eingesetzt wird. Ein solcher Kandidat
ist das wenig beschriebene Zirkonium(IV)triflat, das seine starke Lewis-Aciditat dem
kleinen, hochgeladenen Zr**-Kation und den nicht koordinierenden Trifluormethansulfo-
nat-Anionen verdankt. Die Synthese erfolgte aus Zirkoniumtetrachlorid, das mit einem
Uberschuss Trifluormethansulfonsaure versetzt und bei 50 °C gerithrt wurde, bis die

Gasentwicklung beendet war (Schema 37).°

O
F3C\S// CF3

? & 0%,

Z1Cly + FyC-$-OH ———> o 0-2r-C_©
o 60 h \,S\\OO\S’/

10 Aquiv. FC 7 g7crs

Schema 37. Synthese von Zirkonium(I1\V)triflat.

Nach destillativer Entfernung von nicht umgesetzter Saure und Trocknung im Vakuum
lag das Produkt in einer Ausbeute von 93 % als sehr hygroskopischer, farbloser Feststoff
vor. Die anschlieBende Untersuchung des Zr(OTf), auf Aktivitat fir die isomerisierende
Lactonisierung von 4.2-1a bestatigte den stark Lewis-sauren Charakter der Verbindung:
In Gegenwart von 20 mol% Zr(OTf), wurde bei 130 °C in Chlorbenzol eine hohe Isome-
risierungsaktivitat beobachtet. Bei einem Umsatz von 90 % wurden allerdings nur Spuren
des gewunschten y-Lactons 4.2-2a erhalten, das restliche Edukt wurde wahrscheinlich zu
Estoliden umgesetzt. Zirkoniumtriflat ist in der Lage, effektiv die Doppelbindung unge-
séttigter Fettsauren zu verschieben, jedoch vermittelt es nur ansatzweise die notwendige

Cyclisierung zum y-Lacton und dient daher nicht als bifunktioneller Katalysator.

Trotz vielversprechender Ansétze liefl? sich die Ausbeute an y-Stearolacton (4.2-2a) nicht
weiter steigern; das Silbertriflat-basierte System lieferte unangefochten die besten Resul-
tate. Eine effektive Methode zur isomerisierenden Lactonisierung ungesattigter Fettsau-
ren war nun optimiert: Die bisher nur mit stochiometrischen Mengen an Sauren mégliche
Reaktion kann erstmals katalytisch durchgefiihrt werden. Das Protokoll kommt ohne kor-
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rosive Reagentien aus, liefert hochselektiv das y-Lacton und produziert keine Koppelpro-
dukte; es ist zudem nicht auf chlorierte Losemittel beschrankt, sondern kann auch in
»grineren®, nicht-flichtigen Losemitteln, wie Dowtherm A®, durchgefihrt werden. Im
Folgenden soll die Anwendbarkeit des Verfahrens auf weitere Fettsauren untersucht wer-
den.

4.2.3 Anwendungsbreite der isomerisierenden Lactonisierung

Die neue Silber-katalysierte Isomerisierungs-Cyclisierungs-Tandemreaktion sollte mog-
lichst breit anwendbar sein, ndmlich auf Fettsduren unterschiedlicher Lange und mit ver-
schiedenen Doppelbindungspositionen. Das Modellsubstrat 10-Undecensaure (4.2-1b)
erfordert bereits eine Wanderung der Doppelbindung uber funf Positionen, bis sich durch
Ringschluss des in situ gebildeten y,5-ungeséttigten Isomers ein y-Lacton bilden kann.
Eine groRere Herausforderung ist die Umsetzung von Olsaure (4.2-1a) mit ihren 33 még-
lichen Positions- und Stereoisomeren. Unter den optimierten Bedingungen wurde aus
4.2-1a bereits in 33 % Ausbeute das entsprechenden Lacton 4.2-2a erhalten; nach gering-
flgiger Erhohung der Katalysatorbeladung wurde 4.2-2a nach saulenchromatographi-
scher Reinigung in einer Ausbeute von 51 % isoliert (Tabelle 10).

Tabelle 10. Anwendungsbreite der katalytischen isomerisierenden Lactonisierung.?
@)

AgOTf (10-15 mol%)
m n OH PhCI o)
130 °C m+n-1
4.2-1ad 4.2-2a-d
Substrat Produkt Ausb. (%)°
- COOH
(0]
4.2-1a C14H29 O 51
4.2-2a
NS -COOH
© c
4.2-1b C,H;s~ O 72
4.2-2b
(0]
4.24c CyoHps” O S7
4.2-2c
\/\/\/:\/\/COOH
o)
4.2-1d CgHyy~ O 66
4.2-2d

®Reaktionsbedingungen: Fettsaure 4.2-1 (1.0 mmol), AgOTf (15 mol%), PhCl (2.0 mL),
130 °C, 24 h; " Isolierte Ausbeuten. ¢ AgOTf (10 mol%).

74



4 ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Auch bei diesen Experimenten trat das 6-Lacton nur in Spuren auf, allerdings wurden
trotz der Reaktionsfiihrung in Verdinnung Oligomere als Nebenprodukte gebildet. Zwei
weitere Fettsduren wurden unter diesen Bedingungen erfolgreich in die entsprechenden
Lactone Uberfuhrt: Die  (Z)-9-ungeséttigte  Palmitoleinsdaure  (4.2-1c) und
(2)-5-Dodecensdure (4.2-1d) lieferten die Produkte 4.2-2c und 4.2-2d in isolierte Aus-
beuten von 57 und 66 %. Diese liegen im erwarteten Bereich und bestétigen in der Ge-
samtschau aller Substrate den Trend, dass die Reaktion umso besser ablauft, je kurzer die
Kette ist und je weniger Isomere damit existieren.

Die erfolgreiche Entwicklung einer homogenen, Silber-katalysierten Methode zur Lacto-
nisierung von Fettsduren und die Untersuchung ihrer Anwendungsbreite sind damit abge-
schlossen. Der Mechanismus der Reaktion kann Aufschluss dartber geben, wie die Bil-
dung der gewinschten Lactone erfolgt und auf welche Weise Nebenprodukte entstehen
konnen.

4.2.4 Mechanistische Aspekte

Die direkte Synthese von y-Lactonen aus ungesattigten Fettsauren erfordert zum einen
die schrittweise Verschiebung der Doppelbindung in Richtung der Carboxylgruppe und
zum anderen die Addition dieser Gruppe an die Doppelbindung. Beide Schritte werden
durch den Silberkatalysator vermittelt, sodass sich folgendes mechanistisches Bild ergibt
(Schema 38):. Zunachst bildet sich durch die Anlagerung des Silberkations an die C=C-
Einheit der ungesattigten Fettsaure 4.2-1 ein Carbokation 1,™*° das sich durch 1,2-H-
Wanderungen (,,Shifts) entlang der Kette bewegt.">* Dabei werden die Intermediate 11
und 111 durchlaufen und schlieBlich die isomerisierte Fettsaure 1V gebildet. Mehrere die-
ser Einzelschritte fuhren irgendwann zum v,56-ungesattigten Isomer V, das der Gleichge-
wichtsmischung durch irreversible Cyclisierung entzogen wird. Diese wird eingeleitet
durch die erneute Koordination des Silberkations an die Doppelbindung (VI), deren
Elektrophilie dadurch erhéht und der nucleophile Angriff der COOH-Gruppe begiinstigt
wird. In einer 5-exo-trig-Cyclisierung entsteht zunéchst das y-Lacton V11 und nach Ab-
spaltung des Metalls das gewiinschte Produkt 4.2-2. In einem idealen Prozess ohne Ne-
benreaktionen kdme man so in hoher Selektivitdt und in einem Schritt von preiswerten

ungesattigten Fettsduren zu wertvollen aliphatischen y-Lactonen.
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Schema 38. Postulierter Mechanismus der Silber-katalysierten isomerisierenden Lactonisierung.
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4 ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Die Bildung homopolymerer Produkte, der sog. Estolide, erklart sich durch den intermo-
lekularen Angriff der Carboxylgruppe eines Fettsduremolekuls an der aktivierten Dop-
pelbindung eines weiteren Molekils. Letztere kann sich dabei in ihrer urspringlichen
oder einer verschobenen Position befinden, d. h. wie in den Spezies 4.2-1, 1V und V,
sodass gemischte Estolide mit unterschiedlichen Verknipfungspositionen der Monomere
entstehen (Schema 39). In der Literatur sind fir diese Verknlpfungen Estolidzahlen zwi-

schen x = 1 und x = 10 beschrieben, >

Schema 39. Bildung von Estoliden durch intermolekulare Addition der Carboxylgruppe an die C=C-
Doppelbindung.

Nach eingehender Untersuchung der Lactonsynthese und ihrer mechanistischen Aspekte

ist es von Interesse, Mdglichkeiten zur Derivatisierung der y-Lactone aufzuzeigen.

4.2.5 Folgechemie des y-Stearolactons

Geséttigte y-Lactone konnen durch Ringdffnungsreaktionen in funktionalisierte aliphati-
sche Verbindungen tberflhrt werden. Diese Derivatisierungen sind flr kurzkettige Lac-
tone gut beschrieben, jedoch ist nicht klar, ob bei langeren Ketten aufgrund veranderter
Loslichkeitseigenschaften zusatzliche Probleme auftreten. Fur den Cig-Korper des
y-Stearolactons (4.2-2a), das aus der natiirlich vorkommenden Olsaure (4.2-1a) direkt
zuganglich ist, wurden vier verschiedene Folgereaktionen erarbeitet, die den Nutzen der
Verbindung als Syntheseintermediat unterstreichen kdnnen (Schema 40).

In dieser Arbeit wurde analog zu einer Literaturvorschrift durch basische Hydrolyse im
wassrigen Medium y-Hydroxystearinsdure (4.2-3) in nahezu quantitativer Ausbeute er-
halten.>® Die Reaktion von 4.2-2a mit n-Butanol unter Saurekatalyse lieferte den ent-
sprechenden y-Hydroxystearinsaurebutylester (4.2-4) in einer Ausbeute von 69 %."* Das
langkettige 1,4-Diol 4.2-5 hat eine gewisse Bedeutung als Tensid und wurde durch Re-
duktion mit Zink und Salzsdure in einer Ausbeute von 84 % isoliert. Durch Aminolyse
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unter lI6semittelfeien Bedingungen wurde in 71 % Ausbeute das Hydroxylamid 4.2-6

erhalten, das als biologisch abbaubarer Weichmacher Anwendung findet.™

KOH,q, OH
- — H OH
100 °C, 30 min 14
O]
4.2-3
97 %
BUOH, H* oH
n-BuOH,
H O.
120 °C, 16 h 14 n-C4Hg
O]
O
o 4.24
H B 69 %
14
NaBH,, ZnCl, OH
4.2-2a PhNMe,
THF, 65 °C, 8 h 14
4.2-5
84 %
H,N OH
| T oH |y N
80 °C, 15 min 14 ~"0oH
(0]
4.26

Schema 40. Im Rahmen dieser Arbeit durchgefiihrte Folgereaktionen des y-Stearolactons (4.2-2a).

Die geplante ringdffnende Hydrobromierung von 4.2-2a mit wassriger Bromwasserstoff-
sédure wirde die fir weitere Substitutionsreaktionen interessante y-Bromstearinsaure
(4.2-7) liefern. Unter Ruckflussbedingungen entstand statt des gewiinschten Produktes
ein nicht weiter auftrennbares, polymeres Gemisch (Schema 41).

(0]
OH Br
O HBry,
y M/d , HMJ\/\[(OH HMOH
100 °C 14 14
14 o) o
4.2-2a 423 4.2.7

0%
Schema 41. Angestrebte Ring6ffnung von 4.2-2a mit Bromwasserstoffsaure.

Um zum gewiinschten Endprodukt 4.2-7 zu gelangen, musste man eine separate Hydro-

lyse des Lactons zur y-Hydroxycarbonséure 4.2-3 vornehmen, diese isolieren und mit
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HBr umsetzen. Eine analoge Vorgehensweise ist fur die nucleophile Bromierung von
12-Hydroxystearinsaure zur 12-Bromstearinséure beschrieben.**®

Die Synthese langkettiger, gesattigter Derivate aus y-Lactonen erfolgte exemplarisch an
der C1g-Verbindung 4.2-2a. Es wurde also ein Weg gefunden, um eine freie ungesattigte
Fettsdure erst katalytisch in ein y-Lacton umzuwandeln, das wiederum als Edukt fiir bio-
basierte Folgeprodukte dient. Um den ersten Schritt zu diesen Wertstoffen effektiver zu
gestalten und das neue Verfahren zur technischen Anwendungsreife zu bringen, ist eine
kontinuierlich betriebene Reaktionsfiihrung unumganglich.

4.2.6 Prototyp eines kontinuierlichen Verfahrens

Um die Machbarkeit eines kontinuierlich betriebenen Verfahrens zu untersuchen, wurde
mit einfachen Mitteln ein Reaktorprototyp konstruiert. Ausgehend vom Konzept des
Festbett-Stromungsrohres musste zundchst eine geeignete, heizbare Apparatur entworfen
werden, bei der die Fettsaure mit einem Ldsemittel verdiinnt, durch eine beheizte Kataly-
satorschiittung gepumpt und am Auslass des Reaktors analysiert wird. In ersten Experi-
menten wurde die Eduktlésung mittels Spritzenpumpe durch eine Kanile kontinuierlich
in die Bodenzone eines 20 mL-Bordelrand-GlasgefaRes eingebracht, welches sich in ei-
nem beheizten Aluminiumblock befand. Der Eduktstrom stieg durch die Katalysator-
schicht nach oben, die Lactonisierungsreaktion fand statt und der Produktstrom gelangte
zu einer Auslasskanule. Dort wurden Fraktionen gesammelt und die Reaktionsmischung
qualitativ analysiert.

Das Herzstiick des Aufbaus ist in Abbildung 17 dargestellt: Am Boden des GefaRes be-
fand sich eine ca. 6 mm hohe Schicht aus Glaswolle, gefolgt von der Katalysatorschiit-
tung (ca. 35 mm hoch). Diese bestand aus Silbertriflat (230 mg), das mit Methanol auf
Flash-Kieselgel (6.7 g) aufgeschlammt und durch Verdampfen des Losemittels auf dem
Trager adsorbiert wurde. Eine darlber liegende zweite Schicht aus Glaswolle (ca. 3 mm)
sollte Verwirbelungen der Katalysatorschiittung verhindern. In der oberen Zone des Ge-
faRes ragte die Auslasskantle durch eine Septumkappe etwa 3 mm senkrecht in den Re-
aktor hinein und fuhrte zu einem weiteren Geféal3 zur Probennahme und Produktuntersu-
chung. Der gesamte Reaktor war von Beginn an mit Losemittel o-Dichlorbenzol gefullt
und wurde im Ultraschallbad behandelt, um Luftblasen aus der Feststoffschicht zu ent-
fernen. Die Temperatur des umgebenden Heizblocks betrug 140 °C.
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Edukt- P —— > Produktstrom
S
L
G o eeesee <E3mm 75 mm

35 mm

G W“\%\\\\\\ﬁ 6 mm

Abbildung 17. Schemazeichnung des Reaktorprototyps zur Lactonisierung (G: Glaswolle; K: Katalysator-
schuttung; L: Lésemittel; S: Septumkappe).

Zur Versuchsdurchfuhrung wurde 10-Undecensdure (4.2-1b) in o-Dichlorbenzol gel6st (¢
= 0.3 M), in eine Spritze gegeben, diese in eine Spritzenpumpe montiert und per Kanile
mit dem beheizten Reaktor verbunden. Die Ldsung wurde mit einem Durchfluss von
6.5 mL pro Minute durch die Apparatur gepumpt und fraktionsweise am Auslass gesam-
melt. Per DC und GC konnte in den Fraktionen ab 3.5 h Laufzeit neben dem Startmateri-
al das gewiinschte Produkt y-Undecalacton (4.2-2b) nachgewiesen werden, das uber die
instrumentelle Analytik hinaus an seinem charakteristischen Geruch nach Kokos zu er-
kennen war.

Um Uber Umsatz, optimale Verweilzeit und eventuellen Katalysatoraustrag quantitative
Aussagen machen zu konnen, sind weitere Experimente nétig. Dennoch konnte in diesem
ersten Stichversuch bereits gezeigt werden, dass eine kontinuierlich betriebene Verfah-
rensweise prinzipiell machbar und die Verwendung von Silbertriflat in einer getrégerten
Schuttung maoglich ist. Durch gezielte Optimierungen der Prozessparameter und der Ak-

tivmaterialien scheint ein effektives Verfahren zur industriellen Synthese von y-Lactonen
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aus Fettsauren bei hohen Umsétzen und einer Kreislauffilhrung des preiswerten Startma-
terials greifbar.

4.2.7 Zusammenfassung

Eine neue katalytische Methode zur Synthese von y-Lactonen aus ungeséttigten Fettsau-
ren wurde entwickelt, optimiert und hinsichtlich ihrer Anwendungsbreite, der Folgeche-
mie der Produkte sowie mechanistischer und verfahrenstechnischer Aspekte untersucht.
Ein bifunktioneller Silbertriflatkatalysator vermittelt die Doppelbindungswanderung in-
nerhalb der Fettsdure und erzeugt ein Isomerengleichgewicht. Aus diesem wird ein be-
stimmtes Isomer durch intramolekulare Cyclisierung zum y-Lacton entfernt und in Ge-
genwart des Katalysators stdndig nachgebildet. Die Synthesemethode ertffnet den Zu-
gang zu einer Reihe langkettiger Lactone aus ungeséttigten Fettsdauren mit verschiedenen
Kettenldangen und Doppelbindungspositionen, die Anwendung in Kosmetika finden
(Abbildung 18). Die Reaktion ist nicht limitiert auf chlorierte Lésemittel, sondern lauft

auch in ,,griinerer” Weise l6semittelfrei oder in aromatischen Ethern ab.

Abbildung 18. Illustration der Silber-katalysierten isomerisierenden Lactonisierung.’

Diese Synthesestrategie der isomerisierenden Cyclisierung ist deshalb zum Aufbau von

y-Lactonen sinnvoller als intermolekulare Additionsreaktionen, weil die Kohlenstoffkette
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aus natlrlichen Fettséuren bereits das benétigte Skelett aufweist. Zudem liegt bereits der
korrekte Oxidationszustand vor, sodass die Reaktion redoxneutral ablauft. Die optimierte
Methode liefert im Gegensatz zu bekannten Protokollen die geséttigten y-Lactone in ho-
her Regioselektivitat; die entsprechenden &-Isomere wurden hdchstens in Spuren beo-
bachtet.

Die Produkte weisen eine reichhaltige Folgechemie auf, was an vier Derivatisierungsbei-
spielen demonstriert wurde. Um die Reaktion technisch anwendbar zu machen, wurde
erfolgreich ein erster Reaktorprototyp mit einer immobilisierten Katalysatorschiittung

entwickelt, der in kontinuierlicher Verfahrensweise y-Undecalacton (4.2-2b) produziert.

Die erzielten Ergebnisse geben den Anstol3 fur weitere Arbeiten auf diesem Gebiet, zum
einen durch Weiterverwendung der erhalten Lactone als Polymerbausteine, zum anderen
durch die Anwendung des Verfahrens auf mehrfach ungesattigte Substrate, um funktio-
nalisierbare, olefinische Lactone zu erhalten. Die Reaktion stellt ein Beispiel fur Wert-
schopfung aus nachwachsenden Rohstoffen mittels neuer, katalytischer Methoden dar
und koénnte mittelfristig bis zur technischen Anwendungsreife verfeinert werden.

Das Konzept der Ubergangsmetall-katalysierten Lactonisierung freier ungeséttigter Fett-
séuren lieRe sich mdglicherweise auch auf andere ungesattigte Fettstoffe ausweiten und
konnte als Grundlage einer generellen isomerisierenden Cyclisierungsmethodik dienen,
beispielsweise fiir die Umsetzung ungesattigter Fettsdureamide zu Lactamen.

4.2.8 Ausblick

Aufbauend auf den vorgestellten Ergebnissen ergeben sich mehrere Anknuipfungspunkte
fur Weiterentwicklungen, darunter sowohl die Anwendung der Methode auf weitere Sub-
strate, als auch die Folgechemie der y-Lactone und die Verfahrensentwicklung eines kon-
tinuierlich betriebenen Prozesses. Die Ubertragung der katalytischen Lactonisierungsme-
thode von einfach auf mehrfach ungesattigte Fettsdauren konnte ungesattigte y-Lactone
liefern, die entweder an der C=C-Einheit durch Polymerisation weiter manipuliert oder
durch eine Ringo6ffnungs-Isomerisierungs-Sequenz in geséattigte 4-Oxofettséuren Uber-
flhrt werden konnten.
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Polymersynthese

Die Polymerisation der ungesattigten Lactone wirde zu einer Struktur mit Polyethylen-
rickgrat fiihren, die sowohl unpolare Alkylseitenketten als auch polare und zudem funk-
tionalisierbare Lactongruppen tragt (Schema 42).

(@]
Ag] kat.
Mtk L.MEMIO%
k | m OH X y

Polymerisation

Schema 42. Mdgliche Lactonisierung und Polymerisation mehrfach ungeséttigter Fettsauren.

Um bisher nicht beschriebene, langkettige 4-Oxofettsduren ausgehend von ungesattigten
y-Lactonen zu synthetisieren, mussten diese zunéchst basisch hydrolysiert werden, analog
zur Ringoffnung geséttigter Lactone (siehe Kapitel 4.2.5). Die Doppelbindung der inter-
medidr gebildeten, ungesattigten 4-Hydroxyfettsaure wirde dann durch einen geeigneten
Isomerisierungskatalysator in unmittelbare Nachbarschaft zur Hydroxygruppe verscho-
ben, bis diese zu einer Ketofunktion tautomerisiert (Schema 43). Idealerweise koénnte
man die gesamte Reaktionsfolge von Lacton zu Oxofettséure als einstufigen Prozess oh-
ne Isolierung von Zwischenstufen durchfiihren.

KOH OH | OH
H — O O —>aq4 HWMOH 4>somer. HMMOH
X y X y x+y

(0] (@)
(0]
gy
X+y 5

Schema 43. Hypothetischer Zugang zu 4-Oxofettsduren aus ungesattigten y-Lactonen.
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Die Ringoffnungspolymerisation der durch isomerisierende Cyclisierung ungeséttigter
Fettsduren erhaltenen y-Lactone wiirde den Zugang zu einer neuen Klasse bio-basierter
Polyester mit unpolaren Seitenketten und polarem Ruckgrat er6ffnen. Die Materialeigen-
schaften lieBen sich wiederum durch Variation der Fettsdure-Kettenlange einstellen, zu-
dem ist die Verwendung funktionalisierter Substrate als Monomere denkbar, wie z. B. die
Hydroxyfettsaure Ricinolsaure, wodurch sich weitere Vernetzungsmuster ergeben. Man
wirde das y-Lacton mit einer katalytischen Menge an Alkohol und Sdure versetzen und
so die ring6ffnende Polymerisation induzieren (Schema 44).

Roc0 ]y L o
0 H* kat. n 0 _ H
H o ROH kat. n 0.0
n

H

n OH

] | H ]

Schema 44. Séurekatalysierte Ringdffnungs-Polymerisation gesattigter Lactone.

Eine weitere Variante wére die Verwendung aquimolarer Mengen an Polyalkoholen, die
in das Riickgrat eingebaut werden kdnnen und durch zusétzliche Quervernetzung zu ver-
anderten Produkteigenschaften fiihren.

Kontinuierlich betriebener Prozess zur Lactonisierung

Auf dem Weg zu einer technischen Realisierung der katalytischen Lactonisierung kénnte
man ausgehend von dem beschriebenen Reaktorprototyp (siehe Kapitel 4.2.6) ein konti-
nuierlich betriebenes Verfahren entwickeln. Dabei miissen sowohl chemische als auch
prozesstechnische Parameter optimiert werden (Tabelle 11).
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Tabelle 11. Parameter zur Optimierung eines technischen Lactonisierungsprozesses.

Parameter Optimierungsmaoglichkeiten

Substrate Anwendbarkeit auf verschiedene Fettsduren technischer
Qualitat

Katalysatormaterial z. B. Metalltriflate, Nafion, mesopordse Sulfonate

Katalysatortrager e robust, keine Reaktionsinhibierung, z. B. Silica, Alumi-

Reaktor °

Reaktionsbedingungen e

Produktabtrennung z
Analytik

niumoxid

geeignete Kornung

dauerhafte Adsorption der Aktivkomponente, kein Ka-
talysator-Leaching

Aufbau: z. B. Packung der Schiittung, Stromungsver-
lauf

Heizquelle und Temperaturprofil

Zufiihrung des Startmaterials

Dimensionierung und Material, z. B. Glas, Stahl
Losungsmittel, z. B. PhCI, o-Dichlorbenzol,
Dowtherm A

Konzentration und Reinheit des Startmaterials
Katalysatorbeladung

Temperatur

Durchflussrate / Verweilzeit

. B. Destillation, kontinuierliche Chromatographie

online oder offline, z. B. GC, HPLC

Die erfolgreiche Implementierung eines derartigen Prozesses wiirde die bisher langwieri-

ge Produktion grofRerer Mengen an langkettigen y-Lactonen ermdéglichen, vorrangig zur

Testung neuer Anwendungsmoglichkeiten, z. B. im Bereich Kosmetika und Pflegepro-

dukte.
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4.3 Versuche zur isomerisierenden Lactamsynthese

4.3.1 Voriiberlegungen

Die Synthese langkettiger Lactame aus ungeséttigten Fettsaureamiden durch isomerisie-
rende Cyclisierung ist eine bisher nicht beschriebene Transformation, die zu einer neuen
Verbindungsklasse mit potentiell interessanten und nitzlichen Eigenschaften flhrt. Die
Entwicklung der isomerisierenden Lactamsynthese sollte — wie bei der vorausgehend
beschriebenen Lactonisierung — schrittweise stattfinden: Nach erfolgreicher Etablierung
des Additions- / Cyclisierungsschrittes mit einem geeigneten Katalysator wird ein Isome-
risierungskatalysator identifiziert, und schlie3lich werden beide Systeme kombiniert. Die
Tandemreaktion wirde auf dem Isomerengleichgewicht ungeséttigter Fettsdureamide
aufbauen, aus dem das vy,5-ungeséttigte Isomer durch Abreaktion entfernt und standig
nachgebildet wird. Da nach den Baldwin-Regeln funfgliedrige Ringschliisse bevorzugt
als exo-trig-Prozesse und sechsgliedrige als endo-trig-Prozesse ablaufen,™® kann die Cyc-
lisierung zu y- und zu d-Lactamen fuhren, beides ist thermodynamisch giinstig (Schema
45). Als Nebenreaktion ist fernerhin die Bildung von y-Lactonen und &-Lactonen denk-
bar, die aus einem Angriff des Amidsauerstoffs an die Doppelbindung mit anschliefender

Hydrolyse resultieren.™®

N A e o)
o o N"-Angriff B R
H — -R s R\/\,ﬁ‘\)l\ R —>Kat. R N_o+ N
N X N W R
m n H H
"0"-Angriff\ Kat. exo-Produkte endo-Produkte

(@]
R OGN WO R OL_o+ o
V\QJ R V\(j R
1,2

Schema 45. Konzept der isomerisierenden Lactamsynthese.

Maogliche Hirden bei der Entwicklung dieser Reaktion sind erstens der Isomerisierungs-
schritt, da nach heutigem Wissensstand kein Katalysator zur Doppelbindungsverschie-
bung in ungesattigten Carbonséureamiden existiert; zweitens die (intramolekulare) Addi-
tion von Amiden an eine nicht aktivierte Doppelbindung zur Bildung von Lactamen, die
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bisher wenig erforscht ist; und drittens die Kombination beider Reaktionsschritte zur
isomerisierenden Funktionalisierung, bei der analog zur Lactonisierung ein geséattigter
Funf- oder Sechsring gebildet wird. Bekannt sind einerseits die intramolekulare Addition
von Sulfonamiden an terminale oder cyclische Olefine in Gegenwart starker Brgnsted-
oder Lewis-Sauren’® und andererseits die Platin-katalysierte, intermolekulare Addition

von Carbonsaureamiden an Styrole.'®

Angesichts dieser Strukturmotive bieten sich fir
die Untersuchung des Additionsschrittes unsubstituierte Fettsaureamide (4.3-1) und N-
alkylierte Fettsdaureamide (4.3-2) sowie N-Sulfonylfettsaureamide (4.3-3) als Modellsub-
strate an, die bereits die Doppelbindung in der y,5-Position tragen. Im Folgenden wird
zunachst die Synthese der Ausgangsverbindungen fur die nachfolgenden Cyclisierungs-

versuche beschrieben.

4.3.2 Synthese der Ausgangsverbindungen

Um die primaren, unsubstituierten Fettsaureamide 4.3-1a-d zu synthetisieren, wurden die
meist kommerziell erhéltlichen Fettsduren 4.3-4a-d zundchst mit Thionylchlorid bei
40 °C in die Séaurechloride Uberfihrt und im Anschluss in der Kélte mit wassrigem Am-
moniak versetzt. Die Produkte 4.3-1a-d wurden dabei in guten bis sehr guten Ausbeuten
zwischen 60 und 90 % erhalten (Tabelle 12). Die Sdure 4.3-4b musste zundchst durch
Verseifung des Ethylesters gewonnen werden, was quantitativ durch Aufkochen mit Nat-
ronlauge gelang.

Tabelle 12. Synthese primérer Fettsdureamide via Aminolyse der Saurechloride.

Q SOCl, 0 NHz/aq. Q
RWOH “a0c RWO Toor RWNHz
4.3-4a-d 4.3-1a-d
Fettsaure R n Produkt Ausbeute (%)
4.3-4a (E)'n-C5H11 1 4.3-1a 90
4.3-4b H 1 4.3-1b 61
4.3-4c H 7 4.3-1c 90
4.3-4d (Z)-n-CgH17 6 4.3-1d 60

Durch die Einfiihrung aliphatischer Reste am Amidstickstoffatom sollen dessen Elektro-
nendichte und damit auch die Nucleophilie verstarkt und damit die Reaktivitat fiir einen
Ringschluss erhoht werden. Die Synthese der N-alkylierten Fettsdureamide 4.3-2a-d
wurde via Aminolyse des (E)-4-Decenséurechlorids im Zweiphasensystem Diethylether /
Wasser durchgefuhrt: Mit den primdren aliphatischen, alicyclischen und Alkoxy-
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funktionalisierten Aminen 4.3-5a-d als Reaktionspartner wurden die Zielverbindungen
4.3-2a-d in guten Ausbeuten von 71 bis 73 % erhalten (Tabelle 13).

Tabelle 13. Synthese N-alkylierter (E)-4-Decensaureamide.

0 o}
WCI + HoN-R % /\/\/\/\)J\N,R

4.3-5a-d 0°C 4.3-2a-d H
Amin R Produkt Ausbeute (%)
4.3-5a I-Pr 4.3-2a 73
4.3-5b CH,CH,OMe 4.3-2b 73
4.3-5¢ Cy 4.3-2c 72
4.3-5d Bn 4.3-2d 71

Die Darstellung N-sulfonierter Fettsaureamide 4.3-3a-c gestaltete sich anspruchsvoll und
gelang schlieBlich durch Umsetzung der Sulfonylchloride 4.3-6a und 4.3-6b mit den un-
substituierten Amiden 4.3-1b und 4.3-1d. Es wurden dabei sowohl N-
Sulfonylfettsaureamide mit kleinen, elektronenreichen Methylsubstituenten als auch sol-
che mit sterisch anspruchsvolleren, elektronendrmeren p-Tolylgruppen synthetisiert
(Tabelle 14).

Tabelle 14. Synthese N-sulfonierter Fettsaureamide.

o ? NaH 0 o R
RWNHz + CI=S-R —— 7 N,s\\o
n 0] 0°C nH
4.3-1a,d 4.3-6a,b 4.3-3a-c

Amid R n Sulfonylchlorid R¢ Produkt Ausbeute (%)%
4.3-1a (E)-n-CsHyp 1 4.3-6a p-Tol 4.3-3a 12
4.3-1a (E)-n'C5H11 1 4.3-6b Me 4.3-3b 24
4.3-1d (2)-n-CgHi7; 6 4.3-6a p-Tol 4.3-3c 47

2 Isolierte Ausbeute nach Kristallisation.

Dagegen lieferte die Verkniipfung der entsprechenden Sulfonamide mit den Carbonséu-
rechloriden unter verschiedenen Bedingungen nicht die gewiinschten Produkte. Nach
erfolgreicher Darstellung der Edukte folgten Versuche zur direkten und zur isomerisie-
renden Cyclisierung der ungeséttigten Fettsdureamide.
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4.3.3 Versuche zur Cyclisierung ungesittigter Fettsdureamide

Am v,6-ungeséttigten Modellsubstrat (E)-4-Decenséureamid (4.3-1a) wurde ein umfang-
reiches Screening zur ldentifizierung eines Cyclisierungskatalysators fur ungesattigte
Fettsdureamide mit Schwerpunkt auf Lewis- und Brensted-Sauren durchgefuhrt. Ziel war
dabei die Aktivierung der Doppelbindung durch das zugesetzte elektrophile Reagens fiir
einen N-zentrierten Angriff der Amidgruppe zur Synthese von y-Decalactam (4.3-7a).
Dies geschah unter systematisch variierten Reaktionsbedingungen (Solvens, Temperatur,
Liganden, Basen, Additive); Tabelle 15 gibt einen Uberblick zu exemplarisch ausgewahl-
ten Stichversuchen.

Tabelle 15. Stichversuche zur direkten Cyclisierung von (E)-4-Decenamid (4.3-1a).
0] H

X NH, Bedingungen /\/\/\f_f /\/\/\<—I
4.31a 4.3-7a n=1:438
n=2:4.3-8b
. Katalysator Additiv oy 4.3-7Ta 4.3-8a/b Ums.
Eintr. (Mol%6) (Mol%o) Solvens T (°C) ) (%)  (%)°
1 AgOTf (10) — PhCI 130 0 0 25
2 AgOTTf (20) EtsN (1) Toluol 80 0 0 14
3 " NaOH (1) " " 0 0 30
4 " Cs,CO3 (1) " " 0 0 12
5 " NaH (1.5) " 100 0 0 17
6 Cu(OTf), (10) — PhCI 130 0 0 37
7 " dppe (10) DCE 100 0 0 26
8 Cu(OTf), (20) DIEA (1) Toluol 80 0 0 <3
9 In(OTf)3 (20) — PhCI 90 0 0 30
10 Yb(OTf)3 (20) — DCE " 0 0 17
11 TfOH (5) - Dioxan 100 0 0 24
12° TfOH (300) — DCM 20 0 0 >05
13° TfOH (600) — " 20 0 41/0  >95
14° TsOH (300) MS 3A " 40 0 0 75
15° " - PhCI 130 0 22/33 78
16° " MS 3A Toluol 125 0 0 8
17 TsOH (100) - PhCI 130 0 16/8 76
18 H,SO, (50) - DCM 40 0 0 46
19 PPA (140) — Toluol 80 0 0 16
20° AgOTs (10) — PhCI 130 0 0 27
21 FeCl; (10) — DCE 100 0 0 3
22 PtCl, (5) — Mesitylen 140 0 0 40
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(0] H

/\/\/\/\/U\ o~ 0 00
X NH, Bedingungen N\A(_f W
4.3-1a 4.3-7a n=1:438a "

n=2:4.3-8b

: Katalysator Additiv o 4.3-7a 4.3-8a/b Ums.

Eintr. (Mol%s) (Mol%b) Solvens T (°C) ) (%)  (%)°
23 Pt(acac); (5) — " " 0 0 30
24 (PPh3)PtClI; (5) — " " 0 0 17
25 H,PtCls (5) — " " 0 0 64

# Reaktionsbedingungen: Ungesattigtes Amid 4.3-1a (0.5 mmol), Katalysator, Additiv, Solvens (2 mL), 8-
16 h; ® Mittels GC und internem Standard n-Dodecan bestimmt; ¢ Reaktionszeit 1 h; ¢ Reaktion an Luft.

Das als bifunktioneller Isomerisierungs-Cyclisierungskatalysator fiir freie Fettsauren sehr
aktive Silbertriflat lieferte auch in Gegenwart von Basen zur zusétzlichen Aktivierung
der Amidgruppe nur geringe Umsatze und keine Cyclisierungsprodukte (Eintrage 1 bis
5). Die Triflate von Kupfer(1l), Indium(lI1) und Ytterbium(l1l) waren ebenfalls inaktiv
(Eintréage 6 bis 10). Der Zusatz tberstéchiometrischer Mengen an Trifluormethan- oder
p-Toluolsulfonsdure fuhrte zu hohen Umsatzen, allerdings wurde statt des gewiinschten
Lactams 4.3-7a die Bildung der y- und &-Lactone 4.3-8a und 4.3-8b sowie der freien
Fettsdure 4.3-4a beobachtet (Eintrage 11 bis 17). Geringe Umsétze zeigten Schwefelsdu-
re, Polyphosphorsdure, die Lewis-Sduren AgOTs und FeCl; sowie mehrere Platin-
Quellen (Eintrége 18 bis 25). Analoge Versuche wurden mit den unsubstituierten Amiden
4.3-1b-d durchgefuhrt, allerdings mit vergleichbaren Ergebnissen: Statt der Cyclisie-
rungsprodukte wurden lediglich die entsprechenden, durch einen Sauerstoff-zentrierten
Angriff der Amidgruppe entstandenen Lactone oder aus Hydrolyse der C-N-Bindung
resultierende freie Fettsduren erhalten.

Um den Einfluss der Elektronendichte am Amid-Stickstoffatom zu untersuchen, wurden
die N-alkylsubstituierten Amide 4.3-2a-d in Cyclisierungsreaktionen unter einer Reihe
von Bedingungen analog zu Tabelle 15 eingesetzt. Die héchsten Umsétze von bis zu
90 % wurden in Gegenwart von 20 mol% Silber- oder Kupfer(ll)triflat bei 80 °C in To-
luol erreicht; allerdings wurden statt der gewlinschten N-Alkyllactame 4.3-9a-d die freie
Fettsdure 4.3-4a als Hauptprodukt in Ausbeuten von bis zu 60 % sowie die y- und
d-Lactone 4.3-8a und 4.3-8b in Ausbeuten von bis zu 40 % erhalten (Schema 46).
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o 0 0
Kat. N
—_— O
/\/\/\/\)J\ R /\/W + WOH
X N Bedingungen 4
4.3-2a-d 4.3-9a-d 4.3-4a
0% 0-60 %
o.__0O
o O o
~
R < a\g\ bﬁ{\/ + /\/\/\g + \/\/\E/\/l/
4.3-8a 4.3-8b

@ \(\@ 20-40 % 0-40 %
c d

Schema 46. Versuche zur Cyclisierung N-alkylierter (E)-4-Decenamide.

Wie auch bei den unsubstituierten Amiden war also die zu Lactamen fuhrende Cyclisie-
rungsreaktion der N-alkylierten Analoga Uber einen Angriff des Amid-Sauerstoffatoms
bevorzugt. Auffallend war zudem die Spaltung der Amide 4.3-2a und 4.3-2d in die freie
Fettsdure und die entsprechenden Amine 4.3-5, die in Ausbeuten von bis zu 70 % detek-
tiert wurden. Ahnliche Ergebnisse wie fir die freien und die N-alkylierten Fettsaureamide
wurden fur die N-sulfonierten Derivate 4.3-3a-c erhalten. Unter analogen Bedingungen
und mit den gleichen Reagentienkombinationen, z. B. AgOTf, Cu(OTf), / dppe oder
FeCls in Chlorbenzol, Dioxan oder 1,2-Dichlorethan wurden Umsétze von maximal 40 %
erreicht, allerdings bildeten sich statt der N-Sulfonyllactame erneut die entsprechenden
Lactone als Hauptprodukte.

Die Cyclisierung ungeséttigter Fettsdureamide erscheint angesichts dieser Ergebnisse
schwieriger als zunachst angenommen und muss in umfangreicheren Studien weiter un-
tersucht werden.

Im Hinblick auf die angestrebte Tandemreaktion, die isomerisierende Lactamsynthese,
stellt sich die Frage, ob die katalytische Doppelbindungsverschiebung in ungeséttigten
Fettsdureamiden maoglich ist. Die Resultate der beschriebenen Cyclisierungsexperimente
deuten darauf hin, dass die bisher untersuchten Katalysatoren inaktiv fur eine Isomerisie-
rung dieser Substrate sind, denn es wurden keine Doppelbindungsisomere beobachtet.
Vielversprechende Ergebnisse konnten allerdings mit einem eher ungewodhnlichen Palla-
dium(l)-Katalysator erzielt werden.
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4.3.4 Isomerisierung ungesattigter Fettsaureamide

Die Entwicklung einer isomerisierenden Lactamsynthese erfordert die ldentifizierung
aktiver Katalysatoren fur die Doppelbindungsverschiebung in den ungesattigten Fettsau-
reamiden, allerdings gibt es fur diese Anwendung bisher keine Katalysatoren. Die bereits
untersuchten Lewis- und Brgnsted-Sauren (siehe Tabelle 15, S. 89) waren allesamt inak-
tiv, da sie wahrscheinlich mit der Amidgruppe durch Koordination bzw. Protonierung
wechselwirken, statt die Doppelbindung flr eine Isomerisierung zu aktivieren. Die koor-
dinierte bzw. protonierte Amidgruppe ist hochpolar und inhibiert méglicherweise zusétz-
lich den Katalysator / Mediator.

Im Rahmen einer erweiterten Isomerisierungsstudie speziell fiir ungesattigte Fettsau-
reamide wurde allerdings das hochaktive Palladium(l)-Dimer 4.3-10 als potentieller Ka-
talysator fur Doppelbindungsverschiebungen in dieser Substratklasse identifiziert. Der
dunkelgriine, luftempfindliche Komplex wurde bisher fiir C-C-,**2 C-N-, C-S-*** und C-

Si-Bindungsknuipfungen genutzt,**

allerdings noch nicht flr gezielte Doppelbindungs-
migrationen. Aufgrund der ungewdhnlichen Oxidationsstufe +I des Palladiums in diesem
Komplex und der bereits beschriebenen Hydridchemie dieser Verbindung durch Reaktion
mit molekularem Wasserstoff konnten sich vorteilhafte Effekte fur die Isomerisierung
desaktivierter Doppelbindungen ergeben. Die Synthese des Katalysators 4.3-10 gelang
aus Palladium(ll)-bromid und einem Pd(0)-di-tert-Butylphosphin-Komplex in einer Aus-

beute von 50 % nach Kristallisation (Schema 47).%%°

\*/ \’/ \4/ _Br_ \‘/
%P—Pd—P% + PdBr, ————— > P—Pd\ /Pd—P
Toluol, 50 °C Br
/*\ /*\ 16 h 4\ /*\
4.3-10

Schema 47. Synthese des Palladium-Dimers 4.3-10.

In Gegenwart katalytischer Mengen dieser Verbindung konnten die ungeséttigten Fett-
saureamide 4.3-1a (n = 1, R = (E)-n-CsHy;) und 4.3-1c (n = 7, R = H) unter milden Be-
dingungen in Gemische der jeweiligen Doppelbindungsisomere uberfiihrt werden
(Schema 48).
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4.3-10 (0.5 mol%) o
R™™S n NH; Toluol R X y NH,
4.3-1a,c 60 °C Isomerenmischung

(x+y=n)
Schema 48. Palladium-katalysierte Isomerisierung ungesattigter Fettsdureamide.

Der Nachweis fiir die Entstehung eines Isomerengemisches gelang mittels *H- und **C-
NMR der Reaktionsmischungen. Besonders deutlich wird dies an der nahezu vollstandi-
gen Umwandlung des terminal ungesattigten 10-Undecenamids (4.3-1c): Die *H-NMR-
Signale der terminalen Olefinprotonen bei 4.97 und 5.80 ppm verschwanden, und es er-
schienen Signale flr die neu entstandenen terminalen Methylgruppen bei 0.96 und 0.88
ppm (Abbildung 19).

a) 5

keine terminale
Methylgruppe

terminale

foncac] Methylgruppen
interne Doppelbindungs- .
isomere ”_
terminale Doppelbindung gg .
nicht mehr vorhanden 2| gz | gle
HE ﬂll 27|
] - \ ¥
\ /\ o L_J L

g - ey
20 25 20 15 10 os

Abbildung 19. *H-NMR-Spektren (600 MHz, CDCl5) der Isomerisierung des ungeséttigten Fettsaureamids
4.3-1c mit Palladiumkatalysator 4.3-10 (0.5 mol% Kat., Toluol, 16 h): a) Edukt 4.3-1c; b) Reaktionsmi-
schung nach Einwirkung des Katalysators.
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Der Vergleich der **C-NMR-Spektren von Startmaterial und Reaktionsmischung nach
Einwirkung des Katalysators zeigt analoge Befunde: Die Signale der terminalen Doppel-
bindung bei 114.1 und 139.2 ppm sind nicht mehr zu sehen, dafiir aber eine Vielzahl ole-
finischer Kohlenstoffatome im Bereich zwischen 123 und 131 ppm, zusétzliche terminale
Methylgruppen im Alkylbereich sowie mehrere Carbonylspezies um 176 ppm
(Abbildung 20).

\25.49

keine terminale
Methylgruppe

b) :

terminale
Methylgruppen

2908

terminale Doppelbindung
. nicht mehr vorhanden

W6 188 160 12 M4 136 128 120 112 14 % 88 80 72 64 3 48 40 -] 24 15 8
Chemical St (ppm)

Abbildung 20. *C-NMR-Spektren (600 MHz, CDCls) der Isomerisierung des ungesattigten Fettsaureamids
4.3-1c mit Palladiumkatalysator 4.3-10 (0.5 mol%, Toluol, 16 h). a) Edukt 4.3-1c; b) Reaktionsmischung
nach Einwirkung des Katalysators.

Aufbauend auf dieser erstmaligen erfolgreichen Isomerisierung ungeséttigter Amide mit
einem einzigartig aktiven Katalysator konnte in weiteren Arbeiten die Cyclisierung dieser
Substrate gelingen. Hierzu muss vorrangig eine Methodik zur katalytischen inter- und
intramolekularen Addition von Carbonsédureamiden an C=C-Doppelbindungen geschaf-
fen werden. Die Synthese neuer langkettiger Lactame aus olefinischen Fettsaurederivaten
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ist ohne Zweifel ein weiterer Weg zur stofflichen Nutzung nachwachsender Rohstoffe,
der mit katalytischen Methoden ermdglicht werden kdnnte.

4.3.5 Zusammenfassung und Ausblick

Es wurde eine Reihe y,6-ungesattigter Fettsaureamide als Substrate flr eine neue, isome-
risierende Cyclisierungsreaktion synthetisiert. In umfangreichen Studien wurden potenti-
elle Katalysatoren fir die intramolekulare Addition der Amidgruppe an die Doppelbin-
dung untersucht, jedoch entstanden durch einen Sauerstoff-zentrierten Angriff der
CONHR-Einheit bevorzugt y- und 8-Lactone. Vergleichbare Befunde wurden sowohl fir
unsubstituierte Amide als auch fir solche mit N-Alkyl- oder N-Sulfonylsubstituenten
erhalten. Weitere Experimente zur ldentifizierung aktiver Katalysatoren sind vonnoten,
um diesen Elementarschritt der angestrebten Tandemreaktion zu ermdglichen.

In Isomerisierungsstudien wurde erstmals ein Katalysator zur effektiven Doppelbin-
dungsverschiebung in ungeséattigten Amiden gefunden. In Gegenwart geringer Mengen
(0.5 mol%) des Palladium-Dimers [Pd(u-Br)P'Bus], (4.3-10) lassen sich langkettige pri-
mére Amide unter milden Bedingungen in ein Gemisch von Doppelbindungsisomeren
umwandeln. Dieses vielversprechende Resultat kann die Grundlage flr neue isomerisie-
rende Transformationen ausgehend von einfach zuganglichen Fettsdureamiden darstellen.
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4.4 Rhodium-katalysierte isomerisierende Michael-Addition

4.4.1 Zielsetzung

Die ErschlieBung ungeséttigter Fettsdureester als bedeutende oleochemische Substrat-
klasse neben den freien Fettsduren ist von grollem Interesse, da sie aufgrund der fehlen-
den Saureprotonen eine andere Reaktivitdt mit neuen Manipulationsmdglichkeiten auf-
weisen. Eine bisher nicht beschriebene Reaktion ist die isomerisierende intermolekulare
1,4-Addition (Michael-Addition) von Nucleophilen an ungesattigte Ester, die man dhn-
lich wie die isomerisierende Lactonisierung schrittweise entwickeln konnte. Da sich die
Doppelbindung im katalytisch aufrechterhaltenen Isomerengleichgewicht mit einer be-
stimmten Wahrscheinlichkeit in o,B-Stellung aufhalt, kdnnte man das resultierende Mi-
chael-System mit einem geeigneten Nucleophil abfangen und so das Edukt in ein gesat-

tigtes, B-funktionalisiertes Fettsaurederivat umwandeln (Schema 49).

o) o) Nu Nu O

H Isomerisierung H Kat. H
m n m+n

m+n
Schema 49. Angestrebte isomerisierende Michael-Addition von Nucleophilen an ungeséttigte Ester.

Erwartete Herausforderungen sind hierbei einerseits die Entwicklung eines Katalysator-
systems zur Doppelbindungsisomerisierung in Gegenwart von Nucleophilen, andererseits
die Identifizierung eines hochaktiven Katalysators flr die Michael-Addition, um das nur
in einer geringen Konzentration vorhandene, in situ erzeugte a,B-ungesattigte Isomer
direkt abzufangen. Mdogliche Nucleophile sind primare und sekundare Amine, Thiole und
Alkohole, eventuell auch primére oder sekundére Carbonsdureamide. Die zu erwartenden
Additionsprodukte sind héchstwahrscheinlich lipophil und kénnen weiter funktionalisiert
werden — beispielsweise waren aus den erhaltenen B-Aminoestern neue, langkettige

B-Aminosauren oder aliphatische B-Lactame zugénglich.

Die erfolgreiche Entwicklung einer solchen Methode erlaubt also die direkte Synthese
B-substituierter Fettsdureester aus naturlichen Fettsduren und erdffnet Wege zu einem
breiten Spektrum neuer, bio-basierter und funktionalisierter Wertstoffe. Durch systemati-
sche Untersuchungen sollen aktive Katalysatoren fur die Doppelbindungsmigration und
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die Michael-Addition identifiziert und schlieRlich zu einer neuen Tandemreaktion kom-
biniert werden.

4.4.2 Konzeptund Voriiberlegungen

Die Entwicklung einer isomerisierenden Michael-Addition folgt idealerweise der bereits
beschriebenen Vorgehensweise mit separater Untersuchung der Einzelschritte (siehe Ka-
pitel 4.1). Zundchst werden in Isomerisierungsstudien Katalysatoren fiur die effektive
Umwandlung ungeséttigter Ester in die thermodynamische Gleichgewichtsverteilung
identifiziert. AuBer den bereits beschriebenen isomerisierenden w-Funktionalisierungen
(siehe Kapitel 2.4.2) sind die Berichte zur Isomerisierung von langerkettigen Systemen
rar. Die Gleichgewichts-lsomerenverteilung von Methyloleat (4.4-1a) wird beispielswei-
se in einer frihen Studie von Lai et al. untersucht, allerdings unter hohem CO-Druck, in
Gegenwart eines heterogenen Katalysators und bei Temperaturen von tber 150 °C.*%® Es
besteht also der Bedarf nach neuen homogenen Katalysatoren, die unter milden, drucklo-
sen Bedingungen die Isomerisierung langkettiger, ungesattigter Ester in die Gleichge-
wichtsverteilung bewerkstelligen. Letztere soll mit modernen Methoden und durch Ver-
gleich mit Referenzsubstanzen analysiert werden, wobei der Fokus auf dem Nachweis
des a,B-ungeséttigten Octadecensédureesters in der Gleichgewichtsmischung per GC und
NMR liegt.

Im nachsten Schritt wird die Abfangreaktion fur das im Gleichgewicht vorliegende,
o, B-ungeséttigte Isomer genauer untersucht. BekanntermaRRen wird die Reaktivitat von
Michael-Estern durch Substituenten in B-Position mitunter stark herabgesetzt, sodass fur
diesen Schritt besonders effektive Katalysatoren bendtigt werden.'®” An praformierten
Michael-Substraten (B-Alkylacrylsdureestern) werden geeignete Nucleophile, Katalysa-
torsysteme und Reaktionsbedingungen untersucht; im Anschluss wird die Reaktion am
o, B-ungeséattigten Modellsubstrat in Gegenwart des Isomerisierungskatalysators durchge-
fuhrt. Die Michael-Additionen von Aryl- oder Amin-Nucleophilen sollten sich als Ab-
fangreaktionen eignen, da bereits Katalysatoren fur deren Umsetzung mit (meist unsub-
stituierten) Acrylaten bekannt sind: An diese Substrate kénnen Arylboronsduren oder
Aryltrifluorborate in Gegenwart von Rhodiumkatalysatoren addiert werden;'®® jedoch ist
lediglich ein Beispiel fir derartige 1,4-Additionen an o,p-ungesattigte Butenoate be-

169

kannt.”™™ Aza-Michael-Additionen von priméren und sekundéren Aminen sind bisher nur

fur kurzkettige oder unsubstituierte Acrylate beschrieben, wobei tberwiegend Lewis-
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saure Katalysatoren zum Einsatz kommen, darunter Yb(OTf)3;, InCls, RuCl;, Sc(OTf)3
und Bi(OTf)3.*"°

Die Anwendung dieser Abfangreaktionen auf in situ gebildete a,B-ungesattigte Ester mit
langeren Alkylketten erscheint nach Optimierung der Katalysatoren und Reaktionsbedin-
gungen machbar, entsprechend der Anforderungen fiir derartige Tandemreaktionen (siehe
Kapitel 4.1). Eine Herausforderung hierbei ist die Identifizierung bifunktioneller Kataly-
satoren, die gleichzeitig die Isomerisierung und die Michael-Addition vermitteln: Diese
miussen einerseits in Gegenwart der zu kuppelnden Nucleophilen aktiv sein und zum an-
deren deren Addition unter Isomerisierungsbedingungen effektiv katalysieren.

4.4.3 Synthesewege zu (E)-2-Octadecensaureethylester (4.4-1b)

Die geplante Untersuchung der Isomerengleichgewichte von Olsaureestern beinhaltet die
Identifizierung und Quantifizierung des a,-ungesattigten Isomers. Um eine direkte Zu-
ordnung der gaschromatographischen Retentionszeiten und der charakteristischen NMR-
Signale vornehmen zu konnen, ist die Synthese einer Referenzprobe dieser Substanz un-
erlasslich. Die zweistufige Synthese des (E)-2-Octadecensaureethylesters (4.4-1b) ausge-
hend von Hexadecanol (4.4-2) via Oxidation mit DMSO / P,0s und stereoselektiver Hor-

ner-Wadsworth-Emmons-Reaktion ist literaturbekannt,*’*

gestaltete sich jedoch aufgrund
der besonderen chemisch-physikalischen Eigenschaften der langkettigen Verbindungen
aufwandig. Im ersten Schritt wurde 4.4-2 mit P,Os und DMSO in Dichlormethan umge-
setzt und anschlieBend in der Kalte Triethylamin zugegeben, um den Aldehyd 4.4-3 frei-

zusetzen (Schema 50).

i) DMSO (2 Aquiv.), P,05 (1 Aquiv.), CH,Cl, 0 °C o

ii) EtsN (4 Aquiv.), 0 °C — 25 °C, 3 h MJ\
H3CMOH HsC H

4.4-2 4.4-3

THF

g0°C,18h | 3P COE

Schema 50. Synthese von (E)-2-Octadecensdureethylester (4.4-1b) via Oxidation und Olefinierung.
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4 ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Nach mehrmaliger Extraktion wurde 4.4-3 in einer Ausbeute von 86 % als besonders
luftempfindlicher Feststoff erhalten, der unmittelbar weiterverwendet wurde. Die folgen-
de Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion des Cis-Aldehyds 4.4-3 mit (Carbethoxyme-
thylen)-triphenylphosphoran in THF unter Rickfluss lieferte nach chromatographischer
Reinigung die gewinschte Referenzverbindung 4.4-1b in einer Ausbeute von 50 % und
in einer Stereoselektivitat von >20:1 fur das (E)-Isomer.

Eine alternative Syntheseroute wurde erarbeitet, um eventuell auf das kostspielige Phos-
phoran verzichten zu kénnen und den préaparativen Aufwand zu minimieren. Ausgehend
von 4.4-3 wurde eine Knoevenagel-Doebner-Kondensation'”? mit der preiswerten Ma-
lonsdure in Pyridin bei 50 °C und unter Lichtausschluss durchgefiihrt (Schema 51). Es
wurden 71 % der 2-Octadecensdure 4.4-1c als Gemisch von Stereoisomeren im Verhalt-
nis E:Z von 3:1 erhalten. Dieser Befund steht im Einklang mit der Tendenz der
Knoevenagel-Kondensation, mit steigender Kettenlange des Aldehyds schlechtere Selek-
tivitaten fir die o,p-ungesattigten Produkte zu liefern. Die S&ure 4.4-1c wurde anschlie-
Rend in Ethanol saurekatalysiert in einer Ausbeute von 63% zum
2-Octadecenséureethylester (4.4-1b) umgesetzt.

9 0 o Piperidin (kat.)
iperidin (kat.
—_— NN
H3CMLH + HOMOH Pyridin HSC/M;\HJH\OH

50°C,24 h
4.4-3 4.4-1c

71 % (E:Z = 3:1)

EtOH

80°C. 16 | H2SOs (kat)

O

He,CWOEt
7

4.4-1b
63 % (E:Z =3:1)

Schema 51. Synthese von (E)-2-Octadecenséureethylester (4.4-1b) via Malonséure-Kondensation und
Veresterung.*

Der Vergleich der beiden Routen zeigt, dass nur uber die Horner-Wadsworth-Emmons-
Reaktion stereoselektiv das gewilinschte Produkt erhalten wird und diese Route zudem
mit einem Schritt weniger auskommt als der Weg tber eine Knoevenagel-Kondensation.
Spielt die stereochemische Konfiguration des Produktes keine Rolle, so kann auf die
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4.4 RHODIUM-KATALYSIERTE ISOMERISIERENDE MICHAEL-ADDITION

preiswertere und praparativ einfachere Route via Kondensation zuriickgegriffen werden.
Um nun Katalysatoren fur die Isomerisierung ungesattigter Ester zu untersuchen, muss-
ten zunéchst geeignete Liganden fiir potentiell aktive Rhodiumkomplexe dargestellt wer-
den.

4.4.4 Synthese sterisch aufwindiger Bisphosphitliganden

Rhodium-Bisphosphit-Komplexe spielen in den Studien von Behr et al. als Katalysatoren
zur isomerisierenden Hydroformylierung ungesattigter Fettsaureester eine zentrale Rol-

Ie.44b

Vertreter dieser vielversprechenden Ligandenklasse — der bidentaten, sterisch auf-
wandigen Phosphite — sollten zwecks spaterer Untersuchung auf Isomerisierungsaktivitat
auf einfachen Wegen dargestellt werden. Es bietet sich hierfiir eine konvergente Synthe-
seroute zum modularen Aufbau der Liganden ausgehend von einfachen Bisphenol- und
Phenolbausteinen an (Schema 52): Zundchst wurde das symmetrische Bisphenol 4.4-4
mit Phosphortrichlorid in einer Ausbeute von 47 % nach Destillation zum Chlordio-

xaphosphepin 4.4-5 umgesetzt.!"®

4.4-4 4.4-5 NEt,

Toluol
-40 > 20°C

OH OH OH 5h (0) (@)
28 %
- N =
- - . |
NaOHaq.

20°C,7d
0 25% O O 4.4-8
Biphephos

\

4.4-6 4.4-7
Schema 52. Konvergente Synthese des Bisphosphitliganden Biphephos (4.4-8).

Parallel dazu wurde durch Autoxidation des Phenols 4.4-6 mit Luftsauerstoff im basi-
schen Medium das tetrasubstituierte Bisphenol 4.4-7 in einer Ausbeute von 25 % erhal-
ten.'’* Die nachfolgende Kupplung der beiden Bausteine 4.4-5 und 4.4-7 zum gewiinsch-
ten Biphephos-Liganden (4.4-8) bei tiefen Temperaturen in Gegenwart von Triethylamin
verlief mit einer Ausbeute von lediglich 28 %.
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4 ERGEBNISSE UND DISKUSSION

In analoger Weise wurde der unsubstituierte Bisphosphitligand 4.4-9 durch Kupplung
von 2,2°-Bisphenol (4.4-4) und 4.4-5 erhalten (Schema 53); in diesem Falle war die Aus-
beute quantitativ. Das Bisphosphit 4.4-9 gab bis zu seiner kristallographischen Charakte-
risierung durch Schmutzler et al. aufgrund seiner in sich verdrehten Siebenringe struktu-
relle Ratsel auf.*” Der Ligand scheint pradestiniert fiir eine bidentate Koordination an
Ubergangsmetalle, wurde bisher allerdings nicht zur Isomerisierung von Olefinen einge-
setzt.

Nach erfolgreicher Synthese der beiden sterisch aufwéndigen Bisphosphite 4.4-8 und
4.4-9 als potentielle Liganden fir Rhodium-katalysierte Doppelbindungsmigrationen
sollen diese und weitere Katalysatoren auf Aktivitat fur die effektive Isomerisierung un-
geséttigter Fettsdureester untersucht werden.

L, )

OH o Toluol
-40—> 20°C

5h

99 %

4.4-4 4.4-5

Schema 53. Synthese des unsubstituierten Bisphosphitliganden 4.4-9.

4.4.5 Katalysatoren fiir die Isomerisierung ungesattigter Ester

Zur effizienten ldentifizierung homogener Katalysatorsysteme fur die Isomerisierung
olefinischer Doppelbindungen in Gegenwart von Estergruppen wurden Aktivitatsstudien
am Modellsubstrat Ethyloleat (4.4-1d) durchgefiihrt. Ziel war die Erzeugung einer
Gleichgewichtsmischung aller 33 mdglichen Cig-Positions- und Stereoisomeren, die
durch den Katalysator stdndig ineinander umgewandelt werden (Schema 54).

Die Zusammensetzung dieser Gemische wurde mittels GC und NMR-Spektroskopie un-
tersucht und mit der bereits beschriebenen charakteristischen Isomerenverteilung fiir Ol-
saureester verglichen.*®®® Dabei lasst sich im Gaschromatogramm und in den *H- und
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B3C-NMR-Spektren der Reaktionsmischungen das o,B-ungesattigte Isomer 4.4-1b nach-
weisen, das fir die angestrebte Tandem-Isomerisierung-Michael-Addition eine zentrale
Rolle spielt. Diese Befunde werden an spéaterer Stelle im Detail diskutiert.

o (0]
H CW “ . e m, n = 0-15
T Ot 3 (\%/m:\(\%l\oa m+n=15
4.4-1d Gleichgewichtsmischung

von Isomeren
Schema 54. Katalytische Isomerisierung von 4.4-1d in das thermodynamische Gleichgewicht.

Die Untersuchung der Katalysatoren, darunter Triflate, H,PtCls, Ru(CO)(PPh3)sHCI,
Fe(CO)s, RhClI3-3 H,0 und mehrere Rhodium(l)-Komplexe ergab drei verschiedene Ak-
tivitatsabstufungen (Tabelle 16): Das Fehlen jeglicher Isomerisierungsaktivitat, die Mig-
ration der Doppelbindung um wenige Positionen (bis zu fiinf) in der gegebenen Reakti-
onszeit und als optimale Aktivitat das Erreichen der Gleichgewichtseinstellung mit cha-
rakteristischer Isomerenverteilung.

Tabelle 16. Vergleich von Katalysatoren und Reaktionsbedingungen fiir die Isomerisierung von Ethyloleat
(4.4-14d).

Katalysatorsystem T Isom.
® (Molo) Solvens ooy 44.1d
1 AgOTf (10) - 130 -

2  Cu(OTf), (10) - " -
3  HyPtClg (1) / HSiMe,Cl (4) - 70 -
4 Ru(CO)(PPhg)sHCI (5) CHCl; " +
5 PdCl; (5) EtOH 80 +
6 Fe(CO)s (20) Octan 125 ++
7  RhCI3-3 H0 (2) EtOH 80 ++
8 Rh(cod)(acac) (1.5) / Biphephos (1.5) Toluol 90 ++
9 Rh(acac)(CO), (1.5) / Biphephos (1.5) " " ++
10 [Rh(p-OH)(cod)]2 (0.75) / Biphephos (1.5) " " ++
11 [Rh(u-Cl)(cod)]2 (0.75) / Biphephos (1.5) " " ++
12 Rh(cod)(acac) (1.5) / Ligand 4.4-9 (1.5) " " +
13 [Pd(p-Br)'BusP], (0.5) " 70 ++

Aktivitatsabstufungen: — keine Isomerisierung detektiert; + Doppelbindungsmigration um bis zu funf Posi-
tionen; ++ Isomerisierung in die Gleichgewichtsverteilung.
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4 ERGEBNISSE UND DISKUSSION

In die Gruppe der inaktiven Katalysatoren fallen Silber- und Kupfertriflat, die hingegen
fur die bereits beschriebene isomerisierende Cyclisierung freier Fettséuren (siehe Kapitel
4.2) aktiv sind (Eintrage 1 und 2). Auch Speiers Katalysator (H,PtCle)***"" in Gegenwart
einer katalytischen Menge an Hydrosilylierungsreagens brachte nicht den gewdnschten
Erfolg und lieferte lediglich nicht umgesetztes Edukt zuriick (Eintrag 3).

Moderate  Isomerisierungsaktivitat — zeigten der praformierte  Hydridkomplex
Ru(CO)(PPh3)sHCI*"® und Palladium(11)-chlorid in Ethanol, wobei in situ gebildete Hyd-
ridspezies als aktive Katalysatoren postuliert werden.!”® Beide Systeme bewirkten eine
Wanderung der Doppelbindung um maximal funf Positionen, jedoch nicht die Einstel-
lung des Isomerengleichgewichtes (Eintrage 4 und 5). Versuche zur Aktivitatssteigerung
dieser beiden Komplexe durch Zusatz von Phosphinliganden fuihrten nicht zu einer Ver-
besserung der Katalysatorleistung.

Eisenpentacarbonyl ist bekannt fiir seine Fahigkeit zur thermischen oder photochemi-
schen Olefinisomerisierung, z. B. von ungeséttigten Ethern oder Estern.®*'®° Im Gegen-
satz zu den bisher getesteten Systemen war Fe(CO)s in der Lage, in katalytischen Men-
gen die Einstellung des thermodynamischen Isomerengleichgewichtes von Ethyloleat
(4.4-1d) nach 20 h Reaktionszeit bei 125 °C zu vermitteln (Eintrag 6). Hierbei fiel die
lange Induktionsperiode von ca. 8 h auf, bis eine deutliche Isomerisierungsaktivitat zu
erkennen war.

Abbildung 21 zeigt einen typischen Reaktionsverlauf am Beispiel der Isomerisierung von
Ethyl-4-pentenoat (4.4-1h) in Gegenwart von 20 mol% Fe(CO)s. Nach 60 Minuten wur-
de erstmals das o,-ungesattigte Isomer 4.4-1r detektiert, dessen Konzentration nach
etwa 8 h konstant blieb, sodass von der Einstellung des Gleichgewichtszustandes ausge-
gangen werden kann. Potentielle Nachteile dieses Katalysators sind seine Giftigkeit und
der dementsprechend hohe Handhabungsaufwand; dariiber hinaus inhibieren ihn funktio-
nelle Gruppen, z. B. die im spéateren Verlauf der Methodenentwicklung wichtigen Ami-
nogruppen (siehe Kapitel 4.4.10).
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Abbildung 21. Konzentrationsverlauf der Fe(CO)s-katalysierten Isomerisierung von Ethyl-4-pentenoat
(4.4-1h). Reaktionsbedingungen: 1.0 mmol Ester, 20 mol% Fe(CQO)s, Octan, 120 °C, Argonatmosphare.
Die Konzentrationen der Verbindungen wurden mittels GC und internem Standard n-Tetradecan bestimmt.
Die Massenbilanz wird durch die anderen Isomere (E)- und (Z)-3-Pentenoat vervollstandigt.

Als aktivster Katalysator stellte sich Rhodiumtrichlorid heraus, das bereits bei der Isome-
risierung freier Fettsduren vielversprechende Ergebnisse geliefert hatte (siehe Kapitel
4.2.2). In seiner Gegenwart wurde schon innerhalb einer Stunde bei 80 °C in Ethanol eine
sehr schnelle Gleichgewichtseinstellung erreicht (Eintrag 7). Senkte man die Katalysa-
torbeladung auf 0.5 mol% ab, so konnte immer noch nach bereits finf Minuten Isomeri-
sierungsaktivitat nachgewiesen werden. Bei Raumtemperatur wurden zur vollstdndigen
Einstellung des Gleichgewichtes entweder eine verldngerte Reaktionszeit von 14 h (bei
0.5 mol% Beladung) oder eine erhdhte Beladung bendétigt. Eine genauere Untersuchung
des Systems ergab, dass Ethanol und in bedingtem Mafle auch THF als Lésemittel geeig-
net sind, die Reaktion dagegen in Dimethylformamid, Chlorbenzol, Toluol,
o-Dichlorbenzol und 1,2-Dichlorethan vollstandig inhibiert wird. Zusétzlich zu seiner
uberragenden Aktivitét toleriert der RhCls-Katalysator einige funktionelle Gruppen, z. B.
Hydroxy-, Aldehyd- und Nitrogruppen sowie Carbonsaureamide. Wasserspuren storen
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die Reaktion nicht, dagegen wird in Anwesenheit von Luftsauerstoff, Aminen oder Nitri-
len keine Isomerisierung mehr beobachtet.

Am Beispiel des RhClz-Systems lassen sich die Charakteristika der bei erfolgreicher
Gleichgewichtseinstellung erhaltenen Isomerenmischung demonstrieren. Die Analyse per
Gaschromatographie war anspruchsvoll, da die Verbindungen nahezu identische Polarita-
ten und Siedepunkte aufweisen. Mit einer speziellen EliteWax Kapillarsédule und nach
Entwicklung einer Messmethode mit angepasstem Temperaturprogramm gelang die Iden-
tifizierung und Quantifizierung des o,-ungesattigten Isomers 4.4-1b im Gemisch. Die
Zuordnung erfolgte durch direkten Vergleich mit einer Referenzprobe, die auf dem zuvor
beschriebenen Wege synthetisiert wurde. Der Ester 4.4-1b weist aufgrund seiner gegen-
uber den anderen Isomeren leicht erh6hten thermodynamischen Stabilitat eine langere
GC-Retentionszeit und aufgrund seiner Oxadien-(Enon)-Struktur exponierte *H- und *3C-
NMR-Signale auf.

Das Gaschromatogramm der Gleichgewichtsmischung zeigt die Gberlappenden Peaks der
Isomeren, von denen das Michael-System 4.4-1b deutlich getrennt und somit relativ zur
Summe der anderen Isomere quantifizierbar ist (Abbildung 22). Im Gleichgewichtszu-
stand macht das a,B-ungeséttigte Isomer 4.4-1b laut GC-Analyse etwa 3.5 % der Ge-

1.2 Zusammen mit

samtmischung aus — im Einklang mit den Befunden von Angelici et a
dem charakteristischen Aussehen des Chromatogramms wurde dieser Wert bei der Kata-
lysatortestung (siehe Tabelle 16, S. 102) als Kriterium verwendet, um eine Aussage Uber

das Erreichen des Gleichgewichts treffen zu kénnen.
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Abbildung 22. Gaschromatogramme der katalytischen Isomerisierung von Ethyloleat (4.4-1d): a) Reines
Edukt 4.4-1d vor der Reaktion; b) Isomerenmischung nach Gleichgewichtseinstellung durch RhCl3-3 H,0
(5 mol% in Ethanol) nach 5 min bei 80 °C. Fir Details zur GC-Methode siehe Experimenteller Teil, Kapi-
tel 6.1.2.

Mit der NMR-Spektroskopie wurde eine zweite, unabhéngige Analytikmethode zur Un-
tersuchung der Isomerisierungsreaktionen eingesetzt. Im *H-NMR-Spektrum einer sol-
chen Reaktionsmischung Uberlappen viele Signale, aber einige kdnnen anhand ihrer cha-
rakteristische Verschiebung und Aufspaltung eindeutig dem o,f-ungesattigten Isomer
4.4-1b zugeordnet werden (Abbildung 23): Das -Proton bedingt ein tieffeldverschobe-
nes Multiplett bei 6.93 ppm und das a-Proton ein Dublett bei 5.77 ppm mit einer Kopp-
lungskonstante von 2J = 18 Hz. Reines Ethyloleat (4.4-1d) hingegen weist fiir die (Z)-
standigen, olefinischen Protonen an Cg und Cyo ein Multiplett bei 5.28 ppm auf. Die **C-
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4 ERGEBNISSE UND DISKUSSION

NMR-Verschiebungen der -C’°H=C*H-COO-Einheit fiir das o, -ungesattigte Isomer 4.4-
1b finden sich in der Reaktionsmischung bei 166.7, 149.4 und 121.1 ppm, gegeniber
Verschiebungen fur das reine Edukt 4.4-1d bei 173.8, 129.8 und 129.6 ppm. Diese Daten
stimmen gut mit Literaturdaten tberein.®

T T T T T T T T T T T T T T T T
71 7.0 69 6.8 [:xg 6.6 6.5 6.4 6.3
Chemical Shift (ppm)

Abbildung 23. *H-NMR-Signale (600 MHz, CDCI;) des a,f-ungeséttigten Isomers 4.4-1b in der Gleich-
gewichtsmischung nach Reaktion von Ethyloleat (4.4-1d) mit RhCl3-3 H,O (5 mol% in Ethanol) nach
5minbei 80 °C.R = n-C15H31.

Um die Hypothese eines vorliegenden Isomerengleichgewichtes weiter zu untermauern,
wurde ein Kontrollexperiment mit zwei verschiedenen C18:1-Isomeren durchgefihrt:
Unter gleichen Bedingungen wurden in separaten Ansdtzen einerseits der
(2)-9-Octadecen-saureethylester  (4.4-1d) und andererseits der (E)-2-Octadecen-
saureethylester (4.4-1b) mit RhCl3-3 H,O (2 mol%) in Ethanol versetzt und fir
30 Minuten bei 80 °C gerthrt. Die resultierenden Mischungen wurden per GC und NMR
analysiert und wiesen identische Zusammensetzungen auf. Sowohl die Gaschromato-
gramme, als auch die *H- und **C-NMR-Daten sprechen dafiir, dass die erhaltene Isome-
renverteilung der thermodynamischen Gleichgewichtsmischung entspricht. Damit spielt
also die Position der Doppelbindung keine Rolle fiir die Zusammensetzung der Mi-
schung, wenn ein aktiver Katalysator fir die permanente Gleichgewichtseinstellung
sorgt. Dieses Ergebnis ist die Grundlage fur die Entwicklung einer isomerisierenden Mi-
chael-Addition verschiedener Nucleophile an ungesattigte Fettsdureester (siehe Kapitel
4.4.6).

In der Reihe der evaluierten Isomerisierungskatalysatoren (siehe Tabelle 16, S. 102) wa-
ren neben RhCl; auch weitere Rhodium-Komplexe fir die Gleichgewichtseinstellung von
Ethyloleat (4.4-1d) aktiv. Katalytische Mengen der Rhodium(l)-Vorstufen Rh(cod)(acac)
und Rh(acac)(CO), in Kombination mit dem sterisch aufwandigen Liganden Biphephos
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(4.4-8) zeigten eine sehr hohe Aktivitat bei 90 °C in Toluol (Eintrdge 8 und 9). Im Ver-
gleich dazu bendtigten die in situ aus diesem Liganden und den verbriickten Dimeren
[Rh(u-OH)(cod)], und [Rh(u-Cl)(cod)], gebildeten Komplexe langere Induktionszeiten
bis zur vollstdndigen Einstellung des Isomerengleichgewichtes (Eintrdge 10 und 11). Der
strukturell abgewandelte bidentate Ligand 4.4-9 zeigte unter den gleichen Bedingungen
nur moderate Aktivitat (Eintrag 12). Die Vorteile dieser Rhodium-Bisphosphit-Komplexe
gegenuliber dem RhCI;3 / Ethanol-System sind zum einen ihre Loslichkeit und Aktivitat in
unpolaren Losemitteln, zum anderen die Toleranz gegeniiber Aminogruppen — eine wich-
tige Voraussetzung fur die Entwicklung der isomerisierenden Aza-Michael-Addition
(siehe Kapitel 4.4.10).

Der Palladium-Dimerkomplex [Pd(p-Br)'BusP],, mit dem bereits die erstmalige Isomeri-
sierung ungesattigter Carbonsaureamide gelungen war (siehe Kapitel 4.3.4), zeigte auch
flr ungeséttigte Ester eine hohe Aktivitat bei einer geringen Beladung von nur 0.5 mol%
(Eintrag 13). Als Ergebnis der Katalysatorevaluierung stehen also mehrere hochaktive
Systeme zur Auswahl, um die Entwicklung bifunktioneller Katalysatoren fiir die isomeri-
sierende Michael-Addition von Arylnucleophilen zu beginnen.

4.4.6 Entwicklung bifunktioneller Katalysatoren

Ein bifunktioneller Isomerisierungs-Additions-Katalysator muss gleichzeitig die Doppel-
bindungsmigration ungesattigter Ester und die 1,4-Addition von Arylnucleophilen an die
in situ gebildeten Michael-Systeme vermitteln. Letztere liegen in der Gleichgewichtsmi-
schung nur in einer geringen Konzentration vor und mussen daher effektiv durch
B-Arylierung abgefangen werden. Zur Identifizierung derartiger Katalysatoren wurden
die bereits fur isomerisierungsaktiv befundenen Systeme (siehe Tabelle 16, S. 102) am
o, 3-ungeséttigten, B-Propyl-substituierten Modellsubstrat 4.4-1e getestet. Auf diese Wei-
se sollten geeignete Arylborverbindungen gefunden und optimale Reaktionsbedingungen
fur die Rhodium-katalysierte Michael-Addition entwickelt werden, um diese auf die
Tandemreaktion zu Ubertragen. Im Zuge dieser Evaluierung wurden Phenylboronséure
(4.4-10), Kaliumphenyltrifluorborat (4.4-11), Phenylboronséure-MIDA-Ester (4.4-12),
p-Tolylboroxin (4.4-13) und Natriumtetraphenylborat (4.4-14a) als Aryl-Quellen unter
verschiedenen Bedingungen untersucht; insbesondere wurden Lodsemittel, Temperatur
und zugesetzte Basen variiert (Tabelle 17).
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Tabelle 17. Evaluierung von Arylborverbindungen als Nucleophile fir Rhodium-katalysierte Michael-
Additionen an das Cs-Modellsubstrat 4.4-1e.

Rh-Quelle

O A —Ligand 44 A O
/\/\)J\OEt FB%n Bedingungen wOEt
4.4-1e 2 3a: Ar = Ph
3l Ar=p-Tol
# Ar-BX Aquiv. Katalysator Bed.  Ausb. (%)%
1  PhB(OH); (4.4-10) 1.2 RhCl3-3 H,O A <3
2 4.4-10 15 RhCI3-3 H,0O B 0
3 PhBF;K (4.4-11) 2.4 Rh(cod)(acac) C 8
4 4.4-11 2.4 [Rh(p-OH)(cod)]; C 0
5 4.4-11 1.2 [Rh(p-Cl)(cod)]; C 53
6 o 1.2 Rh(acac)(CO), D 1
O\Jﬁ
om)
o
4.4-12
7 4.4-12 1.2 [Rh(u-Cl)(cod)], D 79"
8 p-Tol 0.7 [Rh(u-Cl)(cod)]2 E 76
00
/B\ /B\
p-Tol 0" “p-Tol
4.413
9 i :> 1.0 Rh(cod)(acac) F 73
Na* B
4
4.4-14a
10 4.4-14a 1.5 Rh(cod)(acac) F 95
11 4.4-14a 1.5 Rh(cod)(acac) / [Pd(n- A 0°
Br)'BusP],

Reaktionsbedingungen: 2-Enoat 4.4-1e (0.5 mmol), Rhodium-Quelle (3 mol% Rh), Biphephos-Ligand
4.4-8 (3 mol%), Argonatmosphére, 16 h; A: Toluol / Wasser (1.5 / 0.5 mL), 80 °C; B: 0.5 Aquiv. KOH,
Methanol / Wasser (1.8 / 0.2 mL), 60 °C; C: Toluol / Wasser (1.9 / 0.1 mL), 110 °C; D: 5.0 Aquiv.
K3PO,, 1,4-Dioxan / Wasser (1.7 / 0.3 mL), 60 °C; E: 3.0 Aquiv. KF, Toluol / Wasser (1.5 / 0.5 mL),
60 °C; F: Toluol / Wasser (3.0 / 0.15 mL), 100 °C.  GC-Ausbeuten mittels internem Standard n-Dodecan
bestimmt; ® Rhodium-Quelle (4 mol%), Ligand (4 mol%); ¢ Palladium-Komplex (0.5 mol%).

Phenylboronsaure (4.4-10)"%%* Jieferte in Gegenwart von RhCl; / Biphephos (4.4-8) als
Katalysator selbst unter Zusatz einer Hydroxidbase lediglich Spuren des gewiinschten
B-Phenylhexansdureesters 4.4-15a (Eintrdge 1 und 2). Mit dem Trifluorboratsalz
4.4-10""  wurden moderate Ausbeuten von bis zu 53% erhalten, wenn
[Rh(CI)(cod)]. / Biphephos (4.4-8) in einer Toluol / Wasser-Mischung bei 110 °C zuge-
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gen war (Eintrége 3 bis 5). Die Aktivierung des als MIDA-Ester geschiitzten Boronsaure-
Aquivalents 4.4-12"% gelang nicht mit Rh(acac)(CO)- / Biphephos (4.4-8) in Gegenwart
einer Phosphatbase; jedoch verlief die Reaktion nach Austauschen der Rhodium-Quelle
gegen [Rh(CI)(cod)], erfolgreich mit einer Ausbeute von 79 % (Eintrdge 6 und 7). Ein
ahnlich gutes Resultat wurde unter Einsatz des gleichen Katalysators mit dem Boroxin
4.4-13'% erreicht (Eintrag 8).

Die besten Resultate fir die B-Arylierung von 4.4-1e wurden mit Natriumtetraphenylbo-
rat (4.4-14a)"®erreicht: Der Katalysator Rh(cod)(acac) / Biphephos (4.4-8) lieferte in
einer Toluol / Wasser-Mischung (20:1) das gewiinschte Produkt 4.4-15a zunéchst in ei-
ner Ausbeute von 73 %; dieses Ergebnis konnte durch die Erhéhung der eingesetzten
Aquivalente an 4.4-14a bis auf eine nahezu quantitative Ausbeute gesteigert werden
(Eintrage 9 und 10). Die analoge Reaktion mit der Katalysatorkombination
Rh(cod)(acac) / [Pd(u-Br)'BusP], ergab statt des Arylierungsproduktes nur das unveran-
derte Edukt ohne Anzeichen von Isomerisierung (Eintrag 11). Scheinbar inhibiert das
Palladium-Dimer die Additionsreaktion, mdglicherweise durch Koordination an den Bis-
phosphit-Liganden, wodurch dieser nicht mehr fir das Rhodium zur Verfligung steht.
Der Palladiumkatalysator hingegen ist unter den Reaktionsbedingungen im Zweiphasen-
system Toluol / Wasser fur die Michael-Addition nicht mehr isomerisierungsaktiv — dies
liegt wahrscheinlich in seiner Wasserempfindlichkeit begriindet.

Theoretisch sollte die Additionsreaktion aus den prochiralen Michael-Systemen zu einem
Produktgemisch aus Enantiomeren fuhren. Um dies ohne stereodifferenzierende Analy-
semethoden (z. B. chirale HPLC oder GC) zu uberprifen, musste ein bereits optisch akti-
ves Substrat mit der Mdglichkeit zu Diastereomerenbildung bei der 1,4-Addition einge-
setzt werden. Hierzu wurde der optisch aktive, a,B-ungeséttigte Menthylester 4.4-1f syn-
thetisiert. Die géngige Veresterungsmethode unter Schwefelsdurekatalyse fuhrte hierbei
nicht zum Erfolg, sodass auf die DCC-vermittelte Kupplung von (E)-2-Hexensdure und
(L)-Menthol zuruckgegriffen wurde. Diese lieferte den Ester 4.4-1f nach Saulenchroma-
tographie in einer Ausbeute von 50 %. Die Michael-Addition von Natriumtetraphenylbo-
rat (4.4-14a) an dieses Substrat gelang in Gegenwart katalytischer Mengen des zuvor
identifizierten Rh(cod)(acac) / Biphephos (4.4-8)-Systems in einer Toluol / Wasser-
Mischung bei 100 °C (Schema 55). Das gewinschte Produkt 4.4-15b wurde in einer Ge-
samtausbeute von 91 % isoliert und lag, wie erwartet, als Mischung zweier Diastereome-
ren im Verhaltnis von ca. 1:1 vor. Die Analyse des Produktgemisches wurde per GC und
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NMR vorgenommen; beide Analysemethoden lieferten isolierte Signale fur jede der bei-
den Verbindungen. Die Entwicklung einer enantio- oder diastereoselektiven Modifikati-
on der Michael-Addition konnte langfristig mit Hilfe chiraler Liganden auf Basis der
Biphephos-Struktur (4.4-8) gelingen (siehe Kapitel 4.4.13).

"
\__/ Rh(acac)(COD) (1 mol%) o §(S)
IS Biphephos (4.4-8) (1 mol%) *
\/\/\H/O @+ NaBPh, - @
. Toluol / Wasser 20:1 0
(0] (2 AqUIV.) 100 °C
20 h
4.4-1f 4.4-14a 4.4-15b

Diastereomerengemisch (ca. 1:1)
91 % Gesamtausbeute

Schema 55. Diastereomerenbildung bei der Michael-Addition von 4.4-14a an den chiralen Ester 4.4-1f.

Die erfolgreich abgeschlossene Identifizierung einer geeigneten Kombination aus Aryl-
Quelle, bifunktionellem Rhodiumkatalysator und optimalen Reaktionsbedingungen flr
die Michael-Addition an praformierte o,3-ungesattigte Ester legt den Grundstein fiir den
finalen Schritt der angestrebten Methodenentwicklung: Die Ubertragung der Reaktion
auf ungeséttigte Substrate mit anderen Doppelbindungspositionen, wobei nur die Kombi-
nation von Isomerisierung und 1,4-Addition zur Produktbildung fiihrt.

4.4.7 Optimierung der isomerisierenden Michael-Addition von Arylnucleo-

philen

Ausgehend von einem effektiven bifunktionellen Katalysator fiir die Michael-Addition
von Arylnucleophilen ruckte die geplante isomerisierende p-Funktionalisierung ungesét-
tigter Fettséureester in greifbare N&he. Da sich das Konzept des dynamischen Isomerisie-
rungsgleichgewichtes bereits als belastbar erwiesen hatte (siehe Kapitel 4.4.5), sollte die
Position der Doppelbindung im Edukt keine Rolle spielen. Tatsachlich ergab die Umset-
zung des terminal ungesattigten Hexenséureesters 4.4-1g anstelle des 2-Enoats 4.4-1e mit
Natriumtetraphenylborat (4.4-14a) bereits das gewunschte Arylierungsprodukt 4.4-15a in
einer vielversprechenden Ausbeute von 65 % (Tabelle 18, Eintrag 1). Das verbleibende
Edukt lag dabei nach der Reaktion als Isomerengemisch vor, was fir das Vorliegen des
Gleichgewichtszustandes spricht, aus dem das a,B-ungeséttigte Isomer durch Michael-
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Addition der Arylborverbindung entzogen und stdndig nachgeliefert wird. Systematische
Studien ergaben, dass Rh(cod)(acac) am besten als Rhodium-Quelle geeignet ist und in
Verbindung mit dem Biphephos-Liganden (4.4-8) die hdchsten Ausbeuten liefert. Andere
Rhodium-Vorstufen waren weniger effektiv, darunter verbriickte Rh(l)- und Rh(ll)-
Komplexe (Eintrage 2, 3, 6 bis 8, 23 bis 26). Ein &hnliches Bild boten weitere Phosphit-
und Phosphinliganden, wie Triallylphosphit, Trisneopentylphosphit, Monophos und Bi-
nap, die nur moderate Ausbeuten an 4.4-15a lieferten (Eintrage 4, 5, 10 bis 12). Die Re-
aktionen ohne Liganden, ohne Rhodium oder unter Luftsauerstoff brachten keinen Um-
satz und unterstreichen die einzigartige Reaktivitat des Rhodium-Bisphosphit-Komplexes
unter Inertbedingungen (Eintrédge 9, 13 und 14). Die Zugabe organischer oder anorgani-
scher Basen flhrte zu deutlich geringeren bzw. nur leicht hoheren Ausbeuten (Eintrage
15 bis 17); zugesetzte Fluorid-Quellen fuhrten allerdings zu deutlich verringerten Aus-
beuten (Eintrage 18 und 19). Hieraus lasst sich schlieRen, dass die Ubertragung des Aryl-
restes bereits ohne zusatzliche Aktivierung der Arylborverbindung durch F -lonen ab-
lauft (fir mechanistische Betrachtungen siehe Kapitel 4.4.9).

Tabelle 18. Optimierung der isomerisierenden Michael-Addition von Arylnucleophilen an ungesattigte
Ester.

Rh-Quelle

/\/\)OJ\ + PhyBNa , kg:ig? > i
Z OEt Reaktionsbedingungen OEt
4.41g 4.4-14a 4.4-15a

4 Rh-Quelle 4.4-14a Addit. Ausb.

(mol%) (Aquiv.) (Aquiv.) (%)?
1 Rh(cod)(acac) (1.5) 1.5 - 65
2 Rh(cod)(acac) (1.0) " - 57
3 [Rh(p-Cl)(cod)]2 (0.5) " - 40
4 " " - 40°
5 " " - 0°
6 [Rh(p-CI)(1,5-Hex)]2 (0.5) " - 18
7 Rh(acac)(CO), (1.0) " - 23
8 [Rh(p-OH)cod)]2 (0.5) " - 38
9 - " - 0
10 Rh(cod)(acac) (1.5) " - 0°
11 " " - 42°
12 " " - 37°
13 " " - 0f
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Rh_—QueIIe
S S 0
=4 OEt Reaktionsbedingungen OEt
4.4-1g 4.4-14a 4.4-15a
" Rh-Quelle 4_:4-14a fkddit. Ausb.
(mol%o) (Aquiv.) (Aquiv.) (%)?

14 " " — 0¢
15 " " K,COs (1.5) 7
16 " " NEt; (1.5) 69
17 " " LiOH (1.5) 75
18 " " KF (1.5) 39
19 " " KHF, (1.5) 48
20 " " TBAB (0.2) 34
21 " " BTEAB (0.2) 49
22 Rh(cod)(acac) (1.5) 2.0 - 95 (89)"
23 [Rh(OAC)], (2.0) " - 39'
24 [Rh(OCCFs),], (2.0) " - 56'
25 Rh(cod),OTf (4.0) " - 31
26 Rh(Nor),OTf (4.0) " - 48'

Reaktionsbedingungen: 5-Enoat 4.4-1f (0.5 mmol), Biphephos-Ligand (4.4-8, 1.5 mol%) wenn nicht anders
angegeben, Toluol / Wasser (3.0 /0.15 mL), 100 °C, 20 h, Argonatmosphdre wenn nicht anders angegeben.
2GC-Ausbeuten mittels internem Standard n-Dodecan bestimmt; °P(OAllyl); (3 mol%) als Ligand;
°P(OCH,'Bu); (2 mol%) als Ligand; “Monophos (1.5 mol%) als Ligand; ®Binap (1.5 mol%) als Ligand:;
"Reaktion ohne Ligand; ? Reaktion an Luft; " Isolierte Ausbeute; ' Reaktionszeit 36 h.

Ammonium-basierte Phasentransferkatalysatoren bewirkten keine Ausbeutesteigerung,
da die Loslichkeit des Boratsalzes 4.4-14a im zweiphasigen Reaktionsmedium wahr-
scheinlich ausreichend hoch ist (Eintrdge 20 und 21). Die Durchfiihrung der Reaktion in
Losemittelgemischen mit anderen Polaritatseigenschaften, z. B. Chlorbenzol / Wasser
oder Diphenylether / Wasser, brachte keine Verbesserung der Ausbeute. Diese hangt
stark von der Menge an eingesetztem Kupplungspartner ab: Die besten Ergebnisse wur-
den mit zwei Aquivalenten an 4.4-14a erreicht, unter diesen Bedingungen wurde das ge-
wiinschte Produkt 4.4-15a nach Saulenchromatographie in einer Ausbeute von 89 % iso-
liert (Eintrag 22). Kontrollversuche mit Rh(II)-Quellen und Kkationischen Rh(l)-
Komplexen, teils mit nicht-koordinierenden Anionen und sehr schwach koordinierenden
Olefinen, brachten selbst bei hohen Katalysatorbeladungen keine Verbesserung (Eintrage
23 bis 26).
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Nach gelungener Entwicklung und Optimierung der Rhodium-katalysierten Tandemreak-
tion unter milden Bedingungen war es nun von Interesse, die Anwendungsbreite der neu-
en Transformation auf moéglichst viele unterschiedliche Fettsaureester und Arylborate zu
untersuchen.

4.4.8 Anwendungsbreite der isomerisierenden Michael-Addition von Aryl-

nucleophilen

Die Abdeckung eines mdglichst breiten Substratspektrums soll die generelle Anwend-
barkeit der vorgestellten isomerisierenden Michael-Addition unterstreichen. Zum einen
wurden ungesattigte Ester mit verschiedenen Doppelbindungspositionen, -geometrien
und Kettenlangen sowie unterschiedlichen Alkoxygruppen evaluiert, zum anderen wurde
die Variation des Arylrestes mit verschiedenen funktionellen Gruppen untersucht
(Tabelle 19). Sehr gute Ausbeuten wurden bei der Reaktion der Penten- bzw. Hexensau-
reester 4.4-1h und 4.4-1f zu den entsprechenden [B-Phenylpentansadure-
bzw. B-Phenylhexansdureestern 4.4-15c und 4.4-15a erreicht. Das vorgestellte Verfahren
lasst sich zu praparativen Zwecken problemlos auch in gréRerem MaRstab durchfiihren:
4.4-15a wurde in einer Ausbeute von 80 % im Multi-Gramm-Malstab isoliert.

Die Leistungsfahigkeit der Methode wird dartiber hinaus an der erfolgreichen Umsetzung
des aus der Pyrolyse von Rizinusdél stammenden, terminal ungeséttigten
10-Undecensaureesters 4.4-1i deutlich, bei dem 17 Isomere moglich sind und die Dop-
pelbindung Uber acht Positionen wandern muss: das Produkt 4.4-15d wurde in einer
Ausbeute von 63 % isoliert. Ein vergleichbares Ergebnis wurde erhalten, als das
(E)-konfigurierte, intern ungesattigte Substrat 4.4-1j mit Tetraphenylborat 4.4-14a zum
B-Phenyldecanséureester 4.4-15e gekuppelt wurde.

Je langer die aliphatische Kette der Substrate, desto groRer ist die Anzahl der méglichen
Positions- und Stereoisomere — mehr als dreiBig im Extremfall des Olsaureethylesters
(4.4-1d). Dieser ist aus dem nachwachsenden Rohstoff Sonnenblumendl zugéanglich und
wurde mit der neuen Methode in einer Ausbeute von 30 % in das bisher unbekannte, bei
Raumtemperatur feste B-Phenyloctadecanoat 4.4-15f Gberfihrt. Dies ist insofern ein be-
achtliches Ergebnis, als das analoge Experiment, die reine Michael-Addition von Natri-
umtetraphenylborat (4.4-14a) an das o,p-ungeséttigte Isomer 4.4-1b unter identischen
Bedingungen, das gleiche Produkt 4.4-15f in einer Ausbeute von 60 % liefert. Der reine
Additionsschritt ist also fur solch langkettige Substrate erschwert und fiihrt dementspre-
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chend als Abfangreaktion aus dem Gleichgewichtszustand heraus zu verringerten Aus-
beuten. Dennoch ist dieses Resultat ein wichtiger Schritt auf dem Weg zur Veredelung
naturlicher Substrate in neue, bio-basierte Wertstoffe.

Tabelle 19. Anwendungsbreite der isomerisierenden Michael-Addition von Arylnucleophilen.

R //l

Rh(cod)(acac) (1.5 mol%)

0 “‘ Biphephos (4.4-8) (1.5 mol%) N (e}
H (\"H)’:WJ\ +M*B \ / > H
m n OFEt 4 Toluol / Wasser 20:1 OR

100 °C m+n
4.4-1a-0 4.4-14a-g 20h 4.4-15a-q
Ester Arylborat Produkt Ausb. (%)?
o NaBPh, 89 (91)
Moa (4.4-14a) o
4.41g
OEt
4.415a
\/\)Ci 4.4-14a 81 (86)
N
4.4-1h OFt O
OEt
4.415¢
% 4.4-14a 63 (68)
OEt o
=
aai ° OFt
4.4-15d
o 4.4-14a 60 (68)
OEt
4.4-1j
4.4-15¢
0 4.4-14a 30 (31)°
OEt 0
AN
4.4-1d OEt
4.4-15f
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R
Z/
Rh(cod)(acac) (1.5 mol%) S |
Biphephos (4.4-8) (1.5 mol%) (0]
Toluol / Wasser 20:1 OR
100 °C m+n
4.4-1a-0 4.4-14a-g 20h 4.4-15a-q
Ester Arylborat Produkt Ausb. (%)?
o 4.4-14a 62 (65)
/\/\)Loipr o)
4.4-1k
O'Pr
4.4-15g
o 4.4-14a 45 (51)
\/\Hkoa 0
4.4-11 OEt
4.4-15h
4.4-1g KB(p-CICgH4)4 Cl 56 (59)°
(4.4-14b)
0
OEt
4.4-15i
4.4-1g NaB(2-Nap). O 44 (49)
(4.4-14c¢) O
o)
OEt
4.4-15j
4.4-1g NaB(p-Tolyl)4 92 (98)
(4.4-14d)
o]
OEt
4.4-15k
4.4-1g NaB(m-CF3CgHa)4 e b 70 (94)°
(4.4-14e) F
0
OEt
4.4-151
4.4-1g NaB(p-MeOCgH.)s OMe 50 (56)°
(4.4-141)

o

OEt
4.4-15m
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Rl
i (cod)(acac) (1 %) //l
Rh(cod)(acac) (1.5 mol%
H 0 M*B “‘ Biphephos (4.4-8) (1.5 mol%) N (@]
pr— + »
WOH \ / 4 Toluol / Wasser 20:1 H OR
100 °C m+n
4.4-1a-0 4.4-14a-g 20h 4.4-15a-q
Ester Arylborat Produkt Ausb. (%)?
4.4-1g KB(2-Thienyl), > (14)°¢
(4.4-149) o
OEt
4.4415n
0.0 4.4-14a 0. 0 0
J
4.4-1m
4.4-150
o 4.4-14a o 0
&oa OEt
4.4-1n
4.415p
/\/\i RF 4.4-14a 0
F
- O&F O FEF
F F
4.4-10 O&
F
4.4415q F

2-Nap = 2-Naphthyl. Reaktionsbedingungen: Ester 4.4-1 (1.0 mmol), Tetraarylborat 4.4-14 (2.0 mmol),
Rh(cod)(acac) (1.5 mol%), Biphephos (4.4-8, 1.5 mol%), Toluol / Wasser (3.0 /0.15 mL), 100 °C, 20 h,
Argonatmosphére. ® isolierte Ausbeuten, GC-Ausbeute in Klammern angegeben;  Reaktion mit einer
Katalysatorbeladung von 3.0 mol%; © Zusatz von 18-Krone-6 (2.0 Aquiv.).

Eine Herausforderung fur Michael-Additionen sind Substrate mit sterisch aufwandigen
Alkoxygruppen oder Substituenten in B-Position der Alkylkette. Unter den optimierten
Bedingungen gelang die Umsetzung des Isopropylesters 4.4-1k in das entsprechende
B-arylierte Produkt 4.4-15g in einer Ausbeute von 62 %. Die Reaktion des 3-methylierten
Pentensdureesters 4.4-11, der als Racemat eingesetzt wurde, lieferte den
o, B-disubstituierten Ethylester 4.4-15h als Diastereomerenmischung in einer Ausbeute
von 45 %. In der Regel sind Natriumtetraarylborate besser wasserldslich als die entspre-
chenden Kaliumsalze. Im Falle des chlor-substituierten Arylborats 4.4-14b war lediglich
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das Kaliumsalz verfugbar und lieferte den B-Arylester 4.4-15i in einer moderaten Aus-
beute von 50 %. Durch Zugabe des Kalium-komplexierenden Ethers [18]-Krone-6 wurde
dieser Wert auf 59 % gesteigert. Das Produkt 4.4-15i ist interessant fur weitere Funktio-
nalisierungen durch Kreuzkupplungsreaktionen, deren Ansatzpunkt der p-chlorierte,
elektronenreiche Aromat sein kann.

Weitere Variationen der Aryleinheit sind moglich, was anhand der Synthese der
B-(2-Naphthyl)- und B-(p-Tolyl)-substituierten Produkte 4.4-15j und 4.4-15k demons-
triert wurde — die isolierten Ausbeuten betrugen hierbei 44 und 92%. Die Toleranz ge-
genuber funktionellen Gruppen ist ein weiteres wichtiges Kriterium fur die breite An-
wendbarkeit einer Methode: Die elektronenarme (Trifluormethyl)phenyl-Einheit konnte
erfolgreich vom Boratsalz 4.4-14e auf den Hexensdureester 4.4-1g Ubertragen werden
und lieferte das Produkt 4.4-15I in einer Ausbeute von 70 %. Auch die Synthese des Me-
thoxy-funktionalisierten Esters 4.4-15m gelang ausgehend von 4.4-1g und dem elektro-
nenreichen Tetraarylborat 4.4-14f in einer Ausbeute von 50 %, wodurch die Kompatibili-
tat des neuen Protokolls mit Ethergruppen gezeigt wurde.

Die Untersuchung heterocyclischer Arylnucleophile, wie Tetrakis(2-thienyl)borat
4.4-14g, ergab immerhin eine geringe Ausbeute des gewinschten 2-Thienylesters
4.4-15n. In diesem Fall konnte durch héhere Katalysatorbeladungen oder Zusatz von
Kronenether keine Verbesserung erreicht werden; diese momentane Limitierung kdnnte
das Ziel zuklnftiger Methodenoptimierungen sein. Eine weitere interessante Anwendung
des Verfahrens ist die Synthese arylsubstituierter, alicyclischer Verbindungen, wie
4.4-150 und 4.4-15p. Bisher war es jedoch nicht moglich, unter den gegebenen Bedin-
gungen das ungesattigte Lacton 4.4-1m oder den Cyclohexencarbonsdureester 4.4-1n mit
4.4-14a umzusetzen; ein Grund hierflr konnte die fur eine 1,4-Addition unglinstige Kon-
formationsgeometrie der Ringsysteme sein. Vielversprechend ist hierbei der Befund, dass
die Edukte nach der Reaktion als Isomerengemisch vorlagen, die Doppelbindung somit
durch die eingesetzten Katalysatoren verschoben wurde und die Substrate damit prinzipi-
ell in einer isomerisierenden Michael-Addition gekuppelt werden kénnen. Eine Heraus-
forderung fur die vorgestellte Methode sind der (Perfluorethyl)hexenséureester 4.4-10
und dessen Stabilitat unter den Reaktionsbedingungen: Statt des gewtinschten fluorierten
Produktes 4.4-15q wurde die Zersetzung des Eduktes beobachtet.

Ein interessanter Aspekt dieser isomerisierenden Reaktion ist der Zusammenhang zwi-
schen der relativen Stabilitat des eingesetzten Isomers und seiner Reaktivitat. Je energe-
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tisch gunstiger die Position der Doppelbindung im Edukt, desto schwieriger sollte die
katalytische Tandemreaktion sein. Die Umsetzung von 5-Methyl-5-hexensdureethylester
4.4-1p, dessen Doppelbindung durch den Methylsubstituenten stabilisiert und zudem
sterisch abgeschirmt ist, mit Arylborat 4.4-14a lieferte lediglich 11 % des entsprechenden
B-Phenylesters 4.4-15r (Schema 56). Wiederum lag das Edukt nach der Reaktion als Mi-
schung von Doppelbindungsisomeren vor, sodass der Rhodium-Bisphosphit-Katalysator
grundsatzlich in der Lage ist, die Doppelbindung aus ihrer thermodynamisch bevorzugten
5-Position zu verschieben. Um auch solche Substrate effektiv in die gewiinschten Kupp-
lungsprodukte umzuwandeln, sind weitere Entwicklungsarbeiten notwendig; zudem kann
bei dieser Substratklasse die Prochiralitat der Doppelbindung zur Erzeugung neuer Stere-
ozentren ausgenutzt werden.

Rh(cod)(acac) (3 mol%)
(0] Biphephos (4.4-8) (3 mol%) (e}
)\/\)}\ + NaBPh, -
OEt - Toluol / Wasser 20:1 OEt
2 Aquiv. 100 °C

4.4-1p 4.4-14a 20 h 4:14;-1 /5r
o

Schema 56. Isomerisierende Michael-Addition von 4.4-14a an den terminal ungesattigten Ester 4.4-1p.

Die Anwendung der vorgestellten Transformation zur Synthese kettenverzweigter Fett-
séureester aus preiswerten Pflanzentlen wére mit einer groRen Wertschdpfung verbun-
den. Hierzu miisste die Ubertragung einer Alkylgruppe von Bor auf Rhodium gelingen,
um B-alkylierte, geséttigte Ester zuganglich zu machen. Der erste Schritt in diese Rich-
tung ist die separate Untersuchung des Additionsschrittes anhand der Reaktion des
a,B-ungesattigten Modellsubstrates 4.4-1q mit einem Uberschuss des Tetraalkylborats
4.4-14f analog zur Michael-Addition von Arylnucleophilen (Schema 57).

o Na* ( o
Rh(cod)(acac) (1.5 mol%)
X OEt N \ B'J Biphephos (4.4-8) (1.5 mol%) _ OEt
K Toluol / Wasser 20:1
N 100 °C
2.0 Aquiv. 20h
4.4-1q 4.4-14h 4.4-15s

0%

Schema 57. Angestrebte Rhodium-katalysierte Michael-Addition von Alkylnucleophilen.
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Es wurden Experimente in reinem Toluol, im zweiphasigen Toluol / Wasser-Gemisch
und unter Zusatz von organischen oder anorganischen Basen durchgefuhrt, allerdings
wurde in allen Fallen statt des gewtinschten Produktes 4.4-15s lediglich das Edukt 4.4-1q
zuruckgewonnen. Der Grund hierfiir konnte die Reaktivitat des sauerstoff- und wasser-
empfindlichen Tetraalkylborats 4.4-14h sein, das zur B-Hydrideliminierung neigt und
daher nicht fir eine Transmetallierung auf den Rhodiumkatalysator zur Verfligung steht.
Zur Anwendung der isomerisierenden Michael-Addition auf diese Substratklasse muss
ein Verfahren zur Kupplung von Alkylborverbindungen an o,p-ungesattigte Ester via
1,4-Addition entwickelt und anschlieend mit der katalytischen Doppelbindungsmigrati-
on kombiniert werden, flr die eine Reihe von Katalysatoren bereitsteht. Zur weiteren
Verbesserung der Methode und zur ErschlieBung neuer Anwendungsbereiche ist die
Kenntnis mechanistischer Details der Tandemreaktion von Vorteil; dabei ist die effiziente
Kombination zweier Katalysecyclen entscheidend.

4.4.9 Mechanistische Aspekte

Eine plausible Erklarung der Produktbildung vom ungesattigten Edukt 4.4-1 zum
B-arylierten Produkt 4.4-15 schliel3t zwei miteinander kooperierende Katalysecyclen ein
(Schema 58): Der erste fur die Isomerisierung (A), der zweite flr die Michael-Addition
(B). Die katalytische Doppelbindungsmigration des Esters 4.4-1 wird durch die Koordi-
nation der C=C-Doppelbindung an den Rhodium-Komplex 1 initiiert, wodurch das
Addukt 11 entsteht. Dieses durchlduft eine C-H-Insertion des Metallzentrums in die olefi-
nische Doppelbindung, gefolgt von einer Umlagerung zur m-Allylspezies I11. Durch
B-Hydrideliminierung entsteht das Intermediat 1V, bei dem die Doppelbindung bereits
um eine Position verschoben ist. Der isomerisierte Ester V 16st sich aus diesem Komplex,
regeneriert die aktive Spezies | und schliel3t damit den Katalysecyclus A.

Die Reversibilitat der Isomerisierung wird besonders deutlich an dem bereits beschriebe-
nen Experiment, bei dem die beiden Octadecensdureester-lsomere 4.4-1b und 4.4-1d —
mit einer Doppelbindung an C, bzw. Cy — durch katalytische Isomerisierung in ein Ge-
misch mit jeweils identischer Zusammensetzung uberfuhrt werden (siehe Kapitel 4.4.5).
Aufgrund der reversiblen Natur eines jeden Schrittes in diesem Isomerisierungsprozess
kann die Doppelbindung ebensogut in die andere Richtung wandern — zielfiihrend ist
jedoch nur die gezeigte Migration in Richtung der Carboxylgruppe. Nur das Isomer mit
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der konjugierten Doppelbindung kann in den zweiten Katalysecyclus eintreten und wird
dort irreversibel funktionalisiert.

m+1 n-1
'
H —
" f OR
4.41
o]
H
Ar-[Rh
Ar;B r [|x ] Vi
MOH
[Rh]
Ar O
Ar,BM B R™"0R
4.4-14 Vil
HO—[Rh] H,0
Vil
HZO T -HX Ar (@]
H
X—[Rh] (\/)J\)LOR
m+n
4.4-15

Schema 58. Postulierter Mechanismus der isomerisierenden Michael-Addition von Arylnucleophilen.
[Rh] = L,Rh, X = acac.

Cyclus B beginnt mit der Aktivierung der Rhodiumvorstufe durch Ligandenaustausch
von Acetylacetonat mit Wasser, wobei ein Rhodiumhydroxid V111 entsteht; ein &hnlicher
Aktivierungsschritt ist fir die Rhodium-katalysierte 1,4-Addition von Arylboronséuren
beschrieben.'®® Das Tetraarylborat 4.4-14 ibertragt eine Arylgruppe auf das Metallzent-
rum, es bilden sich Komplex X und als Nebenprodukte das entsprechende Metallhydro-
xid und Triarylboran. Im néchsten Schritt erfolgt die eigentliche Michael-Addition des
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Arylrestes von X auf das zuvor in situ gebildete o,-ungesattigte System V1. Das resul-
tierende, noch an Rhodium gebundene Enolat V11 wird durch Wasser in das gewinschte
Produkt 4.4-15 umgewandelt und regeneriert im gleichen Schritt den aktiven Katalysator
VIIL.

Die einzigartige Reaktivitat des Biphephos-Liganden ergibt sich aus seinem Elektronen-
reichtum und seiner sterischen Abschirmung, wodurch der Isomerisierungsprozess am
Metallzentrum ungestort ablaufen kann. Am dreidimensionalen Modell des aktiven Kata-
lysators sieht man deutlich die geschitzte Bindungsstelle am Rhodiumatom, an die das
Olefin koordinieren kann (Abbildung 24).

Abbildung 24. Dreidimensionales Modell des postulierten aktiven Rhodium-Bisphosphit-Komplexes fiir
die Olefinisomerisierung (Kohlenstoff = grau, Sauerstoff = rot, Phosphor = violett, Rhodium = oliv). Wei-
tere Liganden (cod, acac) sind nicht dargestellt.

Der dargelegte Mechanismus fir die Reaktion von Arylnucleophilen lasst sich theore-
tisch auf andere Nucleophile Ubertragen; die Untersuchung der Umsetzbarkeit ahnlicher
isomerisierender Michael-Additionen wird im Folgenden beschrieben.
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4.4.10 Entwicklung einer isomerisierenden Aza-Michael-Addition

Auf der Grundlage der beschriebenen isomerisierenden 1,4-Addition von Arylnucleophi-
len scheint es moglich, eine analoge Methode zur Umsetzung anderer Nucleophile zu
entwickeln. Gelange dies mit Aminen, liefen sich in einem Schritt wertvolle
B-Aminofettsaureester aus ungesattigten Alkylcarboxylaten gewinnen.'®® Fiir die Ent-
wicklung dieser sogenannten Aza-Michael-Addition dient das Konzept der separaten
Untersuchung der Einzelschritte, d. h. Isomerisierung und 1,4-Addition an praformierte
o,B-ungeséttigte Substrate, als Leitlinie (siehe Kapitel 4.1). Der Additionsschritt wird
ublicherweise durch Lewis-Sauren katalysiert, die allerdings den Isomerisierungskataly-
sator storen konnten; einen &hnlichen Inhibierungseffekt kdnnten die in der Reaktionsmi-
schung anwesenden Stickstoffnucleophile durch Koordination an das Ubergangsmetall-
zentrum haben.

Zunéachst wurde ein Protokoll zur direkten, nicht-isomerisierenden 1,4-Addition von Am-
inen an Michael-Systeme entwickelt. Die Reaktion des o,p-ungeséttigten Esters 4.4-1r
mit Pyrrolidin (4.4-16a) diente als Modell zur Untersuchung mehrerer Katalysatoren und
verschiedener Reaktionsbedingungen (Tabelle 20). BekanntermaRen laufen Aza-
Michael-Additionen fur bestimmte Substrate auch unkatalysiert ab: In Abwesenheit eines
Katalysators wurde der B-Aminoester 4.4-17a in einer Ausbeute von 72 % nach 20 h bei
100 °C erhalten (Eintrag 1). Die Zugabe katalytischer Mengen an Lewis-S&uren, z. B.
Ubergangsmetalltriflate oder Ruthenium(111)-chlorid, hatte nicht den gewiinschten positi-
ven Effekt (Eintrdge 2 bis 7); RuCls lieferte dabei nur mit einer hohen Katalysatorbela-
dung eine verbesserte Ausbeute.

In keiner dieser Reaktionen wurde eine Doppelbindungsisomerisierung beobachtet, so-
dass das nicht umgesetzte Edukt unverandert und nicht als Isomerenmischung nachge-
wiesen wurde. Dies anderte sich, als Isomerisierungskatalysatoren zugesetzt wurden: Die
Ausbeuten wurden in Gegenwart von RhCl3-3 H,O in Toluol oder Ethanol sowie
Rh(cod)(acac) / Biphephos (4.4-8) mit 47, 27 und 24 % deutlich geringer, zudem wurden
Doppelbindungsmigrationen detektiert (Eintrdge 8 bis 10). Eine mdgliche Interpretation
dieses Befundes ist die schnelle Isomerisierung des Eduktes in eine Gleichgewichtsmi-
schung, in der das fiir die Produktbildung bendtigte a,B-ungesattigte Isomer in einer ge-
ringeren Konzentration vorliegt. In Ermangelung eines effektiven Additionskatalysators
wurden dementsprechend geringere Ausbeuten erhalten. RhCl3-3 H,O und die Kombina-
tion Rh(cod)(acac) / Biphephos (4.4-8) sind also nicht geeignet, ungesattigte Ester in Ge-
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genwart von Aminen effektiv zu isomerisieren. Die geringe Toleranz des RhCl3-Systems
gegenuber funktionellen Gruppen hatte sich bereits bei der Isomerisierung von Ethyloleat
(4.4-1d) angedeutet (siehe Kapitel 4.4.5).

Tabelle 20. Katalysatorevaluierung fiir die Aza-Michael-Addition an den o, 3-ungesattigten Ester 4.4-1r.

o [k L)
—_— >

Bedingungen

OEt
4.4-1r 4.4-16a 4.4-17a
Eintr. Katalysator Mol% Ausb. (%)?
1 — — 72
2 Yb(OTf)s 10 55
3 Sc(OTf); 10 48
4 Bi(OTf)3 10 51
5 Cu(OTH), 10 71
6 AgOTf 10 69
7 RuCls 7 78
8 RhCl3-3 H,0 4 47
9 " 5 24
10 Rh(cod)(acac) / 4.4-8 15/15 27
11 Rh(acac)(CO), / 4.4-8 15/15 65
12 " 15/15 99¢

Reaktionsbedingungen: 2-Enoat 4.4-1r (0.5 mmol), Amin 4.4-16a (2.0 Aquiv., wenn nicht anders angege-
ben), Toluol (2.0 mL), 100 °C, 20 h, Argonatmosphare. * GC-Ausbeuten mittels internem Standard
n-Dodecan bestimmt; ® Reaktion in Ethanol (1.0 mL) ohne Ligand; ¢ Es wurden 10 Aquiv. an 4.4-16a ein-
gesetzt.

Eine deutliche Verbesserung brachte ein Wechsel der Rhodium-Quelle zu Rh(acac)(CO),
und eine Erhohung der zugesetzten Menge an Pyrrolidin (4.4-16a), um den Additions-
schritt zu erleichtern: Der in situ aus Rh(acac)(CO), und dem Bisphosphit-Liganden
4.4-8 gebildete Komplex lieferte das Produkt 4.4-17a in quantitativer Ausbeute (Eintrage
11 und 12). In diesem Zusammenhang wurden weitere Isomerisierungskatalysatoren un-
tersucht, wie Fe(CO)s, PdCIl, und [Ru(CO)(PPh3)s]HCI, allerdings wurden bestenfalls
geringe Ausbeuten erhalten; auch der Zusatz organischer oder anorganischer Basen
brachte keine Verbesserung. Dies bestatigt die einzigartige, tUberlegene Reaktivitat des
Rhodium / Biphephos (4.4-8)-Systems und seine optimale Eignung als Katalysator fur
diese isomerisierende Funktionalisierung.
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Da die Aza-Michael-Addition des Nucleophils in Gegenwart dieses effektiven Systems
aus dem Gleichgewichtszustand heraus erfolgt, sollte die Position der Doppelbindung im
Edukt keine Rolle mehr fir die Produktbildung spielen. Diese These wurde durch ein
Experiment bestétigt, in dem der terminal ungesattigter Pentenséureester 4.4-1h unter den
optimierten Bedingungen mit Pyrrolidin (4.4-16a) in nahezu quantitativer Ausbeute zum
gewinschten B-Aminoester 4.4-17a umgesetzt wurde. Basierend auf der gelungenen
Umsetzung des Modellsubstrates sollte die Kupplung eine Reihe ungeséttigter Ester mit
verschiedenen Stickstoffnucleophilen, wie Aminen oder sogar Carbonsaureamiden, mog-
lich sein.

4.4.11 Anwendungsbreite der isomerisierenden Aza-Michael-Addition

Die Anwendbarkeit der neuen Methode auf ein breites Substratspektrum wurde analog
zur Addition von Arylnucleophilen untersucht (siehe Kapitel 4.4.8): Verschiedene unge-
séttigte Ester wurden mit primaren und sekundédren Aminen gekuppelt, darunter auch
solche mit zusétzlichen funktionellen Gruppen. Die resultierende strukturelle Vielfalt der
neuen Produkte unterstreicht die Anwendungsbreite der isomerisierenden Aza-Michael-
Addition (Tabelle 21).

Tabelle 21. Anwendungsbreite der isomerisierenden Michael-Addition von Aminen an ungesattigte Ester.

o Rh(acac)(CO), (1.5 mol%) R _R?
H R1 R2 Biphephos (4.4-8) (1.5 mol%) N o
WOB N Tolwol, 100°C H(\MOEt
20h m+n
4.4-1 4.4-16 4.417
Eintr. Ester Amin Produkt Ausb.?

1 0 O\ O\ 44 (46)
NOEt NH, NH O

4.4-17b
2 4.4-1h S NH, ASNH O 62 (70)
4.4-16¢
OEt
4.417c
3 4.4-1h 89 (99)
4.4-16a MOE’[
4.4-17a
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o Rh(acac)(CO), (1.5 mol%) RLN,RZO
H __ R1\ ,RZ Biphephos (4.4-8) (1.5 mol%l
WOE" N Toluol, 100°C HWOB
4.41 4.4-16 20m 4.417
Eintr. Ester Amin Produkt Ausb.?
4 4.4-1h O O 74 (82)
” N O
4.4-16d \)\/U\OEt
4.417d
5 4.4-1h (5 gj 71 (86)
H N~ O
4.4-16e MOEt
4.4-17e
6 4.4-1h Oy, OFEt Og\/jOEt 47 (74)
N N (@]
H
4.4-16f \{:ﬁkoa
7 0 4.4-16a / \ 25 (31)
OEt N O
¥z OEt
444 °
4.4-17g
8 o 4.4-16a O 17 (19)
OEt N" O
9\ OFEt
4.4-1d
4.4-17h
9 4.4-1h [O] [O] (49)°
N N~ O
4.4-16g MOEt
4.4-17i
10 4.4-1h (P (P (48)°
NH, NH O
4.4-16h \)\)J\
OE
4.4-17j !
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o Rh(acac)(CO), (1.5 mol%) R _R?
H W R _R? Biphephos (4.4-8) (1.5 mol%) N" O
m o OEt* N Toluol, 100 °C H(\/)J\/MOEt
20h m+n
441 4.4-16 4417
Eintr. Ester Amin Produkt Ausb.?
b
11 4.4-1h o, “NH O (58)
4.4-16i
OEt
4417k
12 4.4-1¢g 4.4-16a [\ (55)
N~ O
/\)\/LLOEt
4.4-171
13 4.4-1h C C (50)°
AN N ™NH o
2
4.4-16] OEt
4.417m
14 44'1h HO\/\NH2 HO\/\NH (o) O
4.416k
OEt
4.4-5n
15 0.0 4.4-16a 0._0O o°
°y Cr
4.41m N
4,4-50

16 4.4-1h Q O Q O 0°
N N 3
H
4.4-16l \)\/koa

4.4-5p
17 4.4-1h Oy, OMe OIOMG 0°°
iPr NH,HCI Pr”"YNH O
4.4-16
m \)\)J\OEt
4.4-5q
18 4.4-1h MeO/H\©\ MeO/H\©\ o°
NH, NH O
4.4-16n,0
\)\)J\OEt
4.4-5r

Reaktionsbedingungen: Ester 4.4-1 (0.5-1.0 mmol), Amin 4.4-16 (10.0 Aquiv.) Rh(acac)(CO),
(1.5 mol%), Biphephos (4.4-8, 1.5 mol%), Toluol (2.0 mL / mmol), 100 °C, 20 h, Argonatmosphare. ?
isolierte Ausbeuten in %, GC-Ausbeute in Klammern angegeben; ® Reaktion mit 4 mol% Ligand; ¢ Zusatz
organischer oder anorganischer Basen (NEt;, DBU, oder K,COs, jeweils 1.1 Aquiv.).
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Die Kupplung des Pentensdureesters 4.4-1h mit aliphatischen primaren Aminen, wie
Cyclohexylamin (4.4-16b) und n-Butylamin (4.4-16c), lieferte die entsprechenden [3-
Aminoester 4.4-17b und 4.4-17c in moderaten bis guten Ausbeuten (Eintrdge 1 und 2).
Die alicyclischen Amine 4.4-16a und 4.4-16d-e wurden in hohen Ausbeuten von 71 %
bis 89 % mit 4.4-1h umgesetzt, wobei Amine mit einer Ringgrofie von funf Kohlenstoff-
atomen etwas bessere Resultate lieferten (Eintrage 3 bis 5). Die Einflihrung einer zweiten
Carboxylgruppe gelang in der Reaktion des funktionalisierten Piperidinderivats 4.4-16f
mit 4.4-1h zum recht komplexen Dicarbonsdurediester 4.4-17f (Eintrag 6).

Der langerkettige, terminal ungesattigte Ester 4.4-1i mit seinen 17 moglichen Doppelbin-
dungsisomeren lieferte eine bemerkenswerte Ausbeute von 25% des [-Pyrro-
lidinylundecanséureesters 4.4-17g (Eintrag 7). Ausgehend von Ethyloleat (4.4-1d) wurde
der entsprechende Cig-Aminoester 4.4-17h isoliert und damit die prinzipielle Anwend-
barkeit der Reaktion auf naturliche, ungeséttigte Fettsaureester unterstrichen (Eintrag 8).
Durch Optimierung der Reaktionsbedingungen kénnte die Methode speziell fir diese
schwierigen Substrate angepasst werden.

Moderate Ausbeuten wurden fur Morpholin (4.4-16g), Benzylamin (4.4-16h) und das
langkettige Dodecylamin (4.4-16i) erhalten (Eintrage 9 bis 11), ebenso bei der Kombina-
tion des Cg-Esters 4.4-1g und Pyrrolidin (4.4-16a) (Eintrag 12). Bei der Reaktion des
Diamins 4.4-16j mit Ester 4.4-1h entstand das Produkt 4.4-17m, das eine interessante
Struktur mit einem tertidren und einem sekundaren Amin zusatzlich zur Carboxylgruppe
aufweist (Eintrag 13).

Im Gegensatz zu basischen Aminogruppen, die fir die Reaktion essentiell sind und damit
zwingend toleriert werden, flhrt die Anwesenheit freier Hydroxygruppen mit aktiven
Protonen zur vollstandigen Inhibierung des Katalysators. In Gegenwart von Ethanolamin
(4.4-16k) wurde keine Isomerisierung des Eduktes und dementsprechend keine Produkt-
bildung beobachtet (Eintrag 14). Weitere Limitierungen der Methode sind das ungesattig-
te Lacton 4.4-1m, bei dem die nucleophile Ringdffnung durch das Amin zur Amidbil-
dung fiihren kann, und das sterisch duf3erst anspruchsvolle Dicyclohexylamin 4.4-16l, bei
dessen Umsetzung mit 4.4-1h lediglich die Edukte zurlckerhalten wurden (Eintrage 15
und 16). Auch im Falle des optisch aktiven (L)-Valinmethylesters 4.4-16m, der bei er-
folgreicher Kupplung interessante Aminodicarbonséureester liefern wirde, und fir die
Anilinderivate 4.4-16n,0 wurde kein Umsatz beobachtet (Eintrage 17 und 18).
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Ein interessanter Selektivitatsaspekt trat bei der Untersuchung langkettiger Ester mit
langkettigen Aminen auf. Im Gegensatz zur Reaktion des Cs-Esters 4.4-1h mit Dode-
cylamin (4.4-16i), die laut GC-Analyse eine Ausbeute von 58 % des Isomerisierungs-
Michael-Additionsproduktes 4.4-17k ergeben hatte, lie3 sich bei der Umsetzung des Cjs-
Esters 4.4-1a mit 4.4-16i keine Doppelbindungsmigration feststellen. Statt des aus der
angestrebten 1,4-Addition erwarteten Aminoesters 4.4-17t wurde das aus der
1,2-Addition des langkettigen Amins resultierende Amid 4.4-18 in einer Ausbeute von
60 % erhalten (Schema 59).

Diese Bevorzugung der 1,2-Addition gegenlber dem Angriff am B-Kohlenstoffatom un-
ter l6semittelfreien Bedingungen bestatigte sich in der analogen Kontrollreaktion mit
dem préaformierten o,p-ungesattigten Cig-Ester 4.4-1c, die ebenfalls ausschlieBlich das
entsprechende (E)-2-Octadecenséuredodecylamid (4.4-19) lieferte. Die entstehenden
Amide inhibieren zusétzlich die Isomerisierungsaktivitat des Rhodiumkatalysators.

Versuche, durch Erhohung der Katalysatorbeladung und Zusatz organischer Basen (Ami-
ne, Alkoxide) oder anorganischer Basen (Carbonate, Hydroxide) die 1,4-Addition ggu.
der Amidbildung auch bei tieferen Temperaturen zu begunstigen, fuhrten nicht zum ge-
winschten Erfolg. Die Abspaltung des Alkohols scheint fur langkettige Substrate durch
das hydrophobe Reaktionsmedium stark beginstigt zu sein; Abhilfe kdnnte hier durch
einen zusétzlichen Katalysator fir die 1,4-Addition geschaffen werden, der jedoch mit
dem Isomerisierungskatalysator kompatibel sein muss.

oNH o

Q Rh(acac)(CO), (1.5 mol%)
Biphephos (4.4-8) (1.5 mol%)
me ' m NH2 } me
NN 80°C,20 h

4.4-1a 4.4-16i 4.4-17t
5 Aquiv. 0%
(@]
NN
+ H 10
N
4.4-18

60 %
Schema 59. Amidbildung bei der Umsetzung des Esters 4.4-1a mit dem langkettigen Amin 4.4-16i.

Die Anwendung der isomerisierenden Aza-Michael-Addition auf aromatische Stickstoff-
nucleophile wurde ebenfalls untersucht. Aufbauend auf der erfolgreichen Aktivierung der

129



4.4 RHODIUM-KATALYSIERTE ISOMERISIERENDE MICHAEL-ADDITION

Bor-Kohlenstoffbindung von Tetraarylboraten (siehe Kapitel 4.4.8) schien die Ubertra-
gung eines N-gebundenen Pyrazolsystems von Bor auf Rhodium zur anschlieRenden Mi-
chael-Addition mdglich. An der Modellreaktion des ungesattigten Esters 4.4-1h mit dem
Tetrakis-Pyrazolylborat 4.4-14i wurden mehrere Rhodiumkatalysatoren untersucht, die
sich fiir die isomerisierende C-C- bzw. C-N-Bindungsknupfung eignen: Rh(cod)(acac)
und Rh(acac)(CO), kamen jeweils in Verbindung mit Bisphophit 4.4-8 als Ligand zum
Einsatz (Schema 60). Beide Katalysatoren waren in der Lage, das Edukt 4.4-1h in Anwe-
senheit des Boratsalzes 4.4-14i unter dhnlichen Bedingungen wie fir die Michael-
Addition von Arylnucleophilen zu isomerisieren. Das gewinschte Isomerisierungs-
Additionsprodukt 4.4-17u und damit die prinzipielle Machbarkeit dieser Transformation
wurden bei Verwendung von Rh(acac)(CO), nachgewiesen.

f +
N‘N\ K Rh(acac)(CO); (5 mol%) N
Q = r o Nx Biphephos (4.4-8) (5 mol%) ‘NT O
WJ\OEt * E\N_?-N\; Toluol / Wasser 20:1 = \)\)J\
<n\/ u :
NN 100 °C, 20 h OEt
N
\

4.4-1h 4.4-14i 4.4-17u
2 Aquiv. 7 % (GC)

Schema 60. Rhodium-katalysierte isomerisierende C-N-Bindungskniipfung mit aromatischem
N-Nucleophil.

Um das Substratspektrum der Methode weiter auszuloten, wurde die Aktivierung von
Carbonséureamiden fir die 1,4-Addition an ungeséttigte Ester aus dem Isomerengleich-
gewicht heraus untersucht. Bisher ist lediglich die direkte Michael-Addition cyclischer
und offenkettiger Amide an Acrylate beschrieben; als Katalysator dient Casiumfluorid in
Gegenwart eines Tetraalkoxysilans als Mediator.'®” Die Kombination dieses Systems mit
dem Katalysator fir die isomerisierende Aza-Michael-Addition gelang bei 100 °C in Tol-
uol: 4.4-1h wurde mit 2-Piperidinon (4.4-16p) zum B-Amidocarbonsdureester 4.4-17v
umgesetzt, der in einer Ausbeute von 36 % isoliert wurde (Schema 61).

Rh(acac)(CO); (1.5 mol%)
Biphephos (4.4-8) (1.5 mol%)
CsF (15 mol%)
O Ij Si(OEt), (1 Aquiv.) o0“ >N~ O
N

Toluol MOEt

H 100 °C, 20 h
4.4-1h 4.4-16p 4.4-17v
5 Aquiv. 36 %

Schema 61. Aktivierung von 2-Piperidinon (4.4-16p) fir die isomerisierende Michael-Addition an 4.4-1h.
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Weitere Derivate mit -CONHR-Einheit, wie Acetamid oder Benzamid, lieferten unter
diesen Bedingungen bisher nur Spuren der entsprechenden Produkte, sodass noch Raum
fiir Verfahrensoptimierungen bleibt.

4.4.12 Zusammenfassung

Mit dem Ziel, eine isomerisierende Michael-Addition von Nucleophilen an ungeséttigte
Fettsaureester zu entwickeln, wurden in systematischen Studien zunachst Ubergangsme-
tallkatalysatoren fir die effektive Isomerisierung von Olefinen in Gegenwart von Ester-
gruppen identifiziert. Die besten Ergebnisse lieferten RhCls, die Rhodiumkomplexe
Rh(acac)(CO), und Rh(cod)(acac) in Gegenwart des sterisch aufwandigen, bidentaten
Biphephos-Liganden (4.4-8) sowie das Palladium-Dimer [Pd(u-Br)P'Bus],. Diese Kataly-
satoren ermdglichen die Uberfilhrung des ungesattigten Esters in eine thermodynamische
Gleichgewichtsmischung aus Positions- und Stereoisomeren (durch GC und NMR-
Spektroskopie bestatigt) unter milden Bedingungen und bei geringen Beladungen; zudem
werden funktionelle Gruppen toleriert.

Um die Michael-Addition von Arylnucleophilen an das in situ erzeugte, im Gleichge-
wicht vorliegende a,B-ungesattigte Isomer zu ermdglichen, wurden bifunktionelle Kata-
lysatoren entwickelt, die zugleich die Doppelbindungsmigration und den Additionsschritt
vermitteln. Ausgehend von diesen Systemen wurde gezeigt, dass die Position der Dop-
pelbindung im Edukt fur die Effektivitdt der Reaktion keine Rolle spielt. Als optimale
Quelle fir die einzufihrenden Arylgruppen erwiesen sich Tetraarylboratsalze. Durch
Optimierung der Reaktionsbedingungen an Modellsubstraten gelang die effektive isome-
risierende Michael-Addition von Arylnucleophilen an ungeséttigte Ester. Das Sub-
stratspektrum der neuen Methode erstreckt sich Uber aliphatische Ester verschiedener
Kettenldngen, Doppelbindungspositionen und -geometrien, sowie mit Substituenten in
o-Position oder mit sterisch aufwandigen Alkoxygruppen. Die aromatischen Kupplungs-
partner kdnnen elektronenziehende oder elektronenschiebende funktionelle Gruppen tra-
gen oder sogar bicyclischer Natur sein. Obwohl die Zahl der Isomere mit steigender Ket-
tenldnge zunimmt und damit die Konzentration der o,3-ungesattigten Spezies im Gleich-
gewicht sinkt, konnte sogar Ethyloleat (4.4-1c) mit seinen 33 moglichen Isomeren erfolg-
reich in den gesattigten B-arylierten Ester iberfiihrt werden. Das ist als wichtiger Schritt
zur Nutzbarmachung dieser nachwachsenden Rohstoffe fir die Synthese funktionalisier-
ter Molekdle zu sehen.
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Die Ubertragung der Methode auf Stickstoffnucleophile wurde durch Anpassung der Re-
aktionsbedingungen erreicht. Aus dem Isomerengleichgewicht heraus gelang die Kupp-
lung ungesattigter Ester mit zahlreichen priméren und sekundaren Aminen, darunter ali-
cyclische, offenkettige und Carboxy-substituierte. Die entstehenden aliphatischen
B-Aminoester sind aufgrund ihrer Tensideigenschaften wertvolle Zwischenprodukte und
kdnnen zudem weiter funktionalisiert werden. Die prinzipielle Machbarkeit der Aktivie-
rung von Lactamen fir die isomerisierende Aza-Michael-Addition wurde ebenfalls ge-
zeigt: Mit Hilfe des Co-Katalysators Césiumfluorid eréffnet sich ein neuer, einstufiger

Zugang zu den bisher wenig beschriebenen B-Amidocarbonsaureestern.*®®
4.4.13 Ausblick

Entwicklung einer enantioselektiven Methode

Die bisher in racemischer Weise durchgefiihrte isomerisierende Additionsreaktion kann
prinzipiell auch enantioselektiv verlaufen. Die prochirale C=C-Doppelbindung des in situ
erzeugten o,B-ungesattigten Systems kann durch das Nucleophil von der Re- oder Si-
Seite angegriffen werden. Die Stereodifferenzierung zur Synthese enantiomerenreiner,
optisch aktiver Additionsprodukte kann am ehesten durch den Einsatz chiraler Liganden
gelingen. Der Ansatzpunkt ist hierbei die einzigartige Struktur des Biphephos-Liganden
(4.4-8), die durch Einfiihrung von Stereozentren abgewandelt werden muss. Dies kann
zum einen durch Einbau eines axial chiralen Biarylriickgrats geschehen (R* und R?*), zum
anderen durch Verwendung asymmetrischer Bisphenolbausteine (R® und R®), was zur
Entstehung neuer Stereozentren an den Phosphoratomen fiihrt (Schema 62).

Nu
O Rh-Kat. Nu O

H _ chiraler Ligand .

chiraler Ligand

Schema 62. Mdégliche enantioselektive isomerisierende Michael-Addition mit chiralem Liganden.
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Diese zweite Strategie verspricht den groReren Erfolg fur die Entwicklung einer stereose-
lektiven isomerisierenden Michael-Addition, da durch die raumliche Nahe der chiralen
Donoratome eine effektivere Ubertragung der stereochemischen Information vom kataly-
tisch aktiven Rhodium-Bisphosphit-Komplex auf das intermedidr koordinierte Substrat
stattfinden kann. Auf diese Weise wirde die bisher nicht beschriebene Produktklasse der
optisch aktiven, B-funktionalisierten Fettsdureester erstmals auf direktem Wege zugéng-
lich.

ErschlieBung weiterer Nucleophilklassen

Angesichts der verschiedenen Substrate, die bereits via isomerisierende 1,4-Addition mit
ungesattigten Carbonsdureestern zu den entsprechenden B-funktionalisierten Produkten
umgesetzt werden konnen, scheint die Erweiterung der Methodik auf weitere Nucleo-
philklassen mdglich. Dabei kommen sowohl Schwefelnucleophile in Frage, wie Thiole
oder Disulfide,*® als auch Sauerstoffnucleophile, wie Carboxylate, Alkohole oder Oxi-
me.’ Teilweise sind die direkten Thia- oder Oxa-Michael-Additionen nur spérlich er-
forscht, sodass der Additionsschritt separat optimiert werden muss. Zudem konnte man
Malonséurederivate oder die cyclische Meldrumsche S&ure als die ,,klassischen* Kohlen-
stoffnucleophile zur Reaktion bringen, um langkettige 1,5-Dicarbonyl-verbindungen zu
erhalten (Schema 63). Die zu erwartenden lipophilen Additionsprodukte wirden sich
aufgrund ihrer polaren Kopfgruppe als oberflachenaktive Substanzen eignen und kénnen
zudem weiter funktionalisiert werden.

R'-SH
> Alkyl MOR

Isomerisierungsgleichgewicht 1,4-Addition )
i M
o o o /lLOH R0 O
H _ Kat. Kat. ' _
WJLOR _Kat HNOR - Al A o
m n m+n
0O O o O
H H
R‘OJ\C/U\OR R'O)J\CJ\OR'
! O
H -
Alkyl

OR

Schema 63. Mdgliche Erweiterung der isomerisierenden Michael-Addition auf Schwefel-, Sauerstoff- und
aliphatische Kohlenstoffnucleophile.
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4.5 Palladium/Ruthenium-katalysierte isomerisierende Olefinmetathese

4.5.1 Zielsetzung

Olefingemische spielen eine wichtige Rolle fir die Erzeugung maligeschneiderter Poly-
mere mit definierten Eigenschaften, die teilweise nur durch den Einsatz von Mischungen
anstelle von einheitlichen Edukten erreicht werden kénnen. Obwohl bereits zahlreiche
Anwendungen fir derartige Olefinschnitte als Polymerbausteine existieren, sind derzeit
keine Alternativen zur Erzeugung dieser Einsatzstoffe aus fossilen Ressourcen zur Ver-
fugung. Bisher werden ausschliellich kurzerkettige, lineare und unfunktionalisierte Ole-
fine eingesetzt, wie sie aus der petrochemischen Wertschdpfungskette erhalten werden
(etwa Buten-Schnitte aus dem Steamcracker).

Ein neues Verfahren auf Basis nachwachsender Rohstoffe konnte von preiswerten unge-
séttigten Fettsduren ausgehen und sie mit Hilfe von Katalysatoren in Olefinschnitte um-
wandeln. Aufgrund ihrer Struktur wirden Fettsédurederivate auf diese Weise Produktge-
mische liefern, die den bisher zugéanglichen sehr ahnlich sind oder sie sogar in Bezug auf
die Anwendungsmaoglichkeiten Ubertreffen, da zusatzliche funktionelle Gruppen (v. a.
Carboxylatgruppen) vorhanden sind. Eine solche Transformation konnte mittels einer
isomerisierenden Olefinmetathese verwirklicht werden, bei der ein Katalysator fur die
schnelle Migration der Doppelbindung sorgt. In einer verschobenen Position erfolgt dann
der metathetische Austausch von Alkylideneinheiten, entweder in Form einer Selbstmeta-
these oder — in Gegenwart eines zweiten, mitunter funktionalisierten Olefins — in Form
einer Kreuzmetathese. Die von Natur aus vorgegebenen Kettenlangen und Doppelbin-
dungspositionen der Fettsduren spielen fiir diese Reaktion keine Rolle, da ein Katalysator
bestandig die Isomerisierung entlang der Kette vermittelt.

Es sollte also ein Verfahren zur Synthese definierter Produktgemische bereitgestellt wer-
den, das von ungesattigten Fettsduren und Fettsdureestern ausgeht und maglichst breit
anwendbar ist. Die Ausgangsstoffe sollten in technischer Qualitét einsetzbar und die Pro-
duktverteilungen in ihrer Zusammensetzung beeinflussbar sein. Dartber hinaus ist es
winschenswert, bei geringen Katalysatorbeladungen unter milden Bedingungen mog-
lichst hohe Umsatzzahlen zu erreichen, um mittelfristig einen wirtschaftlichen Prozess
entwickeln zu kénnen.
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4.5.2 Hintergrund: Verwendungsmoglichkeiten fiir Olefingemische

Das prominenteste Beispiel fir die Verwendung einer Mischfraktion aus Olefinen als
Einsatzstoff ist der Shell Higher Olefin Process (SHOP), bei dem im 100 000 Tonnen-
Malstab C4-Cg-Olefinschnitte in Mischungen aus Cio-C1s-Olefinen umgewandelt wer-
den.™* Stellt man Polymere aus Olefingemischen her,**'% |assen sich die physikalischen
und prozesstechnischen Eigenschaften der Materialien unter anderem durch die Zusam-
mensetzung der Einsatzstoffe beeinflussen, was an folgenden Beispielen deutlich wird:

e Aus einer Mischung linearer Monoolefine kénnen unter CO-Druck Polyketone
hergestellt werden, die man bei deutlich niedrigeren Temperaturen verarbeiten
kann als ihrer Analoga aus Edukten mit einheitlichen Kettenlangen. Diese Poly-
mere weisen derartige Viskositaten, thermische Stabilitdten und Schmelzpunkte
auf, dass sie in geschmolzenem Zustand extrudiert oder spritzgegossen werden
kdnnen. Durch Variation der Kettenlange ist es sogar méglich, den Schmelzpunkt
des Materials in einem Bereich zwischen 150 und 250 °C einzustellen.**

¢ Die Beeinflussung der chemisch-physikalischen Eigenschaften der Produkte spielt
eine groRe Rolle bei Detergentien. Ausgehend von 2-Penten, das isomerisiert und
oligomerisiert wird, erhdlt man einen Olefinschnitt mit unterschiedlichen Ketten-
langen. Diese Mischung wird arylsulfoniert und man erhalt ein Material, das seine
verbesserten Eigenschaften, wie etwa Viskositat, Bioabbaubarkeit, Loslichkeit,
Oberflachenaktivitat und Waschleistung, durch die maligeschneiderte Zusammen-

setzung des Olefingemisches erhalt.'*

Ein weiterer Vorteil der Verwendung von Gemischen als Einsatzstoffe ist wirtschaftli-
cher Natur: Fir Polymerisationsverfahren mit mittelgrol3en bis sehr grof3en Produktions-
volumina ist es profitabler, wenn die gewinschten Produkteigenschaften aus einer ein-
fach zuganglichen und mitunter bio-basierten Mischung von Monomeren erhalten wer-
den konnen, statt einheitliche Edukte einzusetzen, die aufwéndig gereinigt werden mis-
sen. Ein solcher Fall ist die Umwandlung von C3-Cs-Olefingemischen in Polyolefine, die
dann zu geséttigten Aldehyden hydroformyliert werden. Ein nachfolgender Hydrierungs-
schritt liefert Alkohole fiir den Einsatz in Weichmachern.*®

Olefingemische sind also zentrale Intermediate flir mehrere Wertschépfungsketten, die
allerdings bisher auf fossilen Ressourcen basieren. Abbildung 25 zeigt, dass sich durch
den Wechsel zu Fettsauren als erneuerbare Rohstoffquelle zwei Nutzungsmdglichkeiten
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ergeben: Man integriert sie entweder in die die bestehenden Prozessfolgen oder nutzt sie
als Ausgangspunkte fir die Produktion neuer Materialien. Letzteres trifft zu fir die zuvor
beschriebenen isomerisierenden Funktionalisierungen, die zu y-Lactonen oder
B-substituierten Estern flihren (siehe Kapitel 4.2 und 4.4).

Fossile Ressource:

Erdol
SHOP
>| (o)-Olefine > Tenside
Polymerisation
. . +CO
—>| Olefingemische > Polyketone >| Thermoplaste

Hydroformylierung

Hydrierun

y g > Alkohole > Weichmacher

Erneuerbare Ressource: -
r====—==——=-=----——=-==2>1 neue Materialien

Fettsauren

Abbildung 25. Wertschépfung aus Olefingemischen als zentrale Intermediate.

Aus der Umsetzung einer Fettsédure in einer isomerisierenden Metathese wirden drei
Produktfraktionen resultieren, ndmlich Olefine, Monocarboxylate und Dicarboxylate. Die

820197 hder man kann sie

Gesamtmischung kann als Biodieseltreibstoff verwendet werden
durch Selektivpolymerisation auftrennen.'*® Bei diesem Prozess sind nur bestimmte Ver-
bindungsklassen an der Reaktion beteiligt, wodurch die restlichen, nicht-polymerisierten
Fraktionen sehr einfach durch Féllung des Polymerproduktes von diesem abgetrennt
werden konnen. Ein Beispiel hierfiir wére die Synthese von Polyestern direkt aus dem
Gemisch heraus, wobei die einfachen Olefine zurlickbleiben und ihrerseits unter veran-

derten Bedingungen weiter umgesetzt werden konnen. Dartiber hinaus enthalt die Pro-
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duktmischung wertvolle Verbindungen, die nicht aus Erddl zugénglich sind, beispiels-
weise ungesattigte Dicarboxylate, die als Plattform fur neue bio-basierte Polyester, Poly-

amide und Polyurethane, sowie fir Harze, Fasern und Beschichtungen dienen kénnen.'*

4.5.3 Konzept und Voriiberlegungen

Die Olefinmetathese ist ein bedeutendes Werkzeug fir die Oleochemie geworden, um
einheitliche Produkte zu erzeugen (siehe Kapitel 2.4.3). Hierbei ist die Migration von
Doppelbindungen unerwiinscht und wird nach Mdglichkeit unterdriickt. Konnte man nun
gezielt eine effektive Isomerisierung mit der Olefinmetathese kombinieren, wiirden sich
neue Wege zu bio-basierten, definierten Produktmischungen eréffnen. Porri et al. berich-
teten bereits 1975 bei ROMP-Reaktionen einfacher Olefine (iber die Nebenreaktion der
Doppelbindungsverschiebung.”® Grubbs et al. erkannten das synthetische Potential die-
ses Konzeptes und entwickelten einen Prozess, bei dem Methyloleat (4.5-1a) in einer
isomerisierenden Selbstmetathese in eine Mischung aus Olefinen, Monoestern und Dies-

tern umgesetzt wurde.*®

Als Katalysator diente eine Mischung aus Iridium und Silber,
die allerdings bei Beladungen von 8 % (Ir) und 20 % (Ag) nur einen maximalen Umsatz
von 50 % lieferte. Das System war besser geeignet fur unfunktionalisierte Olefine, wie
1--Octadecen (4.5-2a), das vollstdndig in ein Olefingemisch mit einer breiten Massen-
und Kettenlangenverteilung umgewandelt wurde. Consorti und Dupont entwickelten das
Konzept weiter, indem sie aus (E)-3-Hexen (4.5-3) langkettige Olefine bis zu Cyg erzeug-
ten.'** Ein Rutheniumhydrid diente dabei als Isomerisierungskatalysator, wéhrend ein
modifizierter Hoveyda-Grubbs-Katalysator der zweiten Generation die Metathese in ei-

ner ionischen Flissigkeit vermittelte.

Die beschriebenen Systeme sind jedoch inkompatibel mit funktionalisierten Olefinen,
wie Fettsaurederivaten, und die Umsetzungen sind zudem auf Selbstmetathesen be-
schrénkt. Es besteht daher der Bedarf an einem Katalysatorsystem, das fiir Oleochemika-
lien maBgeschneidert ist und zudem erstmals eine Tandem-lsomerisierung-
Kreuzmetathese erméglicht. Eine effektive isomerisierende Metathese ungeséttigter Fett-
sduren wirde idealerweise drei Produktfraktionen liefern, deren Massenbereiche und
Kettenldngen einstellbar sind (Abbildung 26). Mit einem bimetallischen System wére es
maoglich, durch Variation des Verhaltnisses von Isomerierungs- zu Metathesekatalysator
die jeweiligen Reaktionsgeschwindigkeiten und damit die Zusammensetzung der Pro-
duktgemische zu beeinflussen. Dies kdnnte zum einen durch Verschiebung der mittleren
Kettenldngen geschehen, zum anderen durch Verbreiterung oder Verschmalerung der
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Fraktionen. Einflussfaktoren sind dabei die Wahl des Metathesekatalysators, die Kataly-
satorbeladungen, die Stéchiometrie der Reaktanden (im Falle der gekreuzten Metathese),
sowie Reaktionstemperatur, - dauer und Lésemittel.

Monocarboxylate

Abbildung 26. Schematische Darstellung mdglicher Produktfraktionen durch isomerisierende Metathese
von Fettsduren. Als Abszisse wurde hierbei im Hinblick auf die spatere GC-Analytik der Siedepunkt der
Verbindungen gewihlt. Die Ordinate wurde aus Griinden der Ubersichtlichkeit weggelassen; sie stellt die
relativen Konzentrationen der Verbindungen dar.

Problematisch kénnte die Entwicklung einer solchen Reaktion im Hinblick auf freie un-
geséttigte Fettsduren werden, da der Isomerisierungskatalysator selektiv nur die Doppel-
bindung verschieben, nicht aber einen Ringschluss zum Lacton vermitteln soll. Die zuvor
beschriebenen Katalysatoren fir die isomerisierende Lactonisierung (siehe Kapitel 4.2.2)
werden sich daher aufgrund ihrer Bifunktionalitit weniger fur eine isomerisierende Meta-
these eignen.

Der Schlissel zur Entwicklung einer solchen Tandemreaktion liegt also in der Kombina-
tion von effektiver Isomerisierung und Olefinmetathese zu einem kooperativen katalyti-
schen Prozess. Da die Metathese von Fettsauren bereits gut beschrieben ist (siehe Kapitel
2.4.3), ist der kritische Punkt bei der Methodenentwicklung die Identifizierung eines ge-
eigneten Isomerisierungskatalysators, der unter den Bedingungen der Metathese aktiv ist.
Die meisten bekannten Katalysatoren zur Doppelbindungsmigration in ungesattigten
Fettsaurederivaten, darunter Ubergangsmetallkomplexe, Lewis- und Brgnsted-Sauren,
wirden allerdings ihrerseits die gangigen Metathesekatalysatoren inhibieren, weil sie
relativ drastische Reaktionsbedingungen erfordern,*4°626368.70.71.156.180¢ 1yarisher hinaus
mussen viele der Metallkatalysatoren zur Isomerisierung aktiviert werden, indem Hydri-
de oder Saurechloride zugesetzt werden;"**?% fiir das anvisierte Verfahren muss diese
Vorbehandlung ebenso wie die Freisetzung von Liganden oder anderen Substanzen ver-
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mieden werden, um die Kompatibilitat von Isomerisierung und Metathese zu gewahrleis-
ten.

4.5.4 Bimetallische Katalysatorsysteme fiir die isomerisierende Olefinmeta-

these

Die Entwicklung eines Verfahrens zur isomerisierenden Metathese funktionalisierter Ole-
fine wurde mit umfangreichen Untersuchungen literaturbekannter Isomerisierungskataly-
satoren begonnen. Verschiedene Kombinationen dieser Katalysatoren mit gangigen, Ru-
thenium-basierten Metathesekatalysatoren wurden an den Modellsubstraten Methyloleat
(4.5-1a) und Olsaure (4.5-1b) getestet, die aufgrund der groRen Zahl moglicher Isomere
eine Herausforderung fur isomerisierende Transformationen darstellen. Zum Einsatz ka-
men dabei Rhodium- und Palladiumkomplexe mit den Liganden 4.5-L.1 und 4.5-L2 und
das zuvor (siehe Kapitel 4.3.4, S. 92) als isomerisierungsaktiv beschriebene Pd-Dimer
[Pd(u-Br)'BusP], (4.5-C1) (Abbildung 27).

o o
\
O /P\ O
o~ "o @E:PtBuz Br
t t 3 t
O\ /O PBU2 BUSP_Pd\ /Pd_P BU3
O IP Q Br
(0]

4.5-L1 4.5-L.2 4.5-C1

Abbildung 27. Potentielle Katalysatoren und Liganden fiir die Isomerisierung funktionalisierter Olefine
unter Metathese-Reaktionsbedingungen.

Das Ziel war hierbei die Identifizierung eines Isomerisierungskatalysators, der unter Me-
tathese-Reaktionsbedingungen aktiv ist und im Zusammenspiel mit dem Metathesekata-
lysator fiir die vollstdindige Umsetzung der Edukte in breite, regelmaRige Verteilungen
von Olefinen, ungeséttigten Mono- und Dicarboxylaten sorgt. Unter den evaluierten Ru-
theniumkatalysatoren fir die Metathese (Abbildung 28) finden sich der Hoveyda-
Grubbs-Katalysator der ersten Generation (Ru-5), die Schiff-Base-Komplexe Ru-8 und
Ru-10, der Indenyl-substituierte NHC-Ruthenium-Komplex mit zusétzlichem Pyridyl-
Liganden Ru-9, der Hoveyda-Grubbs-Katalysator der zweiten Generation (Ru-6) sowie
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die beiden Katalysatoren der ersten Grubbs-Generation Ru-3 und Ru-11, wobei ersterer
zwei Phobanliganden tragt.

T

PCy3 Mes ~N N\Mes T
I,, CI,/
cl ] Cl’ ] Q
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Ru-3 Ru-5 Ru-6 Ru-8
Mes/NTN\MeS MeS’N N- ~“Mes
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Abbildung 28. Potentielle Ruthenium-Metathesekatalysatoren fur die isomerisierende Olefinmetathese.

Die nicht isomerisierende Selbstmetathese von 4.5-1b mit Rutheniumkatalysatoren fiihrt
zu (E)-1,18-Octadec-9-endiséure (4.5-4) und (E)-Octadec-9-en (4.5-2b) mit typischen
Umsatzen zwischen 50 und 70 %.*% Bei einer derartigen Reaktion wiirde man also nur
drei verschiedene Spezies im Reaktionsgemisch erwarten, die jeweils 18 Kohlenstoff-
atome aufweisen. Im Gegensatz dazu soll eine funktionierende Selbstmetathese unter
Isomerisierung zu breiten Verteilungen der drei Spezies Olefine, ungesattigte Mono- und
Dicarboxylate um bestimmte mittlere Kettenldngen flihren.

Der Ausgangspunkt fur die Optimierung dieser Tandemreaktion war das Iridium-Silber-
System von Grubbs et al., mit dem fir die isomerisierende Selbstmetathese von Methyl-
oleat (4.5-1a) ein Umsatz von 50 % in ein Gemisch aus Cg-Cys-Olefinen, Cg-Cog-
Monoestern sowie Cy;-Cos-Diestern erreicht wurde (Tabelle 22, Eintrag 1).**° In situ ge-
bildete Rhodium-Komplexe aus den Rh(l)-Vorstufen Rh(acac)(cod) bzw. Rh(acac)(CO),
und dem Liganden Biphephos (4.5-L.1), die zuvor Aktivitdt in der isomerisierenden Mi-
chael-Addition gezeigt hatten (siehe Kapitel 4.4, S. 96), lieferten in Kombination mit den
Metathesekatalysatoren Ru-3, Ru-5, Ru-8, Ru-9 und Ru-11 unzureichende Umsétze von
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maximal 60 % (Eintrage 2 bis 11). Ahnliche Ergebnisse wurden fiir in situ erzeugte Pal-
ladium(0)-Katalysatoren aus Pd(dba), und dem bidentaten Phosphinliganden 4.5-L2 er-
halten: Diese eignen sich fiir isomerisierende Alkoxycarbonylierungen,>®®* fiihrten aller-
dings statt zu den gewinschten breiten Produktverteilungen im Bestfall zu Ausbeuten
von 30 % an Selbstmetatheseprodukten 4.5-4 und 4.5-2 (Eintrage 12 bis 17).

Fur alle diese Rhodium- und Palladium-basierten Katalysatoren wurde in Verbindung mit
gangigen Metathesekatalysatoren die Inhibierung mindestens einer der beiden Teilreakti-
onen beobachtet. In einigen Fallen erfolgte sogar weder Isomerisierung noch Metathese,
sodass diese Systeme ungeeignet fur die Entwicklung einer Tandemreaktion erscheinen.

Im Gegensatz zu den bisher untersuchten Isomerisierungskatalysatoren zeigte das Palla-
dium(l)-Dimer 4.5-C1 unter den Metathese-Reaktionsbedingungen eine Uberragende
Aktivitat (Eintrage 18 bis 23). Der erstmals in einer isomerisierenden Transformation
eingesetzte Komplex war in der Lage, mit einer Beladung von nur 0.5 % in Gegenwart
des Metathesekatalysators Ru-5 die freie Olsaure (4.5-1b) in die thermodynamische
Gleichgewichtsmischung mit ihrer charakteristischen Zusammensetzung zu Uberfiihren
(Eintrag 18). Dies ist ein vielversprechendes Ergebnis, da der Katalysator 4.5-C1 bereits
ohne vorherige Aktivierung und ohne Zusatz von Liganden oder Metallhydriden isomeri-
sierungsaktiv ist. Des Weiteren werden durch seine Anwesenheit keine Verbindungen
freigesetzt, die den Metathesekatalysator inhibieren kdnnten — 4.5-C1 scheint ideal ge-
eignet fir die angestrebte isomerisierenden Olefinmetathese.

Tabelle 22. Evaluierung optimaler Katalysatorkombinationen fur die isomerisierende Selbstmetathese der
Olsdurederivate 4.5-1a und 4.5-1b.

O emhka O 0 0

HWOR Solvens ROWOR*‘ H WOR * HWH

4.5-1a: R = Me 4.5-4: m+n =18 4.5-2:.q+r=18

4.5-1b:R=H

Metath.- Ums.45-1 Y454 Y452

# Isom.-Kat. Kat. R (%) (%) (%)
18 [Ir(coe).Cl], / AgO,CCF; Me 50 k. A. k. A.
2 Rh(acac)(cod)/4.5-L1 Ru-5 " 50 25 25
3 " Ru-5 H <5 0 0
4  Rh(acac)(CO),/4.5-L1 Ru-8 Me 10 5 5
5 " Ru-8 H 55 20 20
6 " Ru-9 Me 60 30 30
7 " Ru-9 H 20 10 10
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(0] (e} @)
— +HW +H — H

Isom.-Kat.

(0]
Metath.-Kat.
Tt oR s
8 7 OR Solvens

4.5-1a: R = Me 4.5-4: m+n =18 4.5-2:.q+r=18
4.5-1b: R=H
i lsom.-Kat. Metath.- Ums.45-1 Y454 Y452
Kat. (%) (%) (%)
8 " Ru-11  Me <5 0 0
9 " Ru-11 H <5 0 0
10 " Ru-3  Me <5 0 0
11 " Ru-3 H <5 0 0
12° Pd(dba),/4.5-L.2 Ru-5 " 15 <5 <5
13° " Ru-5 Me 69 24 24
14 " Ru-8 " 70 32 32
15 " Ru-8 H 55 21 21
16 " Ru-9 " 50 20 20
17 " Ru-3 " 20 <5 <5
18° 4.5-C1 Ru-5 " Gg.° 0 0
19° " Ru5 Me 97 vollstandige
20° " Ru-8 Me 97 isomerisierende
21° " Ru-8 H 97 Selbstmetathese,
22° " Ru-9 Me 96 siehe Tabelle 23,
23" " Ru-9 H 95 S. 145f.
24P " Ru-3 Me 50 30 30
25" " Ru-11 " 50 35 35

Reaktionsbedingungen: Olsaurederivat 4.5-1a oder 4.5-1b (3.0 mmol jeweils in einer Reinheit von
90 %,), Isomerisierungskatalysator (0.2 mol% fir Rhodiumkatalysatoren, 0.5 mol% 4.5-L1, 2.5 mol%
4.5-L2; 0.5mol% fur Palladiumkatalysatoren), Metathesekatalysator (0.2 mol%), 45 °C fur Rh-
katalysierte Reaktionen, 70 °C fiir Pd-katalysierte Reaktionen, 20 h, Argonatmosphére. Die Analyse der
Reaktionsmischungen erfolgte mittels GC der Methylester. # Daten aus Ref. 115 (8.0 mol% Ir, 20 mol%
Ag, Toluol, 85 °C, 22 h); ” Reaktion mit 0.5 mol% Metathesekatalysator; ¢ Gleichgewichtsverteilung
der Cig-Isomere (siehe Kapitel 4.4.5, S. 101); Ums. = Umsatz, Y = Ausbeute / relative Konzentration,
k. A. = keine Angabe.

Bei diesem Verfahren stammen die Kohlenstoffatome der resultierenden Olefinschnitte

statt aus fossilen Ressourcen zu 100 % aus nachwachsenden Rohstoffen, sodass eine

wichtige, neue Querverbindung in der Wertschépfungskette etabliert werden kann (siehe

Abbildung 25, S. 136). Die ebenfalls entstehenden Carboxylatfraktionen sind wertvolle

Produkte, die durch einfaches basisches Waschen isoliert und weiterverwendet werden

kdnnen.
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Bemerkenswert ist bei dieser Tandemreaktion die Selektivitat des Palladiumkatalysators
4.5-C1 fiur die Doppelbindungsverschiebung in der ungeséttigten Fettsaure, da man in
Gegenwart eines Isomerisierungskatalysators mit einer gewissen Lewis-Aciditét auch den
Ringschluss zum y- oder &-Lacton erwarten wiirde. Im Gegensatz zu den zuvor beschrie-
benen bifunktionellen Lactonisierungskatalysatoren (siehe Kapitel 4.2) ist 4.5-C1 in der
Lage, die Doppelbindung entlang der Alkylkette zu verschieben, ohne dass ein Ring-
schluss durch die elektrophile Addition der COOH-Gruppe erfolgt. Unter den vorliegen-
den Bedingungen wurde statt der gesattigten Lactone ausschlieBlich ein Isomerenge-
misch von C18:1-Fettséuren erhalten, das auf das Erreichen des Gleichgewichtszustandes
schlieRen lasst (Schema 64). Mdgliche Griinde fur diese Selektivitat konnten die im Ver-
gleich zur Silber-katalysierten Lactonsynthese deutlich niedrigere Reaktionstemperatur
(70 °C ggu. 130 °C) und die geringe Lewis-Aciditat des Pd(l)-Komplexes 4.5-C1 sein,
die fir den Ringschluss bendtigt wirde.

keine
o 4.5-C1 O Cyclisierung
H — H — —x——> H o
OH OH (o)
8 7 m n 14

4.5-1b
Gleichgewichtsmischung
von C18:1-Isomeren

m,n=0-15
m+n=15

Schema 64. Selektive katalytische Isomerisierung von 4.5-1b ohne Bildung von y-Lactonen.

Da unter diesen Bedingungen, also der Kombination von 4.5-C1 und Ru-5, keine Meta-
theseprodukte beobachtet wurden, erscheint Ru-5 ungeeignet fur die Umsetzung der
freien S&ure 4.5-1b. Dies bestétigte sich in Versuchen zur direkten Selbstmetathese von
4.5-1b ohne Isomerisierungskatalysator, bei denen kein Umsatz zu den Produkten 4.5-4
oder 4.5-2 erfolgte.

Die Synthese der angestrebten Produktgemische aus Methyloleat (4.5-1a) gelang schliel3-
lich in Gegenwart einer Katalysatorkombination von 4.5-C1 und Ru-5 mit vollstdndigem
Umsatz zu Olefinen, ungesattigten Mono- und Dicarboxylaten (Eintrag 19). Die Zusam-
mensetzung und Beeinflussungsmaoglichkeiten dieses Gemisches werden spéater en detail
diskutiert (siehe Kapitel 4.5.5). Die gleiche hohe Aktivitat und gute Kompatibilitat zeigte
4.5-C1 im Zusammenspiel mit den Metathesekatalysatoren Ru-8 und Ru-9, in deren Ge-
genwart nicht nur der Methylester 4.5-1a, sondern nun auch die freie Olsaure 4.5-1b
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ganzlich in die gewinschten Produktschnitte Uberfuhrt wurde (Eintrage 20 bis 23). Hin-
gegen waren die Grubbs-Typ 1-Katalysatoren Ru-3 und Ru-11 weniger fir diese Tan-
demreaktion geeignet, was sich in Umsatzen von maximal 50 % niederschlug (Eintrage
24 und 25).

Nachdem das Ziel der vollstaindigen Umwandlung von Olséaurederivaten technischer
Quialitat durch isomerisierende Selbstmetathese mit Hilfe eines bimetallischen Katalysa-
torsystems erreicht wurde, sollen im Folgenden die damit zugénglichen Produktgemische
genauer analysiert werden.

4.5.5 Isomerisierende Selbstmetathese ungesittigter Fettsiuren

Durch kontinuierliche Doppelbindungsisomerisierung und Metathese der entstehenden
ungesattigten Ester lassen sich aus einer einheitlichen Fettsaure Produktgemische aus
Olefinen, Mono- und Dicarboxylaten erzeugen. Die Zusammensetzung der Fraktionen
hangt von den Reaktionsbedingungen ab, insbesondere von Ldsemittel, Temperatur, Ka-
talysatorbeladung und dem Verhéltnis von Isomerisierungs- zu Metathesekatalysator. Die
analytische Auftrennung solcher Mehrkomponentenmischungen stellt eine Herausforde-
rung dar — &hnlich wie die beschriebenen Cig-lsomerengemische (siehe Kapitel 4.4.5) -
und gelang bisher nur ansatzweise iiber Gaschromatographie.**> Dabei konnten Verbin-
dungen zwar nach Kettenldngen unterschieden werden, allerdings nicht nach ihrer chemi-
schen Natur (Olefine, ungesattigte Mono- und Dicarboxylate), sodass sich im Gaschro-
matogramm mehrere Signale von Produkten mit dhnlichen Polaritdten und Siedepunkten
uberlagern.

In dieser Arbeit wurde dieses Trennproblem mit Hilfe einer speziellen polaren ,,EliteWax
crossbond“ PEG-Kapillarsédule von 60 m Lénge angegangen. Die erhaltenen Chromato-
gramme liefern diskrete Peaks fiir die meisten der entstehenden Verbindungen und lassen
eine weitgehende Integration zur Auswertung der Produktgemische zu. Bei Reaktionen
mit freien Carbonséuren erfolgte die Analyse nach Veresterung mit Methanol / Schwefel-
séure; wurden Fettsduremethylester eingesetzt, entfiel dieser Schritt und die Mischung
wurde unveréndert analysiert. Durch Vergleich mit Referenzproben wurden die Signale
den Komponenten zugeordnet, wobei lediglich die Art der Verbindung (Olefine, ungesét-
tigtes Mono- und Dicarboxylat) und nicht die genaue Position der Doppelbindung be-
riicksichtigt werden konnte. Die graphische Darstellung erfolgt in Form von Histogram-
men der relativen Konzentration gegen die GC-Retentionszeit, die mit der Kettenlange

144



4 ERGEBNISSE UND DISKUSSION

und damit der Molmasse der Produkte korreliert. Zur besseren Vergleichbarkeit wurden
die Histogramme fr jede Verbindungsklasse mit einem Fit versehen, der im Falle nicht
eindeutiger Signale als Extrapolation gekennzeichnet wurde. Zudem erhielt die Flache
unter der Fit-Kurve eine charakteristische Farbfullung: Blau fir Olefine, rot fur ungeséat-
tigte Monocarboxylate und griin fir ungeséttigte Dicarboxylate (Tabelle 23).

Die isomerisierende Selbstmetathese von 4.5-1b bei 50 °C in Gegenwart der Katalysato-
ren 4.5-C1 und Ru-9 lieferte Verteilungen der drei Verbindungsklassen tiber jeweils brei-
te Kettenldngenbereiche. Es wurden Olefine mit Kohlenstoffanzahlen von 11 bis 26, un-
geséttigte Monoester von Cg bis Cys und ungeséttigte Dicarboxylate von Cy3 bis Cy, de-
tektiert (Eintrag 1).

Tabelle 23. Durch isomerisierende Selbstmetathese von 4.5-1b zugéngliche Produktverteilungen.

Bed. Produktverteilung®
A 7 Cis
] “a — Olefine
6] f\ — Monocarboxylate
] Dicarboxylate
e : !
£
5.3
53
£ ]
3% ‘
] \'|“~‘ _____ e
o T T T T | T T T T | T T T T | T T T T T T T | T T T T | T T T T | 1

=

5 10 i5 0 b3 0 L3
Retentionszeit / min

=
|

Cis —_ — Olefine
™ — Monocarboxylate
Dicarboxylate

e
|

-

rel. Konzentration / %

(9]

AL ‘ |

=]
n

10 15 0 b 0 £l
Retentionszeit / min
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Bed. Produktverteilung®
C 14
1 — Olefine
2]  — Cig — Monocarboxylate
] 3 Dicarboxylate
él{)__ Cis
5 1 !
E 5 ' l
- y
V. L
?..; 7 s
o 1 T II T T I T T T | II T T T | T T T T | T T T T |‘ T T T T | 1
5 10 15 20 25 ki 35
Retentionszeit / min
D 7
Caa—2.. (o — Olefine
R ! — Monocarboxylate
yan Dicarboxylate

W

rel. Konzentration / %
r w

- N
b b b v bra b e |
‘_

]
15 0 = 0 35
Retantionszeit / min

=]

=)
wn —
53

Reaktionsbedingungen: Fettséure 4.5-1b (90 % Reinheit, 1.00 mmol), Isomerisierungskatalysator 4.5-C1,
Metathesekatalysator (Art und Menge angegeben), Solvens (3 mL) wenn vorhanden, Argonatmosphére.
A: 4.5-C1 (0.3 mol%), Ru-9 (0.5 mol%), Hexan, 50 °C, 20 h;

B: 4.5-C1 (0.6 mol%), Ru-8 (0.5 mol%), Hexan, 70 °C, 20 h.

C: 4.5-C1 (1.2 mol%), Ru-8 (0.5 mol%), LM-frei, 60 °C, 8 h.

D: 4.5-C1 (0.6 mol%), Ru-8 (5.5 mol%), Hexan, 70 °C, 20 h.

& Abbildung schlieRt GauB- oder Lorentz-Fit der Histogramme ein (Extrapolationen gepunktet).

Bei héherer Temperatur und mit anderen Metathesekatalysatoren &ndert sich die Form
der Produktfraktionen hin zu engeren Verteilungen: Mit einer Kombination aus 4.5-C1
und Ru-8 wurde bei 70 °C in Hexan eine Olefinmischung mit Kettenldangen von Ci4 bis
Ca4, eine Mischung ungesattigter Monocarboxylate von Cy3 bis Cys und ungesattigte Di-
carboxylate von Ci3 bis C,, erhalten (Eintrag 2). Die analoge losemittelfreie Reaktion
fihrte nach 8 h zu Produktfraktionen mit &hnlichen Verteilungscharakteristiken, aller-
dings mit hoheren Konzentrationen der Spezies mit der mittleren Kettenldnge, sodass
sehr steile Fit-Kurven resultieren (Eintrag 3).
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Die mittlere Kettenldange der Produkte der oben angegebenen Reaktionen betragt jeweils
18. Eine Verschiebung kdnnte man durch Erzeugung breiterer Verteilungen erzielen. Um
die zu erreichen, muss die Metathese sehr viel schneller lauft als die Isomerisierung. Tat-
séchlich gelang die Umsetzung von 4.5-1b in sehr breit verteilte Produktfraktionen mit
einer hohen Beladung an Metathesekatalysator Ru-8 (5.5 mol%) und einer deutlich ge-
ringeren Beladung an Isomerisierungskatalysator 4.5-C1 (0.6 mol%) (Eintrag 4). Die
erzeugten Kettenlangen reichen bei den Olefinen von Cy; bis Cy4, bei den ungeséttigten
Monocarboxylaten von Ci; bis C,7, und bei den Dicarboxylaten von Ci, bis Co,.

Um den Reaktionsfortschritt und die erwartete Verbreiterung der Produktfraktionen tber
die Zeit zu verfolgen, wurde stellvertretend fiir die Gesamtmischung die Kettenlangen-
verteilung der Olefinfraktion betrachtet. Diese wurde durch Behandeln des Reaktionsge-
misches mit wéssriger methanolischer NaOH und Extraktion mit Hexan gewonnen. Ab-
bildung 29 zeigt die zeitliche Entwicklung der isomerisierenden Selbstmetathese von
4.5-1b anhand der Kettenldngen-Histogramme der Olefinfraktionen:

20 -
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Kettenldnge (Anzahl Kohlenstoffatome)

Abbildung 29. Zeitlicher Verlauf der isomerisierenden Selbstmetathese von Olséure (4.5-1b) anhand der
Kettenldngenverteilungen der Olefinfraktionen. Reaktionsbedingungen: 4.5-1b (0.5 mmol), 4.5-C1
(0.5 mol%), Ru-8 (0.6 mol%), Hexan (2.0 mL), 60 °C, Argonatmosphére.

Bereits nach 2 h erstreckt sich die Kettenlangenverteilung tber einen Bereich von Cy; bis
Co4, nach 4 h werden Cqp und Cyg als Grenzen erreicht. Die Minima bzw. Maxima der
Verteilung wurden nach 8 h bei Cq bzw. Cs3 erhalten; nach 16 h &ndert sich lediglich
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noch die Form der Kurve, die etwas abflacht. Man beobachtet eine Verschiebung der
mittleren Kettenldnge hin zu hoheren Kohlenstoffanzahlen: Nach 2 h liegt das Maximum
um Cyg, nach 4 h ca. bei Cy9 und nach 8 h ca. bei Cy;.

Die Leistungsféhigkeit des neuen Katalysatorsystems, bestehend aus 4.5-C1 und Ru-8
oder Ru-9, wurde anhand der isomerisierenden Selbstmetathese von 4.5-1b untersucht.
Bei einem konstanten Palladium-Ruthenium-Verhéltnis von 2.5 zu 1 wurde die Katalysa-
torbeladung stetig bis auf 100 ppm reduziert und die resultierenden TONs bestimmt
(Tabelle 24). Uber den gesamten Beladungsbereich hinweg zeigten beide Katalysatoren
eine sehr &hnliche Leistung: Vielversprechende Werte von bis zu 1800 wurden bei Um-
satzen von 90 bis 95 % erreicht, ohne dass sich die erhaltenen Produktverteilungen &nder-
ten. Erst bei theoretischen TONs von 7500 brachen die Umsétze deutlich ein, verbunden
mit unregelmafligen Kettenldngenverteilungen der Gemische und deutlicher Anreiche-
rung der Selbstmetatheseprodukte 4.5-4 und 4.5-2. Unter diesen Bedingungen, d. h. bei
Beladungen von weniger als 500 ppm Ruthenium, ist die Selbstmetathese gegeniiber der
Isomerisierung bevorzugt und es lauft keine ausgewogene Tandemreaktion mehr ab.

Tabelle 24. Vergleich der Metathesekatalysatoren flr die isomerisierende Selbstmetathese von 4.5-1b.

Metathese-Kat. Mol% Ums. / % TON?
Ru-8 0.20 95 475
Ru-8 0.10 93 930
Ru-8 0.05 90 1800
Ru-8 0.01 75" 7500
Ru-9 0.20 95 475
Ru-9 0.10 92 920
Ru-9 0.05 85 1700
Ru-9 0.01 74 7400

Reaktionsbedingungen: Fettsaure 4.5-1b (90 % Reinheit, 0.50 mmol), Palladium- und
Rutheniumkatalysatoren im Verhéltnis 2.5:1, Argonatmosphare. * TON berechnet als
Ums. % / mol% Beladung an Metathesekatalysator; ® Selbstmetathese dominant.

Um die Anwendungsbreite der bimetallisch-katalysierten Methode zu untersuchen, wur-
den weitere ungesattigte Fettsauren als Substrate eingesetzt. Linolsaure (4.5-5) mit ihrer
zur Konjugation neigenden und potentiell durch Koordination stérenden Dien-Einheit
wurde unter analogen Bedingungen wie 4.5-1b umgesetzt (Schema 65).
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O 4.5-C1 (0.5 mol%)
— Ru-8 (0.6 mol%) C14 - Cyy Diolefine
7 OH — = 4 - Cyy Dienmonocarboxylate
S Hexazlg r7]0 °C Cg - C,, Diendicarboxylate
4.5-5 Ums. >95 %
o) 4.5-C1 (0.5 mol%)

Ru-8 (0.6 mol%) Cy4 - C4g Olefine
:ﬁﬁﬂ\OH ——— > C; - Cy Monocarboxylate
8 Hexan, 70 °C Cyq4 - Cy4 Dicarboxylate

4.5-6 20h
Ums. >95 %

Schema 65. Anwendung der isomerisierenden Selbstmetathese auf die Fettsduren 4.5-5 und 4.5-6.

Trotz der technischen Qualitat des Edukts (80 %) gelang die vollstandige Umwandlung
in breite Verteilungen aus C;i- bis Cyp-Diolefinen, zweifach ungeséttigten Monocar-
boxylaten mit Kettenldngen zwischen Cg und Cy, sowie Cg- bis Cy-Dien-
Dicarboxylaten. Ein dhnlich gutes Ergebnis lieferte das Katalyatorsystem aus 4.5-C1 und
Ru-8 bei Beladungen von nur 0.5 und 0.6 mol% fir die Reaktion der terminal ungesattig-
ten 10-Undecensédure (4.5-6). Mit einem Umsatz von uber 95 % wurden Gemische aus
Olefinen (Cy; bis Cy), ungesattigten Monocarboxylaten (C; bis C,4) und Dicarboxylaten
(C11 bis Cy4) erzeugt.

Das Palladium/Ruthenium-Katalysatorsystem stellte seine hohe Effizienz auch bei gerin-
gen Beladungen, Flexibilitat bei der Wahl der Reaktionsbedingungen und seine Anwend-
barkeit auf mehrere ungesattigte Fettsauren unter Beweis. Geht man in der Substratkom-
plexitat einen Schritt zuriick zu unfunktionalisierten Olefinen, so erwartet man eine un-
eingeschrankte Anwendbarkeit und maoglicherweise vollig neue Ansétze zur Nutzung
dieses Systems.

4.5.6 Isomerisierende Selbstmetathese einfacher Olefine

Die neue Methode zur Erzeugung funktionalisierter Olefinschnitte, basierend auf einem
Palladium-Ruthenium-Katalysatorsystem, sollte sich nicht nur fiir die Selbstmetathese
ungesattigter Carbonsdurederivate eignen, sondern auch zur Umsetzung einfacher Ole-
fine. Um dies zu Uberpriifen, wurde (E)-3-Hexen (4.5-3) zur Synthese hohermolekularer
Olefine in Gegenwart des bimetallischen Katalysators umgesetzt. Consorti und Dupont
erhielten bei dieser Reaktion Kettenldngen bis zu C,7, die sie nach 48 h in einer ionischen
Flissigkeit und in Anwesenheit eines Rutheniumhydrids zur Isomerisierung (1 mol%)
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sowie eines speziellen Hoveyda-Grubbs-11-Metathesekatalysators (0.5 mol%) detektier-
ten.*

Mit dem in dieser Arbeit entwickelten System wurde eine identische Kettenldngenvertei-
lung erreicht, allerdings mit geringeren Katalysatorbeladungen von 0.1 mol% Isomerisie-
rungskatalysator 4.5-C1 und 0.2 mol% Metathesekatalysator Ru-6 sowie bereits nach
16 h Reaktionszeit (Schema 66). Dariiber hinaus muss kein Hydrid zugesetzt werden und
die Umsetzung lauft glatt in herkémmlichem Toluol statt in einer ionischen Flissigkeit.

4.5-C1 (0.1 mol%)
Ru-6 (0.2 mol%)
\/\/\ _— /*mb/\ + /Wq. bis zu Cq7
45°C,16 h
4.5-3 ’
Toluol

Schema 66. Isomerisierende Selbstmetathese von (E)-3-Hexen (4.5-3) zu l&ngeren Ketten.

Die resultierende Kettenlangenverteilung im Produktgemisch zeigt das erwartete Maxi-
mum bei Cg und einen relativ steilen Abfall der Konzentration zu héheren Kohlenstoff-
zahlen hin (Abbildung 30). Olefine mit mehr als 17 Kohlenstoffatomen wurden dabei nur
noch in Spuren detektiert.

[95)
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w
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| I

T
*C5 €6 C7 C8 (9 (10 C11 C12 C13 Cl4 C15 Cle C17
Kettenlnge (Anzahl der Kohlenstoffatome)

Abbildung 30. Kettenldngenverteilung bei der isomerisierenden Selbstmetathese von (E)-3-Hexen (4.5-3).
*Cs-Fraktion enthalt C4- und C;-Olefine.

Das Palladium/Ruthenium-System eignet sich also hervorragend zur isomerisierenden
Selbstmetathese einfacher Olefine, sodass eine Kreuzmetathese von Olefinen unter-
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schiedlicher Kettenldngen zur gezielten Erzeugung von Gemischen mit einer vorhersag-
baren mittleren Kettenldange denkbar wird.

4.5.7 Isomerisierende Kreuzmetathese einfacher Olefine

Die gekreuzte Metathese zweier Olefine unter Isomerisierungsbedingungen ertéffnet vol-
lig neue Mdglichkeiten fiir die gezielte Synthese definierter Produktschnitte. Setzt man
Substrate mit unterschiedlich langen Ketten ein, so sollten in Gegenwart des vorgstellten
Palladium/Ruthenium-System Gemische entstehen, deren Kettenlangenmaximum sich in
Abhangigkeit von der Reaktandenstochiometrie und der Kohlenstoffzahl der Edukte ver-
schieben lassen sollte. Die Basis hierfiir bildet das katalytische Isomerisierungsgleichge-
wicht, wodurch sich die anfangs auseinanderliegenden Kettenldngenmaxima annéhern
und schliellich zu einer Verteilung mit einem einzigen neuen Maximum verschmelzen.
Auf diese Weise wirde eine Mdglichkeit geschaffen, mafigeschneiderte Olefinschnitte
aus definierten Edukten (etwa aus nachwachsenden Rohstoffen) statt Gber petrochemi-
sche Destillate herzustellen.

Um diese neue Anwendungsmaglichkeit des Prinzips der isomerisierenden Transformati-
onen zu untersuchen, wurde die Modellreaktion von (E)-3-Hexen (4.5-3) mit unterschied-
lichen Mengen von 1-Octadecen (4.5-2a) als Kreuzmetathesepartner herangezogen
(Schema 67).

4.5-C1 (0.5 mol%)

N+ /\(\/)/ Ru-6 (0.6 mol%) HM/\/N’H
15 45°C, 16 h m n
4.5-3 4.5-2a Toluol Olefinmischung
0.5 - 2.0 Aquiv. m+n=1-36

Schema 67. Isomerisierende Kreuzmetathese von (E)-3-Hexen (4.5-3) und 1-Octadecen (4.5-2a).

Unter den optimalen Bedingungen fur die Selbstmetathese von 4.5-3 sollte es gelingen,
den Kettenlangenmittelpunkt der resultierenden Produktgemische durch Variation der
Aquivalente an 4.5-2a zu verschieben. Tatsachlich lieferte die Reaktion mit
0.5 Aquivalenten 4.5-2a ein Maximum der Kettenlangenverteilung bei Cg bis Co, welches
sich bei Zugabe von einem Aquivalent zu Cyg bis Cy; verschob (Abbildung 31).

Mit einem Uberschuss von 2.0 Aquivalenten an 4.5-2a bildete sich eine sehr flache Ver-
teilungskurve, deren Maximum deutlich zu hoheren Kettenldngen verschoben ist, jedoch
noch nicht die erwartete Marke von C,; erreichte. Dies konnte daran liegen, dass der Ka-
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talysator innerhalb der Reaktionszeit noch nicht den endgiltigen Gleichgewichtszustand
herstellen konnte. Ein Kontrollexperiment mit verlangerter Reaktionszeit (24 h) lieferte
jedoch eine sehr ahnliche Verteilung, sodass von einer immer langsamer werdenden
Gleichgewichtseinstellung ausgegangen werden kann, je groRer die Bandbreite der Ket-

tenlangen und damit die Anzahl der fir eine Isomerisierung zu tiberwindenden Kettenpo-
sitionen ist.
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0,03 - _
H 1.0 Aquiv. C18-Olefin

rel. Konzentration (%)

0,02 - ; i 2.0 Aquiv. C18-Olefin
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Kettenldnge (Anzahl Kohlenstoffatome)
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Abbildung 31. Produktverteilungen aus der isomerisierenden Kreuzmetathese von 4.5-3 und 4.5-2a in
Abhéangigkeit von der Reaktandenstéchiometrie. *Cs-Fraktion enthalt C4- und Cs-Olefine.

Um zu demonstrieren, dass die Erzeugung solcher Gemische nur durch eine kooperative,
simultane Katalyse mdglich ist, wurde eine sequentielle Isomerisierung von 4.5-2a und
Kreuzmetathese mit 4.5-3 durchgefiihrt (Schema 68).

1. 4.5-C1 (0.5 mol%),
Toluol, 45 °C, 1.5 h

2. Katalysatordesaktivierung 4.5-3 (1.0 Aquiv.)
3. Filtration Ru-6 (0.6 mol%)
» H H » H H
A, - Sty - Sty
15 m n Toluol, 45 °C, 16 h m n
4.5-2a Isomerenmischung C+g Olefinmischung Cg-Cyg
0.5 Aquiv. (m+n=15) (m+n=6-23)

Schema 68. Isomerisierung von 4.5-2a und nachfolgende Kreuzmetathese mit 4.5-3.

152



4 ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Nach dem ersten Reaktionsschritt, der Gleichgewichtseinstellung des Cig-Olefins durch
4.5-C1, wurde der Palladium-Isomerisierungskatalysator desaktiviert und durch Filtration
des Reaktionsgemisches abgetrennt. Unter Inertgasatmosphdare wurden das Olefin 4.5-3
und der Metathesekatalysator Ru-6 zugesetzt und die Kreuzmetathese gestartet. Die re-
sultierende Olefinmischung zeigt eine vollig andere Kettenlangenverteilung als das ana-
loge kooperative Experiment. Das Histogramm zeigt eine Haufung bestimmter Ketten-
langen um Cg, Cy9 und C3y, im Gegensatz zu der gesamten Breite der Kohlenstoffzahlen
zwischen 5 und 39, die bei der Tandemreaktion entstanden (Abbildung 32).

14 +

12 4

[ary
o
1

0
|

H sequentielle Reaktion
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Abbildung 32. Unterschied zwischen sequentiellem und kooperativem Prozess anhand der isomeriserenden
Kreuzmetathese von 4.5-3 und 4.5-2a.

Bemerkenswert ist die geringe Konzentration der Csz4- und Css-Olefine, die die hdchsten
Kettenldngen des sequentiellen Experiments darstellen. Man wirde die Bildung dieser
Produkte aus der Selbstmetathese von 1-Octadecen (4.5-2a) oder aus der Kreuzmetathese
von 4.5-3 mit bereits isomerisiertem 2-Octadecen erwarten. Diese terminal oder
(w-1)-ungesattigten Isomere werden jedoch aufgrund ihrer thermodynamischen Instabili-
tat in Gegenwart eines Isomerisierungskatalysators unmittelbar in terminale Cyg-Olefine
umgewandelt, sodass sie nicht oder nur in Spuren zur Bildung der Cs4-C36-Olefine zur
Verfligung stehen.
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Es wurde also gezeigt, dass die isomerisierende Kreuzmetathese von Olefinen zur Erzeu-
gung von Produktverteilungen mit einstellbaren Kettenldngen genutzt werden kann, die
nicht Uber einen sequentiellen Prozess zugénglich sind. Im Folgenden soll untersucht
werden, ob man dieses Verfahren auf ungesattigte Fettsuren ubertragen kann, wodurch
sich vollig neue Reaktivitaten erschlieRen lassen.

4.5.8 Isomerisierende Ethenolyse von Olsdure (4.5-1b)

Die angestrebte Umwandlung preiswerter Fettsduren in Mehrkomponentenmischungen
konnte durch eine isomerisierende Kreuzmetathese mit dem einfachsten denkbaren Ole-
fin — Ethen — gelingen. Dabei wiirden durch den Einbau des C,-Bausteins in Gegenwart
eines Isomerisierungskatalysators standig interne Doppelbindungen in terminale gespal-
ten. Diese werden unmittelbar vom Kettenende an thermodynamisch bevorzugtere inter-
ne Kettenpositionen verschoben und erneut mit Ethen umgesetzt. Im Idealfall wiirde man
eine deutliche Verschiebung der mittleren Kettenldange zu niedrigeren Kohlenstoffzahlen
von etwa C; bis Cg erwarten, wenn die zunéchst gebildeten terminalen Cy-Olefine
schnell isomerisiert und wieder gespalten werden. Eine derartige Tandemreaktion ermog-
licht die Synthese von Olefingemischen mit deutlich kirzeren Kettenlangen, als sie durch
die reine isomerisierende Selbstmetathese aus einer ungesattigten Fettsaure erhalten wer-
den (siehe Kapitel 4.5.5).

Bei der Entwicklung dieser Reaktion sind die Aktivitadt und das produktive Zusammen-
spiel der beiden Katalysatoren unter Ethenatmosphére entscheidend. Ausgehend von den
effektiven Katalysatorkombinationen der Fettsdure-Selbstmetathese wurde daher unter-
sucht, unter welchen Bedingungen beide Reaktionen ablaufen, um die gewinschten re-
gelmaRigen Gemische zu erzeugen. Anhand der Reaktion der Olsaurederivate 4.5-1a und
4.5-1b wurde analysiert, bei welchem Druck und mit welcher Katalysatorkombination
eine vollstandige isomerisierende Ethenolyse erreicht werden kann (Tabelle 25). Es zeig-
te sich, dass die Katalysatoren Ru-5 und Ru-8 fiir das Substrat 4.5-1a sowohl bei Ethen-
Drucken von 1 als auch von 10 bar keine oder nur maRige Umsétze lieferten. Dabei wur-
den bestenfalls die Selbstmetatheseprodukte 4.5-4 und 4.5-2 detektiert, jedoch keine
Isomerisierungsprodukte (Eintrage 1 bis 4). Die Umwandlung der freien Sdure 4.5-1b in
der gewinschten Weise erwies sich mit den Katalysatoren Ru-5, Ru-8 und Ru-9 als un-
moglich, da bei 1 und 10 bar Ethendruck zwar Umsétze von bis zu 72 % erreicht wurden,
allerdings nur durch Selbstmetathese zu den symmetrischen Produkten 4.5-4 und 4.5-2
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statt zu breit verteilten Fraktionen. Unter diesen Bedingungen wird der Isomerisierungs-
katalysator 4.5-C1 scheinbar inhibiert (Eintrége 5 bis 10).

Der entscheidende Durchbruch gelang mit der Anwendung von Ru-9 auf den Ester

4.5-1a: Bei Atmosphérendruck Ethen und bei Beladungen von nur 0.1 mol% Palladium-

Dimer und 0.2 mol% Ruthenium-Komplex bildete sich ein Gemisch aus Olefinen, unge-

séattigten Mono- und Diestern mit jeweils deutlich verkirzten mittleren Kettenldngen
(Eintrag 11).

Tabelle 25. Optimierung der isomerisierenden Ethenolyse von Olsaurederivaten.

o Me?ﬁtflat. Olefine
A or * HIO=OH, gttt onocaroryot
4.5-1a: R = Me (1-10 bar)
4.5-1b: R=H
4.5-C1 M.-Kat. p Ums.
o Mol%)  (Mol%) (bar) (%) Produkte
1 0.1 Ru-8 (0.2) Me 1 <5 -
2 0.1 Ru-5 (0.2) " 10 <5 -
3 0.1 Ru-5 (0.2) " 1 25 Selbstmetathese,
keine Isomerisierung

4 0.3 Ru-8 (0.3) " 10 41 "
5 0.1 Ru-9 (0.2) H 1 70 "
6 0.1 Ru-8 (0.2) " 1 68 "
7 0.2 Ru-9 (0.2) " 10 69 "
8 0.1 Ru-8 (0.3) " 10 70 "
9 0.1 Ru-5 (0.2) " 10 68 "
10 0.4 Ru-9 (0.2) Me 10 72 "
11 0.1 Ru-9 (0.2) " 1 >95 vl e
12 0.25 Ru-10 (0.5) H 1 >95 isomerisierende
13 0.75 Ru-10 (1.5) " 1 >95 Ethenolyse
1 B R T TR

Reaktionsbedingungen: Olsaurederivat 4.5-1a oder 4.5-1b (0.5-1.0 mmol), Isomerisierungskatalysator
4.5-C1, Metathesekatalysator, Hexan (6.0 mL pro mmol Substrat), 50 °C, Ethenatmosphére, 16 h. Die

Analyse der Reaktionsmischungen erfolgte mittels GC der Methylester.

Die isomerisierende Ethenolyse der freien Olsaure (4.5-1b) wurde in Gegenwart des Me-

tathesekatalysators Ru-10 erreicht (Eintrdge 12 bis 15): Abhangig von den Katalysator-

verhaltnissen ergaben sich bei vollstdndigen Umsétzen unterschiedliche Kettenldngenver-
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teilungen der Produktfraktionen. Diese sind in Abbildung 33 detailliert in Form von His-
togrammen dargestellt. Deutlich zu sehen ist die unvollstdndige Reaktion bei einer Bela-
dung von 0.25 mol% Pd-Kat 4.5-C1 und 0.50 mol% Ru-Kat Ru-10 (rot), die sich in zwei
Maxima der Verteilung widerspiegelt. Ein besserer Umsatz in Richtung Gleichgewichts-
zustand wurde durch einen zusatzlichen Metathesekatalysator erreicht (grin), allerdings
sind aufgrund der in diesem Fall langsameren Isomerisierung immer noch zwei Maxima
bei Cy und Cyp zu sehen.

Eine optimale Ausgewogenheit der beiden Teilreaktionen wurde durch die Kombination
von 0.75 mol% 4.5-C1 und 1.5 mol% Ru-10 erreicht und fiihrte schlielflich zu der ge-
wiinschten Verschiebung der mittleren Kettenldnge (blau). Diese liegt im erwarteten Be-
reich um Cgy und stellt tatsachlich das Ergebnis einer vollstandigen Gleichgewichtseinstel-
lung unter den gegebenen Bedingungen (v.a. 1 bar Ethendruck) dar, da sich auch durch
eine deutliche Erhéhung der Ruthenium-Beladung auf 5 mol% keine Verdnderung der
Kettenldngenverteilung mehr ergab (violett).

30,0 -
250 4 H0.25 mol% Pd-Kat., 0.50 mol% Ru-Kat.
i 0.25 mol% Pd-Kat., 2.50 mol% Ru-Kat.
g 20,0 - #0.75 mol% Pd-Kat., 1.50 mol% Ru-Kat.
5 B 0.50 mol% Pd-Kat., 5.00 mol% Ru-Kat.
.E
E 15,0 A
g
c
S
=
3 10,0
5,0 1

6 C7 8 (9 C10 C11 C12 C13 (C14 C15 Cle C17 C18 C19 C20 C21 (€22 C23
Kettenlidnge (Anzahl Kohlenstoffatome)

Abbildung 33. Kettenlangenverteilung der Olefinfraktion aus der isomerisierenden Ethenolyse von 4.5-1b.

Vergleicht man die durch isomerisierenden Selbstmetathese von 4.5-1b erhaltene Olefin-
fraktion mit der aus der isomerisierende Ethenolyse von 4.5-1b, so féllt die deutliche
Verkirzung der mittleren Kettenlange von Cig (Abbildung 34, blau) zu einem Vertei-
lungsmaximum bei Cq (rot) auf.
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Abbildung 34. Vergleich der Olefinfraktionen aus der isomerisierenden Selbstmetathese von 4.5-1b (blau)
und aus der isomerisierenden Ethenolyse von 4.5-1b (rot).

Dieses Verfahren erlaubt erstmals die Erzeugung industriell bedeutsamer mittel- bis lan-
gerkettiger Olefinfraktionen, die bisher durch Oligomerisierung von Ethen im SHOP
gewonnen werden (siehe Kapitel 4.5.2), durch die Umsetzung preiswerter Olsaurederi-
vate. Der GroRteil der Kohlenstoffatome des Produktgemisches ist dabei biogen, denn er
stammt aus der Kohlenwasserstoffkette der Fettsaure. Als positiver Nebeneffekt entste-
hen Mono- und Dicarboxylatfraktionen, die einfach durch basische Wasche abgetrennt
und, wenn erforderlich, durch Destillation gereinigt werden konnen. Ist man an Olefin-
schnitten mit kirzeren als den hier vorgestellten mittleren Kettenldngen interessiert, so
konnte die Erhdhung des Ethendrucks tiber Atmosphérendruck hinaus eine Option sein.

Aufbauend auf dem bereits vielseitig erfolgreich genutzten bimetallischen Katalysator-
system konnte nun die Entwicklung einer isomerisierenden Kreuzmetathese ungesattigter
Fettsduren mit anderen Carbonsdurederivaten gelingen.
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4.5.9 Isomerisierende Kreuzmetathese von Olsiure (4.5-1b) mit ungesittig-

ten Carbonsauren

Bisher wurde gezeigt, dass ein vollstandiger Umsatz von Olsaurederivaten in Produkt-
gemische aus Olefinen und Carboxylaten moglich ist. Mittels isomerisierender Selbstme-
tathese oder isomerisierender Ethenolyse wurden Verteilungen erzeugt, deren mittlere
Kettenldange durch den Metathesepartner und die Reaktionsbedingungen beeinflussen
werden kann. Ist man nun an Dicarboxylaten statt an Olefinen interessiert, die immer als
gekoppelte Produktfraktion entstehen, muss die Produktmischung gezielt an diesen Ver-
bindungen angereichert werden, was man durch die Einfuhrung zusétzlicher Carbonséau-
regruppen bewerkstelligen konnte. Gelingt die Umsetzung der Fettsaure mit einem Uber-
schuss an einer anderen Carbonséure, l&sst sich der Anteil der unfunktionalisierten Pro-
dukte, d. h. Olefine, oder der monofunktionalisierten Produkte, d. h. ungesattigten Mono-
carboxylaten, spirbar reduzieren. Im Idealfall gelingt die Erzeugung einheitlicher Mi-
schungen, die nur aus industriell bedeutsamen ungesattigten Dicarboxylaten mit unter-
schiedlichen Kettenldngen bestehen.

Die Schwierigkeit bei der Entwicklung einer solchen isomerisierenden Kreuzmetathese
ist die effiziente und vollstandige Umsetzung des Kupplungspartners, z. B. Acrylséaure-
oder Maleinsdurederivate. Selbst die nicht-isomerisierende Kreuzmetathese dieser Sub-
strate mit Fettsduren gelingt gegenwartig nur mit hohen Katalysatorbeladungen, finf- bis
zehnfachen Uberschiissen der Carbonsaurederivate und mit sehr langen Reaktionszei-
ten.®%” Daher ist es eine Herausforderung, ein System zu entwickeln, mit dem sich
unter Bedingungen der Doppelbindungsisomerisierung zusatzliche Carbonséuregruppen
in eine Fettsdure einfiihren lassen, sodass eine ausgewogene Produktverteilung mit deut-
lich verkdrzter mittlerer Kettenlédnge entsteht.

Bei der Umsetzung von Olsaure (4.5-1b) mit Acrylsaure (4.5-7b) als einfachstem denk-
barem Kreuzmetathesepartner stellte sich heraus, dass dieses Substrat den Palladium-
Isomerisierungskatalysator inhibiert. In Gegenwart unterschiedlicher Metathesekatalysa-
toren und unter verschiedenen Reaktionsbedingungen (Solvens, Temperatur, Stchiomet-
rie) wurden Umsétze von maximal 40 % fir beide Reaktanden erzielt. Dass hierbei so-
wohl die Selbstmetathese von 4.5-1b, als auch die Kreuzmetathese mit 4.5-7b jeweils
unter Erhalt der Doppelbindungsposition detektiert wurden, deutet auf eine vollstandig
unterdriickte Isomerisierung hin (Schema 69). Analoge Befunde ergaben sich mit Me-
thylacrylat (4.5-7a), sodass der Schluss nahe liegt, dass die Acrylséureeinheit durch ally-
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lische Koordination an das Palladium den Isomerisierungskatalysator vergiftet. Unter
diesen Bedingungen kam sogar die isomerisierende Selbstmetathese der Fettsdure zum
Erliegen; daher scheinen Acrylate ungeeignet fiir die angestrebte Entwicklung einer iso-
merisierenden Kreuzmetathese zur Einfihrung zusétzlicher Carboxylateinheiten in die
Produktgemische.

o o 4.5-C1
H \)k Metath.-Kat. (e} (0] (@]
— + X _—
At or OR o RPN or S Nor
8 (1-10 Aquiv.) THF oder 7 8
4.5-12: R = Me 4.5-7a: R = Me Toluol 4.5- 4.5-
451b:R=H 4.5-7b:R=H 50-70°C >3 59
(0] (@]
- + H — H
7 7 8 8
4.5-4 4.5-2

Gesamtausbeute bis zu 40 %
Schema 69. Versuche zur isomerisierenden Kreuzmetathese von Olsaurederivaten mit Acrylsiurederivaten.

In Vorversuchen zur Isomerisierungsaktivitat des Palladium-Dimers 4.5-C1 hatte sich
gezeigt, dass ungesattigte Fettsaurederivate in Gegenwart von Maleinsdure (4.5-10b)
problemlos isomerisiert werden. Es erschien daher vielversprechend, dieses symmetri-
sche Substrat fur die isomerisierende Kreuzmetathese einzusetzen, um gleich zwei zu-
séatzliche Carbonséuregruppen pro Molekil in das Produkt einzuarbeiten. Nach kurzer
Optimierung der Reaktionsbedingungen (Tabelle 26) fiir die Substrate 4.5-1a und 4.5-1b
wurde Klar, dass diese in THF oder Toluol vollstandig mit einem Uberschuss an freier
Maleinsdure (4.5-10b) umgesetzt werden kénnen.

Die Analyse der Produktgemische ergab, dass die angestrebte Veranderung der verschie-
denen Fraktionen teilweise gelungen war. Die Olefinfraktion hatte — wie erwartet — einen
deutlich geringeren Anteil an der Mischung als bei der isomerisierenden Selbstmetathese,
allerdings lag auch noch nicht umgesetzte Saure 4.5-10b vor. Betrachtet man die Ketten-
langenverteilung der Produktgemische, féllt die dominante isomerisierende Selbstmeta-
these des Fettsdureesters auf, d. h. mit vergleichbaren Produktverteilungen wie in Tabelle
23 (S. 145), die zu einer nur minimalen Verschiebung der mittleren Kettenlangen fiihrte
(Abbildung 35).
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Tabelle 26. Optimierung der isomerierenden Kreuzmetathese von Olsiurederivaten mit Maleinsaure
(4.5-10).

OH
o) o 4.5-C1
H __ Metath -Kat. W
WOR * | 0] Solvens W
OH Mischung verschiedener
4.5-1a: R= Me 4.5-10b Kettenlangen und DB-Positionen
4.5-1b:R=H
Aquiv. 4,5-C1 opa
#  Substr. 45.10 (Mol9%%) Metath.-Kat. Solvens Ums. /%
1 45-1b 2 0.75 Ru-8 - 80
2 45-1b 2 0.75 Ru-8 Hexan 85
3 45-1a 3 2.50 Ru-8 THF 96
4 45-1b 3 0.75 Ru-5 THF 97
5 45-1a 3 2.50 Ru-8 Toluol 97

Reaktionsbedingungen: Substrat 4.5-1a oder 4.5-1b (0.25 mmol), Kupplungspartner 4.5-10b, Isomerisie-
rungskatalysator 4.5-C1, Metathesekatalysator (1.50 mol%), 70 °C, Solvens (1.5 mL, sofern vorhanden),
16 h, Argonatmosphire. 2 mittels GC der Methylester bestimmt, bezogen auf das Fettsiurederivat.

Die isomerisierende Kreuzmetathese von Olsaurederivaten mit Maleinsaure (4.5-10b) ist
also prinzipiell méglich, flhrt jedoch aufgrund einer langsamen Metathesereaktion noch
nicht zu dem gewdinschten Effekt, ndmlich der deutlichen Verkirzung der mittleren Ket-
tenlangen der Produktverteilungen, wie sie beispielsweise durch Ethenolyse erfolgreich
erreicht wurde (siehe Kapitel 4.5.8). Um diese preiswerte Dicarbonsdaure dennoch fur die
vielversprechende Verwertung durch eine isomerisierende Metathesereaktion zu aktivie-
ren, mussen neue, schnellere Kreuzmetathese- und maéglicherweise auch geeignete Iso-
merisierungskatalysatoren entwickelt werden.
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Abbildung 35. Produktverteilung der isomerisierenden Kreuzmetathese von 4.5-1b mit 4.5-10b (siehe
Tabelle 27, Eintrag 4).

Nachdem der Kreuzmetatheseschritt als entscheidend fiir das Erreichen eines vollstandi-
gen Umsatzes der zugesetzten Carbonséaure identifiziert war, wurden Kupplungspartner
mit nicht sp2-substituierten Doppelbindungen in Betracht gezogen. Die Vermutung lag
nahe, dass die um zwei gesattigte Kohlenstoffatome verlangerte (E)-3-Hexendiséure
(4.5-11b) durch die vorhandenen Metathesekatalysatoren einfach umzusetzen sein muss-
te. Problematisch konnte lediglich die Isomerisierung dieser Verbindung sein, die erneut
zu einem o, B-ungesattigten, reaktionstrageren Acrylat-System flihren wiirde. In stichpro-
benartigen Versuchen zur isomerisierenden Kreuzmetathese von Olsaure (4.5-1b) mit
Uberschiissen an 4.5-11b wurde zunachst gezeigt, dass die Fettsaure in Gegenwart von
4.5-C1 und Ru-6 vollstandig zu breiten Produktverteilungen umgesetzt werden kann
(Tabelle 27, Eintrage 1 bis 6).

Dabei wurde das Solvens Dowtherm A im Hinblick auf eine spétere Reaktionsfiihrung
unter vermindertem Druck gewahlt, jedoch resultierten darin zundchst unvollstandige
Umsétze der Cg-Diséure 4.5-11b. Da diese aber entscheidend flr die angestrebte Ketten-
langenverkirzung sind, wurden weitere Versuche in THF durchgefiihrt, das sich bereits
bei der isomerisierenden Ethenolyse von Alkenylbenzolen bewdéhrt hatte (siehe Kapitel
4.5.12, S. 169). Tatsé&chlich gelang in diesem Solvens die vollstdndige Einarbeitung sogar
von sechs Aquivalenten des Kreuzmetathesepartners 4.5-11b in das Produktgemisch, bei
weiterhin vollem Umsatz der Fettsdure (Eintrage 7 bis 11).
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Tabelle 27. Optimierung der isomerisierenden Kreuzmetathese von 4.5-1b mit 4.5-11b.

Ru 6 Olefine
(\/)’M OH ——————> +ungesattigte Monocarboxylate
Solvens + ungesattigte Dicarboxylate

4.5-1b 4.5-11b
(2-6 Aquiv.)

4.5-C1 Ru-6  Aquiv. Ums. 45-1b Ums. 4.5-10b
# Solvens

(Mol%) (Mol%) 4.5-10b (%) (%)
1 2.0 3.0 2 Dowtherm A 97 61
2 2.0 3.0 2 " 98 59
3 2.0 3.0 2 " 98 85
4 2.0 5.0 2 " 97 79
5 25 5.0 3 " 98 61
6 25 5.0 5 " 98 53
7 2.5 5.0 2 THF 98 98
8 2.5 5.0 3 " 98 97
9 2.5 5.0 4 " 98 97
10 2.5 5.0 5 " 98 95
11 2.5 5.0 6 " 98 97

Reaktionsbedingungen: Olséure (4.5-1b, 0.50 mmol), Kreuzmetathesepartner 4.5-11b (Menge angege-
ben), Isomerisierungskatalysator 4.5-C1, Metathesekatalysator Ru-6, Solvens (2.0 mL), 60 °C, Argon-
atmosphére, 16 h. Die Analyse der Reaktionsmischungen erfolgte mittels GC der Methylester.

Unter diesen optimalen Bedingungen wurde schliellich die gewinschte Kettenlangen-
verkurzung erreicht, was am Beispiel des Histogramms der Olefinfraktion klar erkennbar
wird (Abbildung 36): Es wurde ein Maximum der Verteilung bei Cg detektiert, wobei die
langsten Ketten mit 21 Kohlenstoffatomen nur noch in Spuren vorkamen (rot). Vergleicht
man diese Verteilung mit derjenigen aus der isomerisierenden Selbstmetathese von Ol-
séure (4.5-1b), die ein Verteilungsmaximum bei C,g aufweist (blau), so wird der Einfluss
des kurzerkettigen Kreuzmetathesepartners 4.5-11b mit seinen sechs Kohlenstoffatomen
deutlich. Eine solche Verkirzung der mittleren Kettenldange gelingt, wenn beide Reak-
tanden in Gegenwart eines effizienten Katalysatorsystems — mit ausgewogenen Reakti-
onsgeschindigkeiten der beiden Teilschritte Isomerisierung und Metathese — vollstandig
umgesetzt werden. Nur dann ist gewahrleistet, dass nach einer Kreuzmetathese der Reak-
tanden eine schnelle Isomerisierung erfolgt und sich die gesamte Mischung in einem
Gleichgewichtszustand befindet. Sobald die gesamte Menge an Kreuzmetathesepartner in
die Produktverteilung eingearbeitet wurde, entsteht die deutlich verschobene Kettenlan-
genverteilung mit genau einem Maximum. Im Falle unvollstdndiger Umsatze beobachtet
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man zwar eine isomerisierende Metathese, allerdings ergeben sich zwei Maxima; dies
wurde bereits zuvor bei der Optimierung der isomerisierenden Ethenolyse beschrieben
(siehe Abbildung 33, S. 156). Nur bei vollstdndiger Gleichgewichtseinstellung lassen
sich die vorhergesagten Effekte der Kettenverkiirzung demonstrieren — Voraussetzung
hierfir sind ein fein abgestimmtes Palladium/Ruthenium-Verhéltnis und eine Reaktion
unter optimalen Bedingungen.

& isom. Selbstmetathese von Qlsiure

12 A B isom. Kreuzmetathese von Qlsiure
mit 3-Hexendisdure

rel. Konzentration (%)

M~ 00 OO —F N D WM~ O o m 0 g O~ st
O 0 0 -~ A - A A - A ~ el [ B o I s B e e T e o I 0 BN 0]
(SRR RRE IR G e ehshe e s s o0 oo ouo

oo~
™o~
LS R |

Kettenldnge (Anzahl Kohlenstoffatome

Abbildung 36. Kettenldangenverteilung der Olefinfraktion aus der isomerisierenden Kreuzmetathese von
4.5-1b mit 4.5-11b (siehe Tabelle 27, Eintrag 7) im Vergleich mit der Olefinfraktion aus der isomerisieren-
den Selbstmetathese von 4.5-1b (Reaktionsbedingungen: 4.5-1b (0.5 mmol), 4.5-C1 (0.5 mol%), Ru-8
(0.6 mol%), Hexan (2.0 mL), 60 °C, Argonatmosphéare, 16 h). Ketten <C; sind aufgrund uberlappender
Signale nicht aufgeldst.

Es lasst sich also aus einer ungesattigten Fettsdure durch Zusatz einer kiirzerkettigen un-
geséttigten Dicarbonsdure via isomeriserende Kreuzmetathese eine Olefinfraktion gene-
rieren, deren mittlere Kettenldnge deutlich kiirzer ist als bei der isomerisierenden Selbst-
metathese der Fettsdure. Die Auftrennung des Produktgemisches kdnnte entweder durch
in-situ-Kristallisation oder durch die Anreicherung der gewinschten Komponenten mit-
tels Reaktionsfihrung im Vakuum erfolgen. Aufbauend auf der kooperativen Palladi-
um/Ruthenium-Katalyse sollte es unter Ausnutzung des sich standig einstellenden Isome-
risierungsgleichgewichtes maglich sein, den Anteil unfunktionalisierter Kettenenden in
der Produktmischung bis auf ein Minimum zu reduzieren. Arbeitet man unter verminder-
tem Druck, so wirden leichtfliichtige Olefine ohne Carboxylgruppen verdampfen. Die
verbleibendenden Monocarboxylate wirden durch Selbstmetathese zu Dicarboxylaten
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und Olefinen reagieren, wobei letztere wiederum entfernt wirden. Sukzessive misste
sich auf diese Weise eine Dicarboxylatfraktion anreichern, die idealerweise keine Olefine
und keine Monocarboxlate mehr enthélt.

4.5.10 Mechanistische Aspekte

Die vorgestellte isomerisierende Olefinmetathese ful’t auf zwei miteinander kooperieren-
den Katalysatoren. Die Substrate durchlaufen dabei immer wieder zwei eigenstandige
Katalysecyclen, sodass der Isomerisierungskatalysator kontinuierlich fiir die Gleichge-
wichtseinstellung sorgt, wahrend der Metathesekatalysator sowohl vor- als auch nachge-
schaltet aktiv ist. Der Mechanismus der Olefinmetathese, urspriinglich von Chauvin fur

Wolframverbindungen aufgestellt,2%

ist durch zahlreiche Detailstudien gut verstan-
den.?® Die elementaren Schritte der Reaktion sind Alkylidenaustausch und Bildung
geséttigter Metallacyclobutane, wodurch beispielsweise zwei terminale Olefine in einer

Kreuzmetathese miteinander gekuppelt werden kénnen (Schema 70).

Der Katalysecyclus beginnt mit der Erzeugung der aktiven Spezies | aus der Katalysator-
vorstufe und einem Reaktanden, indem die urspriingliche Carben-Einheit (=CHX) gegen
eine neue (=CHR*) ausgetauscht wird. An | koordiniert ein weiteres Olefin und es ent-
steht der 7-Komplex I1. Aus diesem bildet sich ein Metallacyclobutan 111 und es folgt ein
zweifacher Bindungsbruch des Vierringes zum #-Olefinkomplex 1V.2%* Der Austausch
des Alkenliganden durch den zweiten Reaktanden erfolgt unter Ethenabspaltung und
fuhrt zum Intermediat VV mit koordiniertem Produktmolekdil. Im finalen Schritt des Cyc-
lus wird das gekreuzte Olefin abgespalten und es entsteht wieder der katalytisch aktive
Alkylidenkomplex I.

Im Kontext der isomerisierenden Tandemreaktion ist zu bedenken, dass alle beteiligten
Molekdile sowohl vor dem Metatheseschritt, als auch danach isomerisiert werden kdnnen.
Die Verbindung der beiden Katalysecyclen kann also an mehreren Stellen erfolgen, so-
dass ein regelrechtes Reaktionsnetzwerk mit vielen Pfaden denkbar wird, Gber die sich
die am Ende der Reaktion vorliegenden Produkte bilden kdnnen. Um die gewiinschten
Produktgemische zu erzeugen, muss die Metathesereaktion mit einer schnellen Doppel-
bindungsisomerisierung gekoppelt sein. Diese wurde bisher zwar mit einer Reihe von
Katalysatoren beschrieben (siehe die Kapitel 2.4.2, 4.3.4 und 4.4.5), jedoch noch nicht
mit dem Palladium(l)-Dimer 4.5-C1. Studien zur mechanistischen Aufklarung der Wir-
kungsweise von 4.5-C1 existieren gegenwaértig nur fur Biaryl-Kreuzkupplungen aus
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Boronsauren und Arylhalogeniden.?®* Vorlaufige Ergebnisse aus dem Arbeitskreis Goo-
Ren lassen darauf schlieRen, dass sich 4.5-C1 fir die Isomerisierung einer ganzen Reihe
von Substraten eignet, wobei konkurrenzlos niedrige Katalysatorbeladungen unter milden
Reaktionsbedingungen benétigt werden.””® Da keine externen Agentien zur Aktivierung
von 4.5-C1 eingesetzt werden missen, erfolgt die Bildung der katalytisch aktiven Spe-
zies wahrscheinlich unmittelbar, nachdem der Komplex in Lésung geht.

X
Ru=/
=\
R' )
X
H2C:/
Isomerisierung =—= ’_ ‘R. ‘ T ‘R ~——= Isomerisierung
R'
Ru=/
|
R'
i
R :\R Il
\' Ru—[
J R
R'
R'
Ru:[
R'
[ / m R
Ru—||
H,C=CH, (|3|H2 R

\'
o =
Isomerisierung s—= R'

Schema 70. Mechanismus der Olefinmetathese am Beispiel der gekreuzten Reaktion zweier terminaler
Olefine.

Zur Isomerisierung der eingesetzten Olefine wird ein Palladium-Hydrid | bendtigt, des-
sen Herkunft allerdings noch ungeklart ist. NMR-spektroskopische Tieftemperaturunter-
suchungen im Rahmen dieser Arbeit geben Hinweise darauf, dass eine Hydridspezies mit
zwei trans-koordinierten Phosphinen und einem Bromid-Substituenten (VI1I) im Reakti-
onsgemisch vorliegt: 4.5-C1 wurde in Dichlormethan-d, geldst, mit (E)-3-Hexen (4.5-3)
versetzt und die Mischung zum Einfrieren der bis dahin bereits angelaufenen Reaktion
auf -60 °C gekdihlt (Schema 71).
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2 =
Bu,p ,»J(H,P) 6.9 Hz
Yo Y |
%P—Pd Pd—l:ué N~ > |Br—Pd—H
N~ CD,Cl |
/}\ Br /*\ 20 °C—> 60 °C Bu.p ‘)
U3 2J(H,P) = 6.9 Hz
4.5-C1 453 viI

Schema 71. Tieftemperatur-NMR-Experimente zum Nachweis der Hydridbildung aus 4.5-C1 und 4.5-3.

Das *'P-gekoppelte *H-NMR-Spektrum zeigt bei einer Verschiebung von -15.8 ppm ein
Triplett (J =6.9 Hz), das im analogen *'P-entkoppelten *H-NMR-Spektrum zu einem
Singulett zusammenfiel (Abbildung 37).

a)

-15.82

T T T
-15.4 -155 -15.6 -15.7 -15.8 -15.9 -16.0 -16.1 -16.2
Chemical Shift (ppm)

-15.81

-154 -155 -15.6 -15.7 -15.8 -15.9 -16.0 -16.1 -16.2
Chemical Shift (ppm)

Abbildung 37. Tieftemperatur-NMR-Spektren der Reaktionsmischung aus 4.5-C1 und 4.5-3 (laut Schema
71). a) 'H{*'P}-NMR-Spektrum (CDCIl,, -60 °C, 600 MHz); b) 'H-NMR-Spektrum (CDCl,, -60 °C,
600 MHz).
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Die chemische Verschiebung und der Wert der vicinalen Wasserstoff-Phosphor-
Kopplungskonstanten entsprachen denen flr die literaturbekannte Spezies trans-
CI('BusP),Pd—H,?® sodass auf ein Entstehen der entsprechenden Bromverbindung V11
geschlossen werden kann.

Im weiteren Verlauf der Isomerisierungsreaktion koordiniert das Hydrid I an ein Olefin
und es entsteht der Komplex Il (Schema 72). Dieser wandelt sich durch Insertion in die
olefinische C-H-Bindung in eine geséttigte Spezies I11 mit einer Palladium-Kohlenstoff-
o-Bindung um. Die anschliefende B-Hydrideliminierung fihrt zur Wanderung der Dop-
pelbindung um eine Position und liefert den Komplex 1V, aus dem sich das isomerisierte
Olefin abspaltet. Hierdurch wird die katalytisch aktive Spezies | regeneriert und der Cyc-
lus schliet sich. Wiederum kann im Rahmen der Tandemreaktion die metathetische Um-
setzung der Substrate vor und nach ihrer Isomerisierung erfolgen, sodass sich aus Sicht
des Isomerisierungscyclus zwei Verknlpfungsmaoglichkeiten mit dem Metathesecyclus
ergeben.

N\
‘BusP—Pd  Pd—P'Bus
N/
Br
4.5-C1

Aktivierung

Rl

Rl
Metathese =—= 4/—/ J:/
R/

[Pd] H
t
‘BusP BugP

[Pd] [Pd]_H

RJ_/ J_/

v
B-Hydrideliminierun, & Insertion

RJ_<R

Metathese

Schema 72. Postulierter Mechanismus der Palladium-katalysierten Doppelbindungsmigration.

167



4.5 PALLADIUM/RUTHENIUM-KATALYSIERTE ISOMERISIERENDE OLEFINMETATHESE
4.5.11 Zusammenfassung

Mit einer Palladium/Ruthenium-Katalysatorkombination gelang die Verknipfung von
Isomerisierung und Olefinmetathese zur isomerisierenden Metathese ungeséttigter Fett-
séuren und ihrer Derivate. Erstmals gelang es, funktionalisierte Olefine effektiv in Pro-
duktgemische mit definierten Kettenldngenverteilungen umzuwandeln, die einen interes-
santen Einstieg in Polymere aus nachwachsenden Rohstoffen darstellen.

Entscheidend fir die Effizienz des vorgestellten bimetallischen Katalysatorsystems ist
die Kompatibilitdt der beiden Teilschritte: Das bisher nicht fiir Isomerisierungen be-
schriebene Palladium(l)-Dimer [Pd(u-Br)'BusP]; (4.5-C1) zeigte eine erstaunliche Akti-
vitat fur die effektive Doppelbindungsverschiebung in einfachen Olefinen und ungesat-
tigten Fettséuren, letztere sogar in technischer Qualitat. Kombiniert man diesen Katalysa-
tor mit gangigen Metathesekatalysatoren, ertffnet die vorgestellte isomerisierende
Kreuzmetathese eine Vielzahl an Mdglichkeiten, um industriell bedeutsame Olefinmi-
schungen mit beeinflussbaren mittleren Kettenldngen zu erzeugen. Ausgehend von Ole-
finen mit unterschiedlicher Anzahl an Kohlenstoffatomen wurde demonstriert, dass sich
die Kettenlangenverteilung zu langeren Ketten hin verschiebt, je mehr Aquivalente an
langerem Olefin zugesetzt werden. In diesem Zusammenhang wurde gezeigt, dass sich
die kooperative Verfahrensweise deutlich von einer sequentiellen Reaktionsfuihrung un-
terscheidet und dass die gezeigten Gemische nur durch die Verkniipfung zweier Kataly-
secyclen zuganglich sind. Dieses Verfahren lasst sich nutzen, um die gewiinschten Ole-
finschnitte aus definierten Startmaterialien gezielt herzustellen, statt sie aus petrochemi-
schen Destillationsfraktionen zu gewinnen.

Mit der hierin entwickelten Methode lassen sich Gemische aus Olefinen, Mono- und Di-
carboxylaten ausgehend von preiswerten Fettsdauren gewinnen. Die Zusammensetzung
der einzelnen Fraktionen lasst sich, &hnlich wie bei der Umsetzung zweier Olefine, durch
die Katalysatorverhiltnisse steuern: Die isomerisierende Selbstmetathese von Olsaure
(4.5-1b) lieferte beispielsweise je nach Reaktionsbedingungen mehr oder weniger breit
verteilte Produktfraktionen, wobei quantitative Umsatze erreicht wurden. Erstmals gelang
die isomerisierende Ethenolyse einer Fettsaure unter milden Bedingungen und bei nur
1 bar Ethendruck in Gegenwart des Pd/Ru-Systems, wodurch Olefinschnitte mit deutlich
verkiirzten Kettenldangen gewonnen wurden. Diese Nutzbarmachung nachwachsender
Rohstoffe zur Erzeugung von Hybridgemischen kénnte eine Alternative zur Oligomeri-
sierung des Ethens im Shell Higher Olefin Process (SHOP) darstellen.

168



4 ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Eine weitere Anwendung der isomerisierenden Kreuzmetathese ist die Synthese kirzer-
kettiger Verbindungen aus einer C;g-Fettsdure durch Zusatz einer Cg-Dicarbonsdure. Es
wurden Bedingungen identifiziert, unter denen ein Uberschuss der Dicarbonsiure voll-
stdndig mit der Fettsdure umgesetzt werden kann. Anhand der entstehenden Gemische
wurde die deutliche Verkirzung der mittleren Kettenlange demonstriert. Die Vielseitig-
keit des Katalysatorsystems konnte dazu genutzt werden, durch selektive Entfernung
bestimmter Komponenten aus der Gleichgewichtsmischung ein einheitliches Produktge-
misch zu erzeugen, das beispielsweise ausschlief3lich aus ungeséttigten Dicarboxylaten
besteht. Die abgetrennten Olefine konnten aufgefangen und durch Oxidation in Car-
boxylate Uberfuhrt werden, die dann wiederum als Einsatzstoff flir die isomerisierende
Kreuzmetathese mit preiswerten Fettsduren dienen.

4.5.12 ExKkurs: Synthese funktionalisierter Vinylbenzole via isomerisierende

Ethenolyse

In den Arbeiten zur isomerisierenden Olefinmetathese ungeséttigter Fettsauren und funk-
tionalisierter Olefine wurde ein robustes und vielseitig einsetzbares bimetallisches Kata-
lysatorsystem entwickelt (siehe Kapitel 4.5). Dieses ist in seiner Anwendung nicht be-
schrénkt auf Fettsauren, sondern kann zur ethenolytischen Spaltung von Alkenylbenzolen
unter Isomerisierungsbedingungen eingesetzt werden. Darauf basierend ergab sich ein
Gemeinschaftsprojekt zur isomerisierenden Ethenolyse, das in Kooperation mit Frau
Dipl.-Chem. Sabrina Baader bearbeitet wurde. Im Folgenden werden erste Ergebnisse
aus diesen Arbeiten vorgestellt.

In Stichversuchen zur Auslotung des Potentials der bimetallischen Isomerisierungs-
Metathesekatalysatoren deutete es sich an, dass funktionalisierte Allyl- oder Butenylben-
zole in Gegenwart von gasformigem Ethen isomerisiert und unter Abspaltung eines Pro-
pylenfragmentes zu den entsprechenden Vinylbenzolen umgesetzt werden kdnnen
(Schema 73).

“

= Kat. =
NN N NS =
n

/\MnH n=1,2

Schema 73. Isomerisierende Ethenolyse zur Synthese funktionalisierter Styrole.
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Dieser Prozess stellt eine doppelte Wertschopfung dar: Zum einen durch die Darstellung
hochpreisiger aromatischer Produkte aus preiswerten Naturstoffen, zum anderen durch
die Erzeugung von wertvollem Propen aus Ethen. Im Gegensatz zu den bisher vorgestell-
ten isomerisierenden Metathesereaktionen, die Gemische liefern, entsteht bei dieser Vari-
ante nur ein Produkt.

Um die Machbarkeit einer solchen kooperativen Palladium-Ruthenium-Katalyse zu de-
monstrieren, wurde das Modellsubstrat 4-Phenyl-1-buten gewahlt: Aus diesem Alke-
nylbenzol kann nur dann das gewtinschte Produkt Styrol entstehen, wenn das terminale
Olefin zu einem internen isomerisiert wird, welches dann durch Ethen unter Freisetzung
von Propylen erneut zu einem terminalen Olefin gespalten wird, bis sich die Doppelbin-
dung in Konjugation mit dem Aromaten befindet. Die resultierende Verbindung kann
dann nicht weiter isomerisiert oder ethenolysiert werden. Um die gewunschten Vinylben-
zole in hohen Ausbeuten und Selektivitaten zu erhalten, wurden die Reaktionsbedingun-
gen systematisch optimiert, vor allem im Hinblick auf geeignete Metathesekatalysatoren
(Abbildung 38).

V N_ N
Cy- - ~
y p O PCys, Mes T Mes
Cla, | Cls, | Cly,
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P Ph
Cy% ’<O ——5
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Mes’N N‘Mes Mes/N N\Mes
CI ///,,T O CI //h,\‘/ ‘
cl” | I
ENJ Ph  OxN _ E Ph

X P-Tol

Ru-9 Ru-10
Abbildung 38. Metathesekatalysatoren fir die isomerisierende Ethenolyse.

Bei deren Untersuchung in Kombination mit dem zuvor identifizierten, hochaktiven Iso-
merisierungskatalysator [Pd(p-Br)'BusP], (4.5-C1) wurden zundchst gute bis sehr gute
Umsétze verzeichnet, allerdings nur Spuren des Produktes Styrol (Tabelle 28, Eintrage 1
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bis 4). In diesen Fallen lag das Edukt nach der Reaktion als Mischung von Stereo- und
Positionsisomeren vor, zusammen mit dem kettenverkirzten Allylbenzol als Intermediat
der unvolistandigen Tandemreaktion. Bessere Selektivitaten und &hnlich hohe Umsétze
brachte der Ruthenium-NHC-Komplex Ru-6 (Eintrédge 5 bis 10). Sogar ohne Palladium-
Quelle ist dieser in der Lage, gleichzeitig die Isomerisierung und die Ethenolyse zu ver-
mitteln, sodass eine Ausbeute von 73 % erhalten wurde (Eintrag 6). Obwohl derartige
Aktivitaten von Metathesekatalysatoren zur Verschiebung terminaler Doppelbindung in

207

interne Kettenpositionen bereits beschrieben wurden,”" Utberrascht es dennoch, dass

Ru-6 unter Ethenatmosphare nicht in einen latenten Zustand versetzt wird.?®
Tabelle 28. Entwicklung der isomerisierenden Ethenolyse.

CoHy
4.5-C1 (1 mol%)

@\/\/ Metathese-Kat. ©\/ PN
= Bedingungen ~CHz CH,

Eintr. Metathese-Kat. Solvens Ums. (%)%  Ausb. (%)?
1 Ru-3 Toluol 57 0
2 Ru-5 " 54 3
3 Ru-8 " 95 11
4 Ru-9 " 84 6
5 Ru-6 " 89 74
6 " " 87 73°
7 " " 75 23°
8 " " 95 83¢
9 " " 88 73°
10 " THF 93 79°
11 " " 96 92

Reaktionsbedingungen: 4-Phenyl-1-buten (0.5 mmol), 4.5-C1 (1 mol%), Metathesekatalysator
(5 mol%, wenn nicht anders angegeben), Solvens (1.0 mL), Ethen (10 bar), 60 °C, 20 h.
2 Ausbeute bestimmt mittels GC und internem Standard n-Hexadecan; ® Reaktion ohne Palladium:;
¢ Ethendruck 1 bar; ¢ Reaktion mit 1.5 mol% an Ru-6; ¢ Temperatur 70 °C.

Wurde unter einem Ethendruck von 1 statt 10 bar gearbeitet, brach die Ausbeute deutlich
ein (Eintrag 7), wohingegen die Verringerung der Katalysatorbeladung auf 1.5 mol%
oder eine Temperaturerhdhung auf 70 °C keinen groRen Einfluss zeigten (Eintrdge 8 und
9). Die besten Ergebnisse wurden schlief3lich mit einer Kombination von 4.5-C1 und
Ru-6 in THF erzielt: Im direkten Vergleich erwies sich die Anwesenheit des Palladium-
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katalysators als vorteilhaft und lieferte das gewunschte Produkt Styrol in nahezu quanti-
tativer Ausbeute (Eintrdge 10 und 11).

Unter diesen optimierten Bedingungen wurde in ersten Studien die vorlaufige Anwen-
dungsbreite der neuen Transformation untersucht (Tabelle 29). Dabei wurde gefunden,
dass kein zusatzlicher Isomerisierungskatalysator fur solche Substrate zugesetzt werden
muss, bei denen nur eine einzige Doppelbindungsverschiebung fur die Produktbildung
erforderlich ist. In diese Klasse fallen preiswerte Naturstoffe, wie Eugenol (16 € / 100 g),
aus dem das wesentlich wertvollere 3-Methoxyvinylphenol (500 € / 100 g) in sehr guter
Ausbeute erhalten wurde (Eintrag 1).

Tabelle 29. Vorlaufige Anwendungsbreite der isomerisierenden Ethenolyse von Allylbenzolen.

C,H4 (10 bar)
Ru-6 (5 mol%)

FG—/ | Pd-frei FG = |
c T _CH
N AN THF2’06|-? C N 2
Eintr. Substrat Produkt ums. (%)* Ausb. (%)?

1 HO@\/\
MeO N

B
MeO 7

>99

86

< U DR
Me

O
e}
o) MeO.
S s U
\ /

Reaktionsbedingungen: Substrat (1.0 mmol), Ru-6 (5 mol%), THF (1.0 mL), Ethen
(10 bar), 60°C, 20h. ®*Umsatz und Ausbeute mittels GC und internem Standard
n-Hexadecan bestimmt.

e
O
(0]

Anhand des Produktspektrums wird die Toleranz des Katalysatorsystems gegenuber
aromatischen Hydroxygruppen und Arylalkylethern deutlich: Eugenolmethylether, Safrol
und Allylanisol lieferten die entsprechenden Vinylbenzole mit quantitativen Umsétzen
und sehr guten Ausbeuten (Eintrage 2 bis 4).

Die auf diesem Wege zugénglichen Produkte sind zum Beispiel fur Polymeranwendun-
gen bedeutsam®® und miissten andernfalls iiber abfallintensive Wittig-Reaktionen darge-
stellt werden. Sie dienen darlber hinaus als Ausgangsstoffe fir die Synthese biologisch
aktiver, asymmetrisch substituierter Hydroxystilbene, wie Resveratrol (3,4’,5-
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4 ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Trihydroxystilben), Piceatannol, Pinostilben und Pterostilben, die mittels Kreuzmetathese
dargestellt werden kénnen (Abbildung 39).%° Diese Verbindungen sind nachweislich
gegen Herz-Kreislauf-Erkrankungen und potentiell auch gegen Krebs wirksam.?"

R Resveratrol: R; = R; = R; = OH
_ R, Piceatannol: R{ = R3 = R5 = R4, = OH
R Pinostilben: Ry = OMe, R3 = R5 = OH
Pterostilben: R; = R3 = OMe, R5 = OH

Abbildung 39. Hydroxystilbene mit biologischer Aktivitét.

Die neue Methode kénnte zur Umwandlung von synthetisch einfach einzufiihrenden Al-
lylgruppen in die wesentlich schwerer zu erzeugenden Vinylgruppen eingesetzt werden.
In Stichversuchen wurde gezeigt, dass sich a-Allyldiethylmalonat in Gegenwart von
Ru-6 in einer vielversprechenden Ausbeute von 27 % zum entsprechenden vinylierten
Diester umsetzen lasst (Schema 74).

C,H, (10 bar) (0] O

O O
Ru-6 (5 mol%)
EtO OEt > EtO OEt
THF, 60 °C
= 16 h X

27 %

Schema 74. Synthese von Vinylgruppen aus Allylgruppen via isomerisierende Ethenolyse am Beispiel von
Allyldiethylmalonat.

Im Rahmen dieses Kooperationsprojektes wurde die zuvor entwickelte isomerisierende
Olefinmetathese derart angepasst, dass die Doppelbindungswanderung in Verbindung mit
ethenolytischer Bindungsspaltung zur Wertschopfung eingesetzt werden kann. Das Kon-
zept der kooperativen Bimetall-Katalyse wurde am Beispiel von 4-Phenyl-1-buten ge-
zeigt, das quantitativ zu Styrol umgewandelt wurde. Die Methode erlaubt die effiziente
Umwandlung natdrlicher, funktionalisierter Allylbenzole in hochpreisige Vinylbenzole,
was anhand von vier ersten Beispielen demonstriert wurde. In derzeit laufenden, weiter-
fihrenden Studien im Arbeitskreis Gooflien wird die Anwendungsbreite des Verfahrens
untersucht.
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4.5 PALLADIUM/RUTHENIUM-KATALYSIERTE ISOMERISIERENDE OLEFINMETATHESE
4.5.13 Ausblick

Die vorgestellte isomerisierende Kreuzmetathese ungeséttigter Fettsauren weist eine brei-
te Anwendbarkeit auf. Ein lohnendes Ziel konnte die Ubertragung des Verfahrens auf
weitere natrlich vorkommende Substrate mit Olefineinheiten sein, etwa zur Synthese
funktionalisierter Zimtsduren. Diese konnte durch isomerisierende Kreuzmetathese zwi-
schen Allylbenzolen, wie Eugenol oder Safrol, und Acrylsaure-Aquivalenten, wie Ac-
rylaten, Maleaten, Fumaraten und Maleinsaureanhydrid, moglich werden (Schema 75).
Das Startmaterial wird im ersten Schritt zum konjugierten, B-substituierten Styrolderivat
isomerisiert. Anschlielend findet die Kreuzmetathese mit dem Carbonséurederivat statt,
wobei das Produkt entsteht und — je nach der Natur des eingesetzten Kreuzmetathese-
partners — ein Acrylat-Aquivalent freigesetzt wird, das wiederum an der Reaktion teil-
nehmen kann. Um diese Transformation erfolgreich zu entwickeln, mussen Nebenreakti-
onen bedacht werden, wie die Selbstmetathese des Edukts oder seine direkten Kreuzme-
tathese ohne Isomerisierung, die unproduktive Ruckreaktion im Gleichgewichtszustand;
und es missen Wege zu ihrer selektiven Unterdriickung gefunden werden.

Isomer.
Kreuzmetathese
FG = | X\/\ Pd/Ru-Kat. FG = |
i i
~ + ""COOR — = < +
X COOR

{

Schema 75. Geplante Zimtsauresynthese via isomerisierende Kreuzmetathese.

Ein wichtiger Schritt auf dem Weg zur Umsetzung funktionalisierter Aromaten in einer
solchen isomerisierenden Kreuzmetathese ist die Reaktion von Eugenolderivaten mit
Ethen, bei der funktionalisierte, hoherwertige Vinylbenzole in quantitativen Ausbeuten
entstehen (siehe Kapitel 4.5.12, S. 169).

Das vorgestellte Verfahren zur stofflichen Nutzung ungesattigter Fettsduren als Quelle
fur Olefinschnitte kann sicherlich dazu beitragen, die etablierten Wertschopfungsketten
um eine Querverbindung reicher zu machen. Langfristig kann diese Methode einen Zu-
gang zu Monomermischungen mit definierten Kettenlangenverteilungen bieten, aus de-
nen sich bio-basierte Materialien herstellen lassen. Um die preiswerten Kreuzmetathese-
partner Acrylséure (4.5-7b) und Maleinsdure (4.5-10b) effektiv nutzen zu kénnen, mis-
sen allerdings aktivere Metathesekatalysatoren entwickelt und auf ihre Vertraglichkeit
mit dem hochaktiven Palladium(l)-Isomerisierungskatalysator 4.5-C1 untersucht werden.
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4 ERGEBNISSE UND DISKUSSION

4.6 Die vorgestellten Isomerisierungskatalysatoren im Vergleich

Die in dieser Arbeit beschriebenen Katalysatoren zur Doppelbindungsverschiebung zei-
gen substratabh&ngige Isomerisierungsaktivitaten, weisen deutliche Preisunterschiede auf
und sind unterschiedlich gut mit Funktionalisierungsreaktionen kombinierbar. Im Fol-
genden werden die erfolgreich in den beschriebenen neuen Methoden eingesetzten Uber-
gangsmetallkatalysatoren hinsichtlich dieser Merkmale verglichen.

Durch eine reine Isomerisierung ungeséattigter Fettsaurederivate werden Isomerengemi-
sche immer gleicher Zusammensetzung erzeugt, die andere Materialeigenschaften als die
Ausgangsstoffe aufweisen, vor allem Schmelz- und Siedepunkte, sodass Anwendungen
als Schmierstoffe denkbar sind. Zur effektiven Doppelbindungsmigration stehen funf
Systeme zur Auswahl, die je nach Substrat unterschiedlich gut geeignet sind (Tabelle 30).
Freie ungesattigte Fettsduren werden am besten durch RhCls-3 H,O, [Pd(u-Br)'BusP],
oder AgOTT isomerisiert, wobei sich im Falle des Silberkatalysators unmittelbar selektiv
die y-Lactone bilden. In Gegenwart der Rhodium-Biphephos-Komplexe ist fiir diese Sub-
strate keine Isomerisierungsaktivitdt zu beobachten. Mdchte man eine Isomeren-
Gleichgewichtsmischung aus Fettséureestern erzeugen, bieten sich die hochaktiven Sys-
teme RhClI3-3 H,0O in Ethanol, Rhodium-Bisphophit-Komplexe in Toluol oder das Pd(1)-
Dimer an; letzteres ist sogar unter losemittelfreien Bedingungen und mit sehr niedrigen
Beladungen aktiv: Mit diesem Palladiumkatalysator gelang es erstmals, ungesattigte Fett-
séureamide zu isomerisieren.

Tabelle 30. Eignung der Isomerisierungskatalysatoren fir ungesattigte Fettsdurederivate.

Isomerisierungssubstrat
Katalysator RCOOH RCOOR¢ RCONH,

AgQOTT

RhCl3-3 H,O

Rh(acac)(cod) / Biphephos

Rh(acac)(CO), / Biphephos -
[Pd(u-Br)'BusP],

Legende: [l = inaktiv; = unmittelbare Lactonbildung; = hochaktiv (R = ungesat-
tigter, linearer Alkylrest; R* = Alkyl).

Betrachtet man die Selektivitdt der Isomerisierungskatalysatoren fir die Doppelbin-
dungsverschiebung und ihre Vertraglichkeiten mit den verschiedenen Abfangreaktionen,
so fallen deutliche, an Orthogonalitét grenzende Unterschiede auf (Tabelle 31). Die iso-
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merisierende Lactonisierung von freien Fettsauren gelingt am besten mit AgOTf und
maRig gut mit RhCl3-3 H,O; flr die Lactonsynthese aus Estern zeigt AgOTf immerhin
moderate Aktivitat. Alle anderen Katalysatoren sind fur diese Tandemreaktion ungeeig-
net.

Tabelle 31. Eignung und Selektivitét der Isomerisierungskatalysatoren flir Tandemreaktionen.

Isomerisierende Tandemreaktion

Lactonisierung Michael-Addition Metathese

RCOOR®
RCOOH RCOOR® RCOOH RCOOR®
Katalysator Aryl-Nucl.  N-Nucl.

AgQOTT

RhCl;-3 H,O
Rh(acac)(cod) /
Biphephos
Rh(acac)(CO), /
Biphephos
[Pd(p-Br)'BusP],

Legende: [l = inaktiv; = maRig aktiv; [l = aktiv (R = ungeséttigter, linearer Alkylrest). Nucl. = Nu-
cleophil

Mochte man Arylnucleophile durch eine isomerisierende 1,4-Addition an ungesattigte
Ester addieren, ist Rh(acac)(cod) / Biphephos die beste Wahl; fiir die analoge Umsetzung
von Stickstoffnucleophilen bietet sich die Kombination Rh(acac)(CO), / Biphephos an.
Nur mit diesen beiden bifunktionellen Katalysatoren gelingt die Synthese B-substituierter
aliphatischer Ester, alle anderen Systeme fiihren bestenfalls zur Isomerisierung, aber
nicht zur Produktbildung. Die beschriebene isomerisierende Olefinmetathese bendtigt im
Gegensatz zu den anderen Tandemreaktionen ein bimetallisches Katalysatorsystem. Zur
Kombination mit einem Metathesekatalysator eignen sich die untersuchten Rhodium-
Bisphosphit-Systeme nur méBig, wohingegen [Pd(u-Br)'BusP], durch auRerordentlich
gute Kompatibilitdt mit den Rutheniumkatalysatoren und hohe Isomerisierungsaktivitat
unter den erforderlichen Reaktionsbedingungen zu den gewiinschten regelméfiigen Pro-
duktverteilungen fiihrt.

Die Isomerisierungskatalysatoren unterscheiden sich hinsichtlich ihrer Stabilitat gegen-
uber Sauerstoff, Wasser und Wéarme (Tabelle 32, S. 177): Sehr robust sind Silbertriflat
und Rhodium(I)chlorid-Trihydrat, die zudem wahrscheinlich recyclet werden kdnnten.
Empfindlicher und schwieriger bis nicht wiederverwendbar sind die beiden Rhodium(l)-
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Vorstufen und der Bisphosphit-Ligand Biphephos. Das sauerstofflabile Pd-Dimer ist ma-
Rig stabil gegentiber Wasser und Warme und kann nach der Reaktion zumindest in der
jetzigen  Verfahrensform nicht wiedergewonnen werden. Die  Verbindung
[Pd(u-Br)'BusP]; stellt aufgrund der ungwdhnlichen Oxidationsstufe +I fir das Palladium
einen Kompromiss zwischen Empfindlichkeit und Reaktivitdt dar: Man kann sie durch-
aus an Luft handhaben, z B. zum Einwiegen; sobald sie jedoch in Ldsung ist, wird eine
unbandige Isomerisierungsaktivitat freigesetzt.

Ein Losungsansatz fur die Recycling- und Stabilitatsproblematik konnte die Immobilisie-
rung der Katalysatoren durch Anbindung auf einem geeigneten Tréger sein. Ein vielver-
sprechender Weg konnte die Nutzung von Chitosan als biogenes Tréagermaterial sein, auf
dem kiirzlich Rhodium-Komplexe zur Hydroformylierung heterogenisiert wurden.?'?

Tabelle 32. Stabilitdten und Recyclingpotential der Isomerisierungskatalysatoren.
Stabilitat gga.
Sauerstoff Wasser Warme

Verbindung Recycling

AgOTf
RhCl3-3 H,0O
Rh(acac)(cod)
Rh(acac)(CO),

Biphephos
pweeur)

Legende: il = nicht stabil / nicht recyclierbar; = maRig stabil, schwierig zu recyclieren; =
stabil, potentiell recyclierbar.

Der Blick auf Molekulargewichte und Kosten der Katalysatorkomponenten in Tabelle 33
zeigt, dass Silbertriflat am preisglnstigsten ist, gefolgt von Rhodium(lil)chlorid, dem
Palladium(l)-Dimer und den Rhodium-Biphephos-Systemen, bei denen der Ligand einen
Groliteil der Gesamtkatalysatorkosten ausmacht. Abhangig von den benétigten Beladun-
gen kann sich diese Reihung — auf eine Einzelreaktion bezogen — &ndern: Das Palladium-
Dimer ist beispielsweise bereits bei Beladungen von 0.5 mol% und ohne zusétzliche Lig-
anden aktiv, wahrend fur die vorgestellten AgOTf-katalysierte Reaktionen Beladungen
von 10 mol% und mehr bendtigt werden.

Je nach geplanter Anwendung und in Abhédngigkeit von den Reaktionsbedingungen,
Substraten sowie Reaktanden kommen verschiedene Isomerisierungskatalysatoren in
Betracht. Die vorgestellte Auswahl an aktiven Systemen mit unterschiedlichen Reaktivi-

177



4.6 DIE VORGESTELLTEN ISOMERISIERUNGSKATALYSATOREN IM VERGLEICH

taten, Selektivitiaten und Stoffeigenschaften ist eine gute Grundlage fur die Entwicklung
neuer isomerisierender Funktionalisierungen.

Tabelle 33. Kosten der Isomerisierungskatalysatorkomponenten im Vergleich.?"

. 1 Kosten
Verbindung MW (g/ mol) MW™ (mmol/g) €79 €/ mmol
AgOTf 256.94 3.89 7.60 1.95
RhCl;-3 H,O 263.31 3.79 106 27.9
Rh(acac)(cod) 310.20 3.22 398 124
Rh(acac)(CO), 258.04 3.86 127 32.9
Biphephos 786.80 1.27 208 164
[Pd(u-Br)'BusP], 777.29 1.29 240 186

178



4 ERGEBNISSE UND DISKUSSION
4.7 Kettenalkylierung gesattigter und ungesattigter Fettsaureester

4.7.1 Voriiberlegungen

Die Einfuhrung von Alkylsubstituenten in die aliphatische Kette einer Fettséure liefert
gerlstverzweigte Derivate mit den bereits erwdhnten vorteilhaften chemisch-
physikalischen Eigenschaften, die von der Anzahl der Doppelbindungen, der Kettenldnge
und auch der Substituentenposition abhangen (siehe Kapitel 2.4.4). Die Schwierigkeit bei
der Knipfung neuer C-C-Bindungen zur Kettenverzweigung liegt in der Erzeugung der
Kohlenstoffnucleophile aus dem Fettsdurederivat. Zwei Strategien bieten sich hierflr an
(Schema 76): Die a—Position I&sst sich durch sehr starke Amidbasen und bei tiefen Tem-
peraturen deprotonieren; das in situ gebildete Metallenolat wird in einem zweiten Reakti-
onsschritt mit einem Alkylelektrophil versetzt und liefert so beispielsweise a-methylierte

122

Fettsdureester (Strategie 1).” Vielversprechend ist in diesem Kontext ein Zweistufen-

protokoll ausgehend von aliphatischen, geséttigten Ester-Silylketenacetalen, bei dem eine

Allylgruppe in a-Position eingefiihrt wird.??

Als Allyl-Quelle dienen hierbei gemischte
Allylalkylcarbonate, die sich bei der Reaktion unter CO,-Extrusion zersetzen und ledig-
lich einen Alkohol als Nebenprodukt liefern. Werden geséttigte, verzweigte Ester ge-
winscht, so wirde eine Hydrierung der resultierenden Produkte die gleichen Verbindun-
gen liefern wie bei einer direkten Einflihrung einer Alkyl- statt einer Allylgruppe in
a-Position. Um ein katalytisches Verfahren zur a-Alkylierung zu etablieren, misste man
das Ester-Enolat in situ bei milden Temperaturen erzeugen und durch einen Katalysator
den nachfolgenden Kupplungsschritt mit einem bereits anwesenden Elektrophil vermit-

teln oder beschleunigen.

O
Strategie 1 H
>

(0] \\ > R
HM/:M/\)L OR
a - .
m n . , (\\/R O
trategie H _ Wj\
(\ﬂ n ¢ OR

Schema 76. Strategien zur Kettenverzweigung von Fettsduren durch Alkylierung oder Allylierung.
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Die zweite Strategie fuhrt zu Gerustverzweigung an der Doppelbindung, indem ein Al-
kylchlorid in einer Heck-Kupplung als Elektrophil eingesetzt wird. Jedoch ist die gezielte
Aktivierung aliphatischer ~ Kohlenstoffelektrophile mit  a-Protonen zur C-C-
Bindungsknlpfung schwierig, da diese zu B-Eliminierungsreaktionen neigen (Schema
77).

Base
SN K — = X

Eliminierung

M]
Oxidative Additi(k‘ H X B-Hydrideliminierung

|
oA M
Schema 77. Bildung von Alkenen aus potentiellen Kohlenstoffelektrophilen. X = Halogenid, O-SO;R.

In Anwesenheit starker Basen kann aus dem Elektrophil die Séure H-X abgespalten wer-
den; nach oxidativer Addition an einen Katalysator erfolgt in der Regel
B-Hydrideliminierung, wenn keine speziellen Liganden zugegen sind. Da die Ubertra-
gung des Alkylrestes auf ein Metallzentrum ein elementarer Schritt bei der angestrebten
Heck-Reaktion ist, muss die Nebenreaktion unterdriickt werden. Als Ausgangspunkt fir
die Umsetzung der zweiten Strategie dient die Palladium-katalysierte intramolekulare
Alkylierung desaktivierter C=C-Doppelbindungen von Fu et al.?** In Gegenwart eines
NHC-Liganden gelingt die Cyclisierung terminal ungesattigter 6-Brom- oder
6-Chloralkene zu fiinfgliedrigen Ringen. Aufbauend auf diesem System konnte man die
Entwicklung einer intermolekularen Doppelbindungsalkylierung ungeséttigter Fettsau-
reester mit umfangreicher Untersuchung geeigneter Palladium-Quellen, Liganden und
Basen beginnen.

4.7.2 Versuche zur Doppelbindungsalkylierung via Heck-Kupplung

Die Entwicklung einer sp?-sp>-Kohlenstoffverkniipfung zur Einfiihrung eines Alkylrestes
in eine Fettsdureesterkette wurde am Modellsystem Methyloleat (4.7-1) mit Chloroctan
als Elektrophil begonnen. Das gewinschte Produkt 4.7-2 wirde dabei als Regioisome-
rengemisch anfallen, da der Angriff an beiden Positionen (Cy und Cy0) aufgrund der che-
mischen Umgebung der desaktivierten Doppelbindung gleich wahrscheinlich ist. Bei der
angestrebten Doppelbindungsalkylierung spielt mdoglicherweise die Umesterung eine
Rolle als Nebenreaktion, die entweder iber den nucleophilen Angriff des verseiften Car-
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boxylats am Chloralkan oder tber eine Insertion des Palladiums in die O-CHs-Bindung
des Esters 4.7-1 ablauft. In Stichversuchen wurden zahlreiche Katalysatoren, Liganden,
Basen und Lésemittel untersucht (Tabelle 34).

Tabelle 34. Stichversuche zur Heck-Alkylierung von Methyloleat (4.7-1).

) Pd-Quelle o)

Ligand O
= ase g
HWOMG + H/\Mg\CI Bed:]gungen H/\::ij\/wOMe + R)J\OM\H
! , 7
R (9- und 10-Regioisomere)
4.7-1 4.7-2 4.7-3
. 4.7-2 4.7-3
# Pd-Quelle Ligand Base Solvens (%) (%)°
1° Pdy(dba);  SIMesHBF, K3PO, oder NMP
0 0
Cs,CO3
2 " CysP oder PhzP,BTBPM, " " 0 0
BINAP
3 PdCl, X-Phos oder o-TolsP, KOAc oder "
(p-MEOC5H4)3P, (2- K3PO4, 0 <5
Nap)gP, K>CO3, NEt;
(p-CF3C5H4)3P, DPE-Phos
4" dppf, dppe, dppm, dppb " 0 <5
5" PhsP K3POy, DMF oder 0 0
Toluol, PPC
6 Pd(dba), X-Phos K3PO, oder NMP 0 <5
NaOAc
7" PhsP K3PO4 " 0 9
ge " BINAP " " 0 10
9" " NEt; " 0 <5
10°Pd(OAc),  PhsP? K3PQO4 " 0 13
11°" dppm " " 0 15
12°Pd-En-40 " " " 0 24

BTBPM = Bis-(tert-butylphosphino)methan; PPC = Propylencarbonat; SIMes = 1,3-Bis(2,4,6-
trimethylphenyl)-4,5-dihydroimidazol; Pd-En-40 = heterogenisiertes Palladium(ll)-acetat, Mikrokapseln in
Polyharnstoffmatrix. Reaktionsbedingungen: Methyloleat (4.7-1, 90 % Reinheit, 0.5 mmol), Pd-Quelle
(5 mol%), Phosphin-Ligand (5 mol% fir monodentate, 2.5 mol% fiir bidentate Phosphine), Base (1.5
Aquiv.), Solvens (2.0 mL, wenn nicht anders angegeben), 130 °C, 16 h, Argonatmosphare. * Mittels GC
und internem Standard n—Dodecan bestimmt. Es wurden keine Nebenprodukte auBer 4.7-3 detektiert.;
® Reaktion mit 0.2 Aquiv. Ligand; ¢ Reaktion mit 3.0 Aquiv. Base; ¢ Reaktion mit 0.1 Aquiv. Ligand.

Auf Basis eines Palladium(0)-NHC-Systems konnte in Gegenwart verschiedener Basen
und unterschiedlicher Liganden nur das Edukt zurtickgewonnen werden (Eintrdge 1 und
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2). Statt des gewunschten Produktes 4.7-2 wurden mit PdCI, und einer Reihe von Phos-
phinen Spuren des Esters 4.7-3 detektiert (Eintrage 3 bis 5). Ausbeuten von bis zu 15 %
an 4.7-3 lieferte die Reaktion in Anwesenheit von Palladium(ll)-acetat und dem bidenta-
ten Phosphin dppm (Eintrage 6 bis 11). Ein heterogenisierter Palladium(ll)-Katalysator
flhrte unter diesen Bedingungen immerhin zu 24 % Ausbeute.

Das Elektrophil reagiert also bevorzugt mit der Carboxylatgruppe und bildet 4.7-3 statt
des kettenverzweigten Produktes 4.7-2, weil die Doppelbindung wahrscheinlich zu reak-
tionstrage ist. In allen Reaktionen blieb die Doppelbindung an ihrer urspringlichen Posi-
tion, sodass die untersuchten Katalysatoren nicht zur Isomerisierung in der Lage sind. Im
Vergleich zur cyclisierenden, intramolekularen Heck-Kupplung von Fu et al. fehlt bei
diesen offenkettigen Verbindungen die Triebkraft zur Produktbildung, sodass diese Stra-
tegie zur Geriistverzweigung angesichts dieser Stichversuche zundchst weniger in Frage
kommt.

4.7.3 a—Alkylierung mittels in situ Enolatbildung

Die Einfuhrung eines Alkylsubstituenten in die o-Position eines aliphatischen Carbon-
séureesters kann in Form einer Palladium-katalysierten Allylierung geschehen. Die Al-
lylgruppe ist im Gegensatz zu aliphatischen sp*-Alkylelektrophilen wenig anfallig fiir -
Hydrideliminierungen und kann daher von einer geeigneten Allyl-Quelle, z. B. Allylcar-
bonate oder Allylchlorid, auf einen Palladiumkatalysator Ubertragen werden. Parallel
dazu wird baseninduziert aus dem Edukt ein Enolat gebildet, das so lange unter den Re-
aktionsbedingungen stabil sein muss, bis der nucleophile Angriff am Palladium-Allyl-
Komplex erfolgt. Die Schwierigkeit hierbei liegt in den Querbeziehungen zwischen Re-
aktanden und Produkten durch Claisen-Kondensationen, mogliche Umesterung mit den
Alkoxycarbonaten und durch die eigentlich gewinschte a-Allylierung, die allerdings vor
oder nach diesen Nebenreaktionen stattfinden kann. Das Ziel bei der Entwicklung einer
Eintopf-Variante ohne Isolierung des Enolates muss daher ein selektives Protokoll fir die
Mono-Allylierung des Eduktes bei gleichzeitiger Unterdrickung der Claisen-
Kondensation sein.

Basierend auf einem Zweistufenprotokoll**® von Tsuji et al. wurden mit Nonansaureal-
kylestern 4.7-4a-c systematische Versuche zur katalytischen a-Allylierung durchgefihrt
(Tabelle 35). Es stellte sich heraus, dass nur das sterisch abgeschirmte Hexamethyldisila-
zid als Base geeignet ist, um Reaktivitat und Bildung der allylierten Produkte 4.7-5a-c zu
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erzeugen (Eintrage 1 bis 3). Mit Methylallylcarbonat als Allyl-Quelle ergab sich eine
Ausbeute von bis zu 33 % flr den tetrasubstituierten B-Oxoester 4.7-6a. Die Selektivitat
fur das gewtiinschte Produkt 4.7-5a hangt stark von der Wahl der Palladium-Quelle und
des Phosphins ab: In Gegenwart einer Kombination von Pd(0) / dppe wurden 22 % an
4.7-5a als Gemisch mit 23 % 4.7-6a erhalten, wohingegen die Reaktion unter Pd(Il) /
PhsP — Katalyse eine Ausbeute von 77 % an Claisen-Produkt 4.7-6a lieferte (Eintrage 4
bis 11). Dabei hatten Verédnderung der Temperatur oder der Basenmenge nur geringen
Einfluss (Eintrage 12 bis 14).

Tabelle 35. Direkte katalytische a-Allylierung aliphatischer Carbonséureester.

o o}
O Kat. -
”'CSH11MOR * \/\X ﬁ» n-CSH”\/\éR + ot OR
7 n-CsHq4 SAN
4.7-4a-c 4.7-5a-c 4.7-6a-c
# R X Kat. Ligand Solvens 4.7-5* 4.7-6°
1 Me OCO;Me  Pdy(dba)s dppe Toluol 5 33
2 " " PdCl, PhsP " 10 23
3° " " Pd(dba)s dppe " 0 0
4 " " PdCl, PhsP Dioxan 1 77
5 " " Pd,(dba)s BINAP Toluol 9 32
6 " " " (o-Tol)sP " 7 13
7 " " " CysP " 13 31
8 " " " dcpe " 6 28
9 " " " X-Phos " 6 21
10 " " " dppe Dioxan 22 23
11 " " " dppf " 0 52
12 " " " dppe " (70 °C) 2 62
13 " " " " " (90 °C) 0 52
14° " OCO,Me " " " (110 °C) 0 70
15 " OCOAIl " " " 0 62
16 " OAc " " " 0 75
17 " OH " " " 0 0
18 " Cl " " " 9 42
19 'Pr " " " 15 10
20" " " [PA(Br)'BusPl;  — " <5 <5
2170 o " - " <5 <5
22 " " - Toluol 6 <5
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o Kat. i n-CsHyq i
n-C5H11MOR+ \/\X —»Bed:;iigen n_CsH”\/\ijloR + OR
& n-CsHqy SAN
4.7-4a-c 4.7-5a-c 4.7-6a-c
# R X Kat. Ligand Solvens 4.7-5* 4.7-6°
23 " OCOAll ™ - Dioxan <5 60
24" Bu " " - " 23 0
f,h n n n
23 tTBOJgﬂ/ 19 <5
260t v " " - " 0 0
27°f " " " - DMF 0 9
28 " " Pdy(dba)s dppe Dioxan 23 0

dcpe = 1,2-Bis(dicyclohexylphosphino)ethan; All = Allyl. Reaktionsbedingungen: Octanséurealkylester
4.7-4 (0.5 mmol), Pd-Quelle (5 mol% Pd, wenn nicht anders angegeben), Phosphin-Ligand (5 mol% fir
monodentate, 2.5 mol% fiir bidentate Phosphine), Allyl-Quelle (2.0 Auiv., wenn nicht anders angegeben),
Base NaHMDS (1.6 Aquiv., wenn nicht anders angegeben), Solvens (2.0 mL, wenn nicht anders angege-
ben), 110 °C (wenn nicht anders angegeben), 16 h, Argonatmosphiare. # Ausbeute in %, mittels GC und
internem Standard n-Dodecan bestimmt. Es wurden in einigen Féllen hohere Kondensationsprodukte und
/ oder Umesterungsprodukte detektiert; ® Reaktion mit KO'Bu (1.6 Aquiv.); ¢ Reaktion mit 1.1 Aquiv.
NaHMDS; ? Reaktion mit Cs,CO; (1.6 Aquiv.); ® Reaktion mit K;PO, (1.6 Aquiv.); "Reaktion mit
1.5 mol% [Pd(u-Br)'BusP],; ¢ Reaktion mit 1.2 Aquiv. an Base; " Solvensgemisch Toluol / 'BuOH 5:1.

Die Aktivierung preiswerter Allyl-Quellen, darunter Allylchlorid und Allylacetat, gelang
mit einer Palladium(0)-Quelle, allerdings wurde statt des Esters 4.7-5a das Nebenprodukt
4.7-6a in einer Ausbeute von bis zu 75 % erhalten (Eintrage 15 bis 18). Um die Claisen-
Kondensation des Eduktes zu unterdriicken, wurden die sterisch aufwandigen Isopropyl-
und tert-Butyl-Ester 4.7-4b und 4.7-4c synthetisiert und unter analogen Bedingungen
umgesetzt. Die sterische Hinderung durch die Isopropylgruppe reicht nicht aus, um den
intermolekularen Angriff des o-Enolates am Carbonylkohlenstoff zu verhindern, da bis
zu 60 % des Claisen-Produktes 4.7-6b detektiert wurden (Eintrage 19 bis 23). Versuche
zur Ausbeutesteigerung durch andere Ldsemittel oder Basen waren nicht erfolgreich
(Eintrage 24 bis 27). Die Umkehr der Selektivitdt zugunsten des gewinschten
a-Allylesters 4.7-5¢ gelang schlieBlich ausgehend von 4.7-4c in Gegenwart des Pd-
Dimers [Pd(u-Br)'BusP], oder eines Katalysatorsystems aus Pd,(dba)s / dppe (Eintrage
24 und 28).
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4 ERGEBNISSE UND DISKUSSION

Um die Anwendbarkeit dieser Methode auf Oleochemikalien zu untersuchen, wurde zu-
nachst in einer zweistufigen Sequenz das a-Allylierungsprodukt (4.7-5d) des Olsaureme-
thylesters (4.7-1) synthetisiert (Schema 78). In Gegenwart von LDA erfolgte bei tiefen
Temperaturen die Darstellung des Ester-Enolats, welches mit TMSCI abgefangen wur-
de.?®> Das gewiinschte O-Silylketenacetal 4.7-7 resultierte in einer Ausbeute von 95 %
als E/Z-1somerenmischung. Diese wurde anschliefend Palladium-katalysiert mit Dial-

lylcarbonat in einer Ausbeute von 65 % zum a-allylierten Endprodukt 4.7-5d umgesetzt.

_SiMe R
0 "M N"S0cooMe (2 Aquiv.
HM:W\OMe Pda(dba)s (2.5 mol%)
1.LDA, THF,-78 °C 8 5 dppe (10 mol%)
2. TMSC/ 477 W, 110 °C
95 % 65 %
N-"0cooMe

(e} (0]
H Pd-Kat. H
_ OMe _ > T OMe
8 7 Bedingungen 8 5 _
siehe Tabelle 36
474 (si ) 4.7-5d

bis zu 46 %

Schema 78. Synthesewege zu a-Allyldlsduremethylester (4.7-5d).

Unter den zuvor gefundenen Bedingungen sollte es mdglich sein, 4.7-5d direkt aus Me-
thyloleat (4.7-1) zu synthetisieren. Tatsachlich lieferten Versuche mit verschiedenen Pal-
ladium-Quellen in Gegenwart von NaHMDS als Base den bisher nicht beschriebenen
o-Allyldlsdureester 4.7-5d (Tabelle 36).

Tabelle 36. Stichversuche zur direkten a-Allylierung von Methyloleat (4.7-1) mit Allylmethylcarbonat
(2 Aquiv.) zum Produkt 4.7-5d.

Pd-Quelle (mol%)  Ligand (mol%) Aquiv. NaHMDS Solvens 4.7-5d (%)*

Pd(OAC),(5.0) PhsP (20) 1.1 Toluol <5
Pd,(dba)s (2.5) dppe (10) 1.1 " 27
" " 1.8 Dioxan 43

" BINAP (10) 1.1 Toluol 15

" (o-Tol)3P (20) 1.5 " 10

" X-Phos (20) 1.5 " 8

" CysP (20) 1.5 " 9

PdCl; (5.0) PhsP (20) 1.1 " 46

& Ausbeute mittels GC mit internem Standard n-Hexadecan bestimmt. Reaktionen bei 110 °C im MaRstab
0.5 mmol.
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Dabei stellte sich eine Kombination von Palladium(l1)-chlorid mit Triphenylphosphin in
Toluol als vorteilhaft heraus und lieferte das gewiinschte Produkt in einer Ausbeute von
46 %. Durch weitere Optimierungen, breites Katalysator- und insbesondere Basenscree-
ning lassen sich sicherlich hthere Ausbeuten erzielen.

4.7.4 Zusammenfassung und Ausblick

Die Einflihrung von Alkylsubstituenten zur Erzeugung kettenverzweigter Fettsaureester
wurde in Stichversuchen untersucht. Die angestrebte Heck-Kupplung von Olsaureestern
mit Alkylchloriden resultierte berwiegend in Umesterung des Eduktes ohne die ge-
wiinschte Aktivierung der C=C-Doppelbindung, sodass dieser Themenkomplex nicht
weiter vertieft wurde.

Erfolgreich wurde gezeigt, dass die Einfihrung einer Allylgruppe in die a-Position geséat-
tigter oder ungesattigter aliphatischer Ester moglich ist. Allylcarbonate bieten sich als
Allyl-Quelle an, da sie lediglich in CO, und einen Alkohol zerfallen. Die direkte, einstu-
fige Umsetzung der Fettsaureester in Gegenwart eines Palladiumkatalysators macht die
aufwandige Synthese und Isolierung der Ester-Enolate Uberflissig: Die gewinschten
a-allylierten Produkte wurden in Ausbeuten von bis zu 46 % erhalten. Ist die Claisen-
Kondensation zweier Ester mit nachfolgender a-Allylierung gewiinscht, so kénnen die
entsprechenden Dicarbonylverbindungen unter bestimmten Bedingungen selektiv in
Ausbeuten von bis zu 77 % erzeugt werden. Optimierungsbedarf besteht fiir beide Vari-
anten hauptséachlich bei der Base, die moglichst mild und preiswert sein sollte. Ein viel-
versprechendes Substitut fir das gegenwaértig eingesetzte Hexamethyldisilazid konnte
Kaliumphosphat sein, das fir eine kirzlich veroffentlichte Kupfer-katalysierte
a-Arylierung gute Ergebnisse lieferte.?*® Darauf aufbauend kénnte man die Verbesserung
der Allylierungsmethode beginnen, um eine mdoglichst glatte und selektive Umsetzung
preiswerter Fettsdureester zu den hoherwertigen kettenverzweigten Derivaten zu errei-
chen.
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5 Ausblick

Die vorliegende Arbeit stellt neue katalytische Transformationen zur Nutzbarmachung
ungesattigter Fettsauren vor, die auf der effektiven Doppelbindungsisomerisierung durch
Ubergangsmetallkatalysatoren in Verbindung mit einer selektiven Abfangreaktion basie-
ren: Die isomerisierende Lactonisierung freier Fettsauren, die isomerisierende Michael-
Addition verschiedener Nucleophile an Ester und die isomerisierende Selbst- und
Kreuzmetathese. Diese Reaktionen und die aktuellen Entwicklungen auf dem Gebiet der
Fettsduren zeigen, dass sich die Oleochemie im Aufbruch befindet. Ansatze flr neue Re-
aktionen, die auf Basis der vorgestellten Katalysatorsysteme denkbar sind, finden daher
sicherlich fruchtbaren Boden zur Etablierung der isomerisierenden Funktionalisierungen.
Im Folgenden werden einige Vorschlage fur solche Transformationen umrissen.

Isomerisierende Baylis-Hillman-Reaktion

Die C-C-Bindungsknupfung zwischen der a-Position einer a,-ungesattigten Carbonyl-
verbindung und einem Kohlenstoffelektrophil in Gegenwart eines tertidren Amins wird
als Baylis-Hillman-Reaktion bezeichnet.?"?'® Als Nucleophile kommen Carbonsaurees-
ter und -amide in Betracht, als Elektrophile konnen Aldehyde und aktivierte Ketone ein-
gesetzt werden, und als Base werden am haufigsten DABCO, Chinuclidine und Trial-
kylphosphine genutzt. Die Umsetzung p-alkyl-substituierter Acrylate erweist sich bisher
als schwierig, kann aber beispielsweise nach einer Vorschrift von Peng et al. in einer
ionischen Flissigkeit mit einem wiederverwendbarem Katalysator durchgefiihrt wer-
den.?® Koénnte man diese Reaktion auf Fettsaurederivate tibertragen, wiirde dies den Zu-

gang zu neuen, langkettigen, a-substituierten Verbindungen eréffnen (Schema 79).

X
e} o Y R" o
H{ y— Kat _ Ayl Kol Alkyl
(\MOR = TISNNTOR T T YIS oR
H
R"” 1 "YH
Isomerisierungsgleichgewicht Baylis-Hillman R

Schema 79. Mdgliche isomerisierende Baylis-Hillman-Reaktion von Fettsdurederivaten (Y = O, NTs,
NCO;R; R’, R = H, Alkyl, Aryl).
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5 AUSBLICK

Diese haben neben dem unpolaren Alkylrest eine stark polare Kopfgruppe, was vorteil-
haft fur diverse Anwendungen als Tenside, Beschichtungen oder Lésungsvermittler ist.
Da die Produkte eine Doppelbindung aufweisen, muss eine effektive Abtrennung ge-
waéhrleistet sein, um Isomerisierung durch den Katalysator und damit Produktgemische
zu vermeiden.

Die hypothetische Tandemreaktion basiert auf einem dynamischen Gleichgewicht der
Doppelbindungsisomere, das auch in Anwesenheit der polaren elektrophilen Kupplungs-
partner aufrechterhalten werden muss. Es wird daher ein robuster Katalysator mit hoher
Toleranz flr funktionelle Gruppen benétigt; hierfir wirden sich beispielsweise die in
Kapitel 4.4.5 beschriebenen Rhodium-Phosphit-Systeme eignen. Diese tolerieren unter
anderem Amine, die als Vermittler fir den Kupplungsschritt ben6tigt werden, und stellen
daher einen idealen Ausgangspunkt fiir die Entwicklung dieser Reaktion dar.

Isomerisierende Decarboxylierung

Koénnte man die katalytische Doppelbindungsisomerisierung einer Fettsaure mit der se-
lektiven Decarboxylierung des o,B-ungeséttigten Isomers verknlpfen, ergdbe sich ein
direkter Zugang zu wertvollen, langkettigen a-Olefinen. Diese spielen eine Rolle als Po-
lymerbausteine oder als Vorstufe fiir Epoxidharze und werden bisher meist aus petro-
chemischen Quellen gewonnen. Hierbei fallen Gemische aus a-Olefinen unterschiedli-
cher Kettenldngen an und es sind hauptséchlich die kirzeren Ketten (<Cy4) verfiigbar.
Aus nachwachsenden Rohstoffen sind die kurzkettigen Verbindungen einfach zugéng-
lich, seit man die ethenolytische Spaltung intern ungeséttigter Fettsdureester entwickelt
hat (siehe Kapitel 2.4.3). Es gibt jedoch nur vereinzelte Berichte zur effektiven Decar-
boxylierung gesattigter oder ungesattigter freier Fettsauren mit mehr als 16 Kohlenstoff-
atomen zur Synthese langkettiger a-Mono- oder Diolefine.?”® Dabei werden hohe Tem-
peraturen und meist stochiometrische Mengen an Ubergangsmetallen sowie Oxidations-
mittel oder Reaktanden unter Druck bendétigt. Gegenwartig sind die Ausbeuten und Se-
lektivitdten noch weit von einer industriellen Implementierbarkeit entfernt.

Ein katalytisches Verfahren wiirde auf den vorgestellten Katalysatoren zur Isomerisie-
rung freier Fettsduren aufbauen (siehe Kapitel 4.2.2 und 4.6), von denen sich RhCl; und
[Pd(u-Br)'BusP], aufgrund ihrer hohen Selektivitdten am besten eignen diirften. Beide
Systeme erzeugen effektiv ein Isomerengleichgewicht, ohne die freie ungesattigte Fett-
séure in das (bei anderen Katalysatoren bevorzugt entstehende) y-Lacton umzuwandeln.
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5 AUSBLICK

Kombiniert man dieses System unter geeigneten Bedingungen mit effektiven Protodecar-
boxylierungskatalysatoren, lieRe sich das in situ im Gleichgewicht erzeugte o,f-
ungesattigte Isomer durch CO,-Extrusion selektiv in das entsprechende o-Olefin um-
wandeln (Schema 80).

Isomerisierungsgleichgewicht Decarboxylierung

(0] (@)
OH X —
m n m+n OH %
co,

Schema 80. Mdgliche isomerisierende Decarboxylierung zur Synthese von a-Olefinen aus ungeséttigten
Fettsauren.

Fur den Decarboxylierungsschritt eignen sich am ehesten Kupfer- oder Silber-basierte
Systeme, die Estergruppen tolerieren und bereits bei Temperaturen ab 120 °C aktiv
sind.??! Die Produkte lieBen sich durch Destillation einfach von Losemittel, Katalysato-
ren und eventuell verbleibendem Edukt aus dem Reaktionsgemisch abtrennen und wéren
so auf nachhaltigem, bio-basiertem Wege statt aus fossilen Ressourcen zuganglich.

Isomerisierende Cyclisierung von Hydroxylaminen

Das Isomerisierungs-Funktionalisierungs-Konzept konnte zur direkten Synthese neuer
Heterocyclen aus Fettsaurederivaten genutzt werden. Wenn die effiziente Doppelbin-
dungsverschiebung in ungeséttigten Hydroxamsauren gelingt, kann sich ein katalytischer
intramolekularer Cyclisierungsschritt anschlieBen und es resultieren langkettige Isoxazo-
lidinone (Schema 81).

Isomerisierungsgleichgewicht Cyclisierung

O O O/N
H R Kat. H R Kat.
o N’ N N’ WO
m n m+n I
OH OH m+n

Schema 81. Mdgliche isomerisierende Cyclisierung ungeséttigter Fettsdurehydroxylamide.

Diese neue Verbindungsklasse ist aufgrund ihrer Struktur mit lipophiler Kette und hyd-
rophiler Kopfgruppe fir Anwendungen an Grenzflachen interessant. Neben den erwarte-
ten vorteilhaften Eigenschaften lasst sich eine reichhaltige Folgechemie der heterocycli-
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schen Einheit mit ihrer reaktiven N-O-Bindung vorhersagen. Die fur diese Reaktion be-
notigten Edukte sind Uber eine direkte Kupplungsmethode von Appendino et al. aus
freien, ungeséttigten Fettsauren und Hydroxylammoniumchlorid zuganglich, wobei ein
cyclisches Phosphonsaureanhydrid als Mediator wirkt.??? Die Isomerisierung dieser Fett-
sédurehydroxylamide in den Gleichgewichtszustand kénnte mit den bereits vorgestellten
Katalysatoren gelingen (siehe Kapitel 4.6).

Eventuell lassen sich sogar bifunktionelle Systeme fiir die intramolekulare Michael-
Addition der Hydroxylgruppe an Cg identifizieren. Fur den Additionsschritt werden Kata-
lysatoren bendtigt, die unter den Bedingungen der Doppelbindungsisomerisierung C-O-
Bindungsknlpfungen vermitteln und in Gegenwart der Reaktanden und Produkte aktiv
sind. Hierflir kommen etwa Goldverbindungen in Frage, die bereits erfolgreich fur die
direkte intermolekulare Addition von Hydroxylverbindungen an desaktivierte Olefine
eingesetzt wurden.??® Diese Tandemreaktion wiirde den Einstieg in ein ganzes Feld neu-
er, heterocyclischer Fettsaurederivate ermdglichen und damit das Produktspektrum der
aus oleochemischen Rohstoffen zuganglichen Feinchemikalien verbreitern.

Nachwachsende Rohstoffe flr eine nachhaltige Chemie

Der Chemie kommt eine entscheidende Rolle als Innovationstrédger zu, um die Heraus-
forderungen der Zukunft anzugehen. Als facettenreiche Wissenschaft ist sie in jedem der

zukiinftigen globalen Megatrends involviert:%*

e Gesundheit und Erndhrung

e \Wohnen und Bauen

e Energie und Ressourcen

e Mobilitadt und Kommunikation

In Zukunft wird es die Aufgabe der Chemie sein, nicht mehr nur Molekiile und Produkte
zu entwickeln, sondern mit kreativen Ideen und zeitgeméalRen Methoden vollig neue, in-
novative Technologien, sogenannte ,,leap-frog innovations®, bereitzustellen.””* Darunter
sind ressourcenschonende Prozesse und Verfahren zu verstehen, die mit einem Minimum
an Energie und Materialaufwand eine bestmdgliche Ausbeute und Selektivitét liefern.
Die Entwicklung bedeutender, neuer Methoden geschieht wahrscheinlich auf industrieller
und akademischer Ebene durch stérkere Vernetzung der chemischen Subdisziplinen, vor
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allem Analytik, Katalyse, Biochemie, Theoretische Chemie, Materialwissenschaften,
Synthese, Supramolekulare Chemie und Nanowissenschaften.??

Einer der Megatrends, Energie und Ressourcen, ist direkt mit der Rohstoffproblematik
verknupft: Die Verknappung naturlicher Vorréte betrifft neben Wasser und Metallen die
industriell wichtigen fossilen Rohstoffe. Deren sparsame Nutzung und adaquate Erset-
zung durch Biomasse erfordert neue Technologien, intelligente Wertschépfungsstrategien
und ein entsprechendes Problembewusstsein in Politik, Wissenschaft, Wirtschaft und
Bildungswesen. Als Schlusseltechnologien und profitabelste Wachstumsfelder werden
sich Katalyse, Nanotechnologie und die industrielle, ,,weile* Biotechnologie herauskris-
tallisieren.??® Diese beriihren viele Bereiche des taglichen Lebens, etwa durch die erfor-
derlichen Rahmenbedingungen, wie Anbauflachen und Anlagenbau, oder durch sich &n-
dernde Produkteigenschaften, -preise und —verfiigbarkeit. Die neuen Technologien und
die resultierenden Produkte auf Basis nachwachsender Rohstoffe mussen daher von der
Gesellschaft angenommen werden, die meist unzureichend tber die Bedeutung, die Vor-
teile und die Beitrage der Chemie informiert ist. Die Akzeptanz bio-basierter Grundstoffe
und Produkte basiert wahrscheinlich nicht auf einem gunstigeren Preis durch geringe
Rohstoffpreise, sondern auf einem anderen Merkmal: Auf dem Markt kénnen sich hoch-
wertige, nachhaltige Erzeugnisse mit einzigartigen Eigenschaften dann durchsetzen,
wenn sie auf effektiven, innovativen Wegen zugénglich sind und der Preis eine unterge-

ordnete Rolle spielt.?’

Die Verwertung nachwachsender Rohstoffe muss in ausgewogener, umweltbewusster Art
und Weise nach den Leitlinien der ,,Griinen Chemie* geschehen, um die Nutzung natrli-
cher Ressourcen fiir die chemische Industrie auf eine nachhaltige Basis zu stellen.® Ein
wichtiger Punkt ist hierbei die Abgrenzung zwischen dem Anbau der Rohstoffe, speziell
der Pflanzendle, als Nahrungsmittel oder fiir chemische Produktionszwecke. Aufgrund
der steigenden Weltbevolkerung werden auch verstarkt Oleochemikalien zur Nahrungs-
mittelproduktion herangezogen werden, z. B. fir Diatprodukte und Sauglingsnahrung.®?
Um langfristig Konflikte zu vermeiden, sollten bevorzugt solche Pflanzenéle als Einsatz-
stoffe genutzt werden, die nicht essbar sind. Ein Paradebeispiel hierfur ist der Wunder-
baum (engl. castor oil plant, lat. Ricinus communis), dessen Samen zwar sehr giftig sind,
aber die wertvolle Ricinolséure in Anteilen von bis zu 80 Gew.-% enthalten. Aus dieser
Fettsdure sind durch Hydrierung und Pyrolyse wichtige Polymerbausteine und kiirzerket-
tige Riechstoffe zuganglich.?*
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Setzt man eine derart bewusste Nutzung der nachwachsenden Rohstoffe durch innovative
und nachhaltige Prozesse voraus, sollte ,,die heute vorhandene Biomasse [...] ausreichen,

um den Bedarf fiir die Produktion von Chemikalien statt von Treibstoffen zu decken*®
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6 Experimenteller Teil

6.1 Allgemeine Anmerkungen

6.1.1 Chemikalien und Losungsmittel

Bei Arbeiten unter Inertgasatmosphére kamen Standard-Schlenk-Techniken und Stick-
stoff oder Argon als Schutzgas zum Einsatz. Feste Einsatzstoffe wurden an Luft einge-
wogen, dann in den entsprechenden Glasgeraten im Olpumpenvakuum von Sauerstoff-
und Feuchtigkeitsspuren befreit und das Gefall mit Schutzgas beflllt. Kommerziell er-
héltliche Ausgangschemikalien wurden, wenn nicht anders angegeben, bei einer Reinheit
> 98 % direkt eingesetzt, andernfalls durch Destillation oder Umkristallisation entspre-
chend gereinigt. Losungsmittel kamen in kommerzieller Qualitat zum Einsatz, wenn dies
nicht gesondert angegeben ist. Die Trocknung von Ldsungsmitteln erfolgte nach den (ib-
lichen Verfahren:>*! THF wurde tiber Kaliumketyl destilliert, Dioxan und Toluol tber
Natriumketyl. Chlorierte Losungsmittel, wie DCM, PhCI, o-DCB und DCE, wurden uber
Calciumhydrid destilliert. NMP wurde azeotrop mit Toluol und anschlieBend bei vermin-
dertem Druck, DMSO wurde bei vermindertem Druck fraktionierend destilliert. Nach
Destillation wurden die getrockneten Ldsungsmittel ber Molekularsieben und unter
Stickstoff oder Argon aufbewahrt.

Die verwendeten Metathesekatalysatoren sind unter folgenden Namen kommerziell er-
haltlich:

Ru-3: Dichloro-(3-phenyl-1H-inden-1-ylidene)bis(isobutylphoban)ruthen-
ium(ll).

CAS-Nr. 894423-99-5.

Ru-5: Dichloro-(o-isopropoxyphenylmethylen)(tricyclohexylphosphin)-
ruthenium(ll).

CAS-Nr. 203714-71-0.

Ru-6: 1,3-Bis-(2,4,6-trimethylphenyl)-2-imidazolidinyliden)dichloro(o-iso-
propoxyphenylmethylen)ruthenium(ll).

CAS-Nr. 301224-40-8.
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Ru-8: 1,3-Bis(mesityl)-2-imidazolidinylidene]-[2-[[(2-methylphenyl)imino]-
methyl]-phenolyl]-[3-phenyl-indenyliden]-ruthenium(ll)chlorid.
CAS-Nr. 934538-12-2.

Ru-9: 1,3-Bis(2,4,6-trimethylphenyl)-2-imidazolidinyliden]dichloro-(3-phenyl-
1H-inden-1-yliden)(pyridyl)ruthenium(ll).

CAS-Nr. 1031262-76-6.

Ru-10: 1,3-Bis(2,4,6-trimethylphenyl)-2-imidazolidinyliden-[2-[[(4-meth-
ylphenyl)imino]methyl]-4-nitrophenolyl]-[3-phenyl-1H-inden-1-
yliden]ruthenium(ll)chlorid.

CAS-Nr. 934538-04-2.

Ru-11: Dichloro-(3-phenyl-1H-inden-1-yliden)bis(tricyclohexylphosphin)ru-
thenium(ll).

CAS-Nr. 250220-36-1.

6.1.2 Analytische Methoden

Dinnschichtchromatographie

Es kamen DC-Alufolien mit Kieselgel 60 Fys, der Fa. Merck KGaA zum Einsatz. Zur
Detektion der Substanzen wurden die Fluoreszenzldschungen bei 254 nm oder Anférbe-
reagentien wie KMnOy4-L6sung (3 g KMnOy, 20 g K,CO3, 15 g NaOH, 300 mL Wasser),
loddampf, schwefelsaures p-Anisaldehyd (10 mL p-Anisaldehyd, 10 mL konz. H,SO,,
200 mL EtOH) oder FeCl; (1 Gew-% in abs. EtOH) verwendet.

Saulenchromatographische Methoden

Die Isolierung der meisten Verbindungen wurde mit Hilfe der Combi Flash Companion-
Chromatographieanlage der Firma Isco-Systems vorgenommen. Als S&ulen wurden
kommerziell erhéltliche RediSep®-Kieselgelkartuschen der GroBen 4, 12, 40, 120 und
330 g verwendet.

Gaschromatographie

Fur GC-Analysen wurde ein Hewlett Packard 5890 Series Il Chromatograph mit Auto-
sampler und Flammenionisationsdetektor (FID) verwendet. Als Tragergas diente Stick-
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stoff mit einer Flussrate von 149 mL / min (0.5 bar Druck). Das Split-Verhaltnis betrug
1:100, die Detektortemperatur 330 °C. Zur Trennung wurde eine HP-5-Sdule mit 5 %
Phenyl-Methyl-Siloxan (30 m x 320 um x 1.0 um, 100/ 2.3-30-300/ 3) der Fa. Agilent
verwendet. Fir Molekule mit einer Kettenldnge < Cy4 kam folgendes Temperaturpro-
gramm zum Einsatz: Inlettemperatur 220 °C, Anfangstemperatur 60 °C (2 min halten),
linearer Temperaturanstieg (30 °C min™) auf 300 °C, Endtemperatur 300 °C (3 min hal-
ten). Bei langerkettigen Molekiilen wurde das Programm so abgeéndert, dass die In-
lettemperatur 260 °C betrug und die Endtemperatur von 300 °C fur 10 min gehalten wur-
de.

Fur spezielle GC-Trennprobleme, z. B. die Analyse von Isomerengemischen mit gleicher
Kettenldnge der Verbindungen, kam ein PerkinEImer Autosystem XL mit einer polaren
EliteWax crossbond PEG Sédule (60 m x 320 um x 0.25 pum) zum Einsatz. Das Split-
Verhaltnis betrug 10:1, die Injektortemperatur 250 °C, und es wurde Stickstoff als Tra-
gergas verwendet. Die Detektion der Verbindungen erfolgte mit einem Wéarmeleitfahig-
keitsdetektor bei 250 °C. Es kam folgendes Temperaturprogramm zum Einsatz: Anfangs-
temperatur 50 °C (1 min halten), linearer Temperaturanstieg (15 °C min™) auf 220 °C
(10 min halten), linearer Temperaturanstieg (15 °C min™) auf 250 °C (15 min halten).

Massenspektrometrie

Die Messung von Massenspektren erfolgte an einem GC-MS Saturn 2100 T Massenspek-
trometer der Firma Varian. Die lonisierung erfolgte per EI-AGC. Die angegebenen In-
tensitaten der Signale beziehen sich auf das Verhaltnis zum intensivsten Peak. Flr Frag-
mente mit einer Isotopenverteilung ist jeweils nur der intensivste Peak eines Isotopomers
aufgefuhrt. HRMS-Messungen erfolgten an einem Wassers GCT Premier mit orthogonal-
beschleunigendem-Flugzeit-(oa-TOF)-Massendetektor.

Infrarotspektroskopie

Infrarot-Schwingungsspektren (IR) wurden an einem Fourier-Transform-Infrarot-
spektrometer FT/IR der Fa. Perkin Elmer aufgenommen. Zu vermessende Feststoffe
wurden mit trockenem Kaliumbromid verrieben und ein Pressling angefertigt. Zu ver-
messende Flissigkeiten wurden als dinner Film zwischen NaCl-Platten gebracht. Die
Angabe der Schwingungsbandenlage erfolgt in Wellenzahlen (cm™).
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Kernresonanzspektroskopie

'H-NMR-, Breitband-entkoppelte *C{*H}- und **B-Kernresonanzspektren wurden bei
Raumtemperatur an FT-NMR-Spektrometern DPX 200, DPX 400 und Avance 600 der
Fa. Bruker aufgenommen. Die chemischen Verschiebungen der Signale sind in ppm-
Einheiten der 5-Skala angegeben, als interner Standard dienten die Resonanzsignale der
Restprotonen des verwendeten deuterierten Lésungsmittels bei *H-Spektren (Chloroform:
7.25 ppm, D,O 4.79 ppm, DMSO 2.49 ppm) und die entsprechenden Resonanzsignale
bei *C{*H}-Spektren (Chloroform: 77.0 ppm, DMSO 39.16 ppm). Die Multiplizitat der
Signale wird durch folgende Abkirzungen wiedergegeben: s = Singulett, d = Dublett, dd
= Dublett eines Dubletts, ddd = Dublett eines Doppeldubletts, dt = Dublett eines
Tripletts, t = Triplett, g = Quartett, quint = Quintett, m = Multiplett. Die Kopplungs-
konstanten J sind in Hertz (Hz) angegeben.

6.1.3 Methodik der Parallelversuche

Alle Reihenversuche wurden in Headspace-Vials fir die Gaschromatographie mit 20 mL
Fassungsvermdgen durchgefihrt, welche mit Aluminium-Boérdelkappen mit Teflon-
beschichteten Butylgummi-Septen verschlossen wurden (beides erhéltlich z. B. bei der
Firma Macherey & Nagel). Die verwendeten Bordelkappen waren, wenn nicht anders
angegeben, mit einer Perforation als Sollbruchstelle fir Uberdriicke von mehr als 0.5 bar
versehen. Zur Temperierung der GefalRe wurden 8 cm hohe zylindrische Aluminiumblé-
cke verwendet, wobei letztere in ihrem Durchmesser genau dem der Heizplatten von La-
bor-Magnetrihrwerken (z. B. Heidolph Mr 2002) entsprechen. Die Aluminiumblocke
wurden mit zehn je 7 cm tiefen Bohrungen vom Durchmesser der Reaktionsgeféalie und
einer Bohrung zur Aufnahme eines Temperaturfiihlers versehen. Zum gleichzeitigen
Evakuieren und Ruckfullen von zehn GefaRen wurden Vakuumverteiler zum Anschluss
an den Schlenk-Verteiler angefertigt (Abbildung 40). Dazu wurden zehn vakuumfeste
PTFE-Schlauche (Durchmesser 3 mm) jeweils an einem Ende mit Adaptern zur Aufnah-
me von Luer-Lock-Spritzennadeln verbunden und mit dem anderen Ende an ein Stahl-
rohr angeschlossen, welches Gber einen Vakuumschlauch mit dem Schlenk-Verteiler ver-
bunden werden kann.

Zur Durchfiihrung von Katalyse-Reihenversuchen wurden die festen Einsatzstoffe in der
Regel an der Luft in die Reaktionsgefdlle eingewogen, 10 mm-Magnet-Rihrstdbchen
zugegeben und die GefaRe mittels einer Bordelzange mit Septumkappen luftdicht ver-
schlossen. Jeweils zehn Reaktionsgefdle wurden in die Bohrungen eines Alumini-
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umblocks gestellt und tGber Hohlnadeln, die durch die Septenkappen gebohrt wurden, mit
dem Vakuumverteiler verbunden. Die Reaktionsgeféle wurden danach gemeinsam je
dreimal evakuiert, mit Stickstoff befiillt und an der Vakuumlinie tber ein Ol-
Blasenzahlerventil der Druckausgleich mit der AuRenatmosphére hergestellt. Per Spritze
wurden flissige Reagentien und Losungsmittel durch die Septenkappen hindurch inji-
ziert. Danach wurden die Nadeln des Vakuumverteilers entfernt und der Aluminiumblock
auf Reaktionstemperatur gebracht. Alle Temperaturangaben beziehen sich auf die Tem-
peraturen der Heizbldcke, die erfahrungsgeméall um etwa 2 °C von den Temperaturen in
den ReaktionsgefaRen abweichen. Reaktionen zur Quantifizierung per Gaschromatogra-
phie wurden in Gegenwart des internen Standards (n-Tetradecan, wenn nicht anders an-
gegeben) durchgefihrt.

Abbildung 40. Zehnfach-Heizblock mit Ruhrwerk und Anschluss an einen Vakuumverteiler.

Nach Ende der Reaktionszeit wurden die Gefélie nach dem Abkihlen gedffnet, eine be-
stimmte Loésungsmittelmenge (meist 3 mL) zur Verdinnung zugegeben und mit Hilfe
von Einwegpipetten Proben a 0.25 mL entnommen. Dabei wurde darauf geachtet, eine
mdoglichst hohe Homogenitét des Reaktionsgemisches zu gewahrleisten. Die Proben wur-
den in 6 mL-Rollrandgefalie tberfihrt, die 3 mL eines geeigneten Losungsmittels, in der
Regel destilliertes EtOAc, und 3 mL einer geeigneten wassrigen Phase enthielten. Die
beiden Phasen wurden mit Hilfe der Pipette zun&chst gut durchmischt und die Phasen-
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trennung abgewartet. AnschlieBend wurden jeweils 2 mL der organischen Phasen durch
trockenes Magnesiumsulfat in 2 mL GC-Probengléschen hinein filtriert. Dabei wurden
Pasteurpipetten als Filter verwendet, die mit einem Wattepfropfen versehen waren.
Nachdem die Umséatze und Selektivitaten der Reaktionen relativ zum internen Standard
auf diese Weise per GC ermittelt worden waren, wurden Reaktionsgemische, fur die die
isolierten Ausbeuten bestimmt werden sollten, mit den fur die Analytik enthommenen
Proben und Aufarbeitungsrickstanden kombiniert und mit Hilfe von Standardverfahren
quantitativ aufgearbeitet.

Reihenversuche unter vermindertem Druck wurden, wenn nicht anders angegeben, ana-
log zu solchen unter Inertatmosphare ausgefihrt, wobei nach Zugabe der flussigen Rea-
gentien die Nadeln nicht aus den Septen entfernt wurden. Stattdessen wurde Uber den
Schlenk-Verteiler mittels Membran- oder Drehschieberpumpe ein definierter Unterdruck
angelegt und die Reaktionsgeféale erst nach Ende der Reaktionszeit mit Inertgas riickbe-
fullt.

Mit Hilfe der neu entwickelten Versuchsapparaturen lassen sich Reihenversuche in einem
Bruchteil der Zeit durchfiihren, die bei der Verwendung von Standardtechniken erforder-
lich wére. Nur durch die Anwendung dieser Parallelisierungstechniken und durch die
Verwendung eines elektronischen Laborjournals® war es méglich, die fiir die Entwick-
lung der neuen Methoden bendtigte Zahl an Experimenten innerhalb von kurzer Zeit
durchzuftihren und rechnergestutzt auszuwerten. Aufgrund der grof3en Anzahl kann bei
den Reihenversuchen nur auf die wichtigsten Einzelergebnisse naher eingegangen wer-
den.

6.1.4 Mikrowellenreaktionen

Die Reaktionen wurden in einem Initiator Mikrowellenreaktor der Firma Biotage in aus-
geheizten Reaktionsgefdflen der Groflen 0.2—0.5 mL, 0.5-2.0 mL, 2.0-5.0 mL bzw. 10—
20 mL mit einem teflonbeschichteten Ruhrkern unter Stickstoff durchgeftihrt. Die Steue-
rung erfolgte mit der Software-Version 2.5. Die Reaktionszeit beginnt mit Erreichen der
Reaktionstemperatur. Die Messung der Reaktionstemperatur erfolgt Gber einen IR-
Sensor, der die Temperatur an der Glaswand bestimmt. Eine Kiihlung der Reaktionsgefa-
Re durch einen Pressluftstrom erfolgte erst nach Ablauf der Reaktionszeit. In der Regel
wurden feste Startmaterialien in der Reaktionsgefal eingewogen, mit einem Ruhrkern
versehen, verschlossen und 30 min im Olpumpenvakuum (< 10 °mbar) von Luft- und
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Feuchtigkeitsspuren befreit. Das Gefall wurde mit Inertgas rickbefullt, Losungsmittel,
flussige Reagenzien oder Stammldsungen tber eine Kandle zugespritzt und das Gefall im
Gegenstrom mit einer neuen Aluminium-Bdérdelkappe verschlossen. Nach Abschluss des
Experiments wurde die Probe analysiert und ggf. mit geeigneten Verfahren aufgearbeitet.
Die verwendeten Parameter sind beim jeweiligen Experiment angegeben.

6.1.5 Autoklavenreaktionen

Reaktionen unter Druck wurden in einem Edelstahlautoklaven mit 380 mL Innenvolumen
durchgefuhrt, der in den technischen Metallwerkstéatten der TU Kaiserslautern hergestellt
wurde. Die ReaktionsgefalRe wurden mit Reaktanden und Losemittel befillt, mit einer
Septumkappe verschlossen und in einen speziellen Aluminiumblock mit acht Bohrungen
gestellt. Die Septenkappen wurden mit gewendelten Kanilen (12 cm) durchstochen, der
Block im Autoklaven platziert und dieser wurde mit acht Schrauben verschlossen
(Drehmomenschlissel). Zum Ausschluss von Feuchtigkeit, Sauerstoff und Fremdgasen
wurde die Atmosphare im Autoklaven dreimal mit dem Reaktivgas gespult und schlieR3-
lich der gewinschte Druck aufgepresst. Der Autoklav wurde auf einem Magnetriihrer
platziert und die Reaktionstemperatur eingestellt, wobei der Temperaturfihler durch eine
Bohrung in das Autoklaveninnere ragte. Nach Abkthlen auf 20 °C wurde der Autoklav in
Eis gestellt und sehr langsam entspannt, um Substanzaustrag zu vermeiden. Die Reaktio-
nen wurden nach den zuvor beschriebenen Methoden fur analytische und praparative
Zwecke aufgearbeitet.
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6.2  Arbeitsvorschriften zur Isomerisierung ungesattigter Fettsaureamide

6.2.1 Synthese von Bis(tri-tert-butylphosphin)palladiumdibromid (4.3-10)

R
T

Unter Argonatmosphére wurde Palladiumbromid (532 mg, 2.0 mmol) in Aceton (20 mL)
suspendiert und fur 48 h bei 40 °C geruhrt. Nach destillativer Entfernung des Ldsungs-
mittels verblieb ein hellbrauner, feinpulvriger Feststoff. Zu diesem wurde eine Lésung
von Bis-(tri-tert-butylphosphin)palladium(0) in Toluol (30 mL) zugegeben. Nach der
Zugabe von weiterem Toluol (20 mL) wurde die Reaktionsmischung fiir 16 h bei 50 °C
geriihrt. Das Losungsmittel wurde destillativ entfernt und der Riickstand wurde mit we-
nig kaltem, getrocknetem Aceton gewaschen, um Nebenprodukte zu entfernen. Nach
Trocknung in vacuo wurde das Palladium(l)-Dimer 4.3-10 als dunkelgriner, kristalliner
Feststoff erhalten (778 mg, 50 %).

CAS-Nr. 185812-86-6.

'H-NMR (400 MHz, Benzol-dg): & = 1.3 (t, J = 6.13 Hz, 54 H) ppm. *P-NMR (400
MHz, Benzol-dg): & = 86.38 ppm.

6.2.2 Isomerisierung von 10-Undecenamid (4.3-1a)

Ein ausgeheiztes Bérdelrandgef4R mit Rihrstdbchen wurde mit [Pd(u-Br)'BusP], (4.3-10,
4.1 mg, 2.64 umol, 0.005 Aquiv.) und 10-Undecenamid (4.3-1a, 96.5 mg, 0.5 mmol)
befullt, mit einem Teflonseptum verschlossen und dreimal mit Argon gespllt. Per Spritze
wurde Toluol (1.5 mL) zugegeben und die Mischung fur 16 h bei 60 °C geriihrt. Nach
Abktihlen wurde das Solvens entfernt, der Ruckstand wurde in CDCI3; aufgenommen und
NMR-spektroskopisch vermessen. Die *H- und *C-NMR-Spektren zeigten nahezu voll-
stdndigen Umsatz des Startmaterials in ein Gemisch aus Doppelbindungsisomeren (siehe
Kapitel 4.3.4).
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6.3  Arbeitsvorschriften zur isomerisierenden Lactonisierung

6.3.1 Synthese von Zirkoniumtriflat

Einer Literaturvorschrift folgend**® wurde Zirkonium(1V)chlorid (1.17 g, 5.0 mmol) un-
ter Argonatmosphére vorgelegt und tropfenweise mit Trifluormethansulfonséure (7.66 g,
4.53 mL, 50 mmol) versetzt. Die Reaktionsmischung wurde fur 60 h bei 50 °C gerdhrt,
bis die Gasentwicklung beendet war. Uberschiissige Sdure wurde bei vermindertem
Druck destillativ entfernt, wobei das Produkt als farbloser, hygroskopischer Feststoff
zuruckblieb. Dieser wurde fir 2 h im Vakuum bei 120 °C getrocknet. Ausbeute: 3.22 g,
94 %.

6.3.2 Synthese von y-Lactonen aus Fettsduren

Allgemeine Arbeitsvorschrift

o AgOTf (10-15 mol%)
m n OH PhCI 0

130 °C m+n-1

Ein ausgeheiztes Bordelrandgefa® mit Rihrstdbchen wurde mit Silbertriflat (0.10 —
0.15 Aquiv.) befiillt, mit einem Teflonseptum verschlossen und dreimal mit Stickstoff
gespult. Per Spritze wurden nacheinander die Fettsdure (4.2-1, 1.00 mmol) und Chlor-
benzol (2 mL / mmol) zugegeben, und die Mischung wurde fiir 20 h bei 130 °C gerihrt.
Nach Abkihlen auf 20°C wurde das Solvens in vacuo entfernt. Flash-

Séulenchromatographie (SiO,, Diethylether — Hexan 1:4) lieferte die Lactone 4.2-2.
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y-Stearolacton (4.2-2a)

o

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift aus Olsaure (4.2-1a,
282 mg, 335 pL, 1.00 mmol) in Gegenwart von Silbertriflat (38.5 mg, 0.15 mmol) und

lieferte nach Flash-S&ulenchromatographie (SiO,, Diethylether — Hexan 1:4) das Produkt
4.2-2a als farblosen Feststoff (143 mg, 51 %).

CAS-Nr. 502-26-1.
R¢ = 0.16 (Diethylether — Hexan 1:4).
Schmp. 51-52 °C.%*

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 4.40 — 4,50 (m, 1 H), 2.44 — 2.54 (m, 2 H), 2.29 (dd,
J=12.9, 65Hz, 1 H), 1.76 — 1.87 (m, 1 H), 1.64-1.75 (m, 1 H), 1.49 — 1.61 (m, 1 H),
142 (d, J=6.7Hz, 1 H), 1.38 (s, 2 H), 1.23 (s, 21 H), 0.79 — 0.88 (m, 3 H) ppm.
BC-NMR (101 MHz, CDCls): & = 177.0, 80.9, 35.6, 31.9, 29.6, 29.5, 29.4, 29.3, 28.8,
28.0, 25.2, 22.6, 14.0 ppm. MS (lon trap, EI): m/z (%) = 283 [M"] (59), 264 (40), 246
(60), 220 (38), 134 (38), 85 (100), 69 (68).

»-Undecalacton (4.2-2b)

e

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift aus 10-Undecensédure (4.2-
1b, 184 mg, 206 pL, 1.00 mmol) in Gegenwart von Silbertriflat (25.7 mg, 0.10 mmol)
und lieferte nach Flash-Sdulenchromatographie (SiO,, Diethylether — Hexan 1:1) das
Produkt 4.2-2b als hellgelbe Flussigkeit (131 mg, 71 %).

CAS-Nr. 104-67-6.

Rf = 0.25 (Diethylether — Hexan 1:1).
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'"H-NMR (600 MHz, CDCl3): & = 4.40 — 4.45 (m, 1 H), 2.47 (dd, J=9.5, 6.9 Hz, 2 H),
2.27 (td, J = 13.2, 6.9 Hz, 1 H), 1.76 — 1.83 (m, 1 H), 1.64-1.71 (m, 1 H), 1.51 — 1.57 (m,
1H),1.36 —1.43 (m, 1 H), 1.29 — 1.34 (m, 1 H), 1.20 — 1.27 (m, 8 H), 0.82 (t, J = 7.0 Hz,
3 H) ppm. ¥C-NMR (151 MHz, CDCls): § = 177.2, 80.9, 35.4, 31.6, 29.1, 29.0, 28.7,
27.9, 25.1, 22.5, 13.9 ppm. MS (lon trap, EI): m/z (%) = 185 [M'] (22), 128 (19), 95
(19), 85 (100), 57 (31), 41 (28).**

y-Palmitolacton (4.2-2¢)

‘MO

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift aus Palmitoleinsaure (4.2-
1c, 260 mg, 290 pL, 1.00 mmol) in Gegenwart von Silbertriflat (38.5 mg, 0.15 mmol)

und lieferte nach Flash-S&ulenchromatographie (SiO,, Diethylether — Hexan 1:1) das
Produkt 4.2-2c als hellgelben Feststoff (145 mg, 57 %).

CAS-Nr. 730-46-1.
Schmp. 38-39 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 4.37 — 4.45 (m, 1 H), 2.45 (dd, J=9.5, 6.8 Hz, 2 H),
2.26 (ddd, J=12.9, 6.7, 6.5 Hz, 1 H), 1.72 — 1.83 (m, 1 H), 1.61 — 1.72 (m, 1 H), 1.47 —
1.57 (m, 1 H), 1.25 — 1.33 (m, 3 H), 1.19 (s, 17 H), 0.81 (t, J=6.7 Hz, 3 H) ppm.
3C-NMR (101 MHz, CDCls): & = 177.1, 80.9, 35.4, 31.7, 31.4, 29.5, 29.4, 29.3, 29.2,
28.7, 27.8, 25.1, 22.5, 13.9 ppm. MS (lon trap, EI): m/z (%) = 255 [M*] (7), 237 (10),
192 (11), 134 (13), 110 (20), 85 (100), 55 (73).2

y»-Dodecalacton (4.2-2d)

|Wo

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift aus (Z)-5-Dodecensdure
(4.2-1d, 202 mg, 223 pL, 1.00 mmol) in Gegenwart von Silbertriflat (38.5 mg,
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0.15 mmol) und lieferte nach Flash-Saulenchromatographie (SiO,, Diethylether — Hexan
1:1) das Produkt 4.2-2d als hellgelbe Flussigkeit (131 mg, 66 %).

CAS-Nr. 57084-18-1.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 4.39 — 4.47 (m, 1 H), 2.47 (dd, J = 9.4, 7.0 Hz, 2 H),
2.27 (dt, J=13.0, 6.6 Hz, 1 H), 1.74 — 1.85 (m, 1 H), 1.63 — 1.73 (m, 1 H), 1.49 — 1.60
(m, 1 H), 1.34 — 1.45 (m, 1 H), 1.32 (d, J=4.7 Hz, 1 H), 1.26 (s, 3 H), 1.22 (d,
J=3.8Hz, 7 H), 0.82 (t, J = 6.7 Hz, 3 H) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCly): 5 = 177.2,
80.9, 35.4, 31.7, 29.3, 29.2, 29.0, 28.7, 27.9, 25.1, 22.5, 13.9 ppm. MS (lon trap, El):
m/z (%) = 199 [M'] (66), 181 (45), 163 (26), 95 (41), 85 (100), 75 (59).%%°

6.3.3 Synthese von 4.2-2a im Multi-Gramm-Maf3stab

Ein ausgeheizter Dreihalskolben mit Rihrstdbchen wurde unter Schutzgas mit Silbertrif-
lat (15.0 g, 57.2 mmol), Olséure (4.2-1a, 90 % Reinheit, 180 g, 572 mmol) und einer Mi-
schung aus Chlorbenzol (70 mL) und 1,2-Dichlorbenzol (420 mL) befllt. Die Reakti-
onsmischung wurde fur 16 h zum Rickfluss erhitzt. Nach Abkihlen auf 20 °C wurde das
Gemisch durch Celite filtriert, das Solvens entfernt und der Rickstand in vacuo getrock-
net. Das restliche Solvens wurde dabei durch Zugeben von Toluol mit anschlieBender
Verdampfung in vacuo entfernt. Das Rohprodukt wurde in heiBem Ethanol aufgenom-
men und langsam auf 4 °C gekdhlt. Der hellbraune Niederschlag wurde abfiltriert und die
Mutterlauge aufkonzentriert, um weitere Produktfraktionen zu erhalten. Das y-Lacton
4.2-2a wurde als nahezu farbloser Feststoff mit einer Reinheit tiber 90 % (bestimmt mit-
tels *H-NMR-Spektroskopie mit Anisol als internem Standard) in einer Gesamtausbeute

von 51 % gewonnen.
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6.3.4 Ringo6ffnende Derivatisierung von y-Stearolacton (4.2-2a)

y—Hydroxystearinsaure (4.2-3)

O

PO

OH

Einer Literaturvorschrift folgend®

und NaOH (400 mg, 10.0 mmol) in Wasser (15 mL) ftr 30 min zum Rickfluss erhitzt.
Die Reaktionsmischung wurde auf ca. 40 °C gekuhlt und mit Salzsdure (6 N, 2 mL) an-

wurden y—Stearolacton (4.2-2a, 297 mg, 1.00 mmol)

geséuert. Der Niederschlag wurde abfiltriert, mit Wasser gewaschen und getrocknet.
Umkristallisieren (Hexan, 4 °C) lieferte 4.2-3 als nahezu farblosen Feststoff (308 mg,
97 %).

CAS-Nr. 2858-39-1.

Schmp. 87-88 °C.

'H-NMR (600 MHz, CDCls): § = 3.63 — 3.67 (m, 1 H), 2.48 — 2.54 (m, 2 H), 1.81 — 1.88
(m,1 H) 1.70 (ddd, J = 15.7, 14.3, 7.0 Hz, 1 H) 1.45 (qd, J = 6.5, 6.3 Hz, 2 H) 1.41 (s, 1
H) 1.23 — 1.30 (m, 24 H) 0.87 (t, J = 7.0 Hz, 3 H) ppm. *C-NMR (151 MHz, CDCl5): &
= 177.3, 71.4, 37.6, 31.9, 31.7, 30.4, 29.7, 29.6, 29.5, 29.4, 28.9, 28.0, 25.6, 22.7, 14.1
ppm.

n—Butyl y-hydroxystearat (4.2-4)

(@]
/WWVWOM
OH

Eine Mischung von y—Stearolacton (4.2-2a, 149 mg, 0.50 mmol), 1-Butanol (741 mg,
915 pL, 10.0 mmol) und konz. Schwefelsaure (34.3 mg, 19 uL, 0.35 mmol) wurde fir
16 h bei 120 °C geruhrt. Flash-Saulenchromatographie (SiO,, Diethylether — Hexan 1:9)
lieferte 4.2-4 als hellgelbe Flussigkeit (130 mg, 69 %).

R¢ = 0.27 (Diethylether — Hexan 1:9).
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'H-NMR (600 MHz, CDCls): & = 4.04 (t, J = 6.7 Hz, 2 H), 3.40 (dt, J = 9.0, 6.6 Hz, 1 H),
2.31-2.38 (m, 2 H), 1.78 — 1.84 (m, 1 H), 1.69 (td, J = 14.4, 7.6 Hz, 1 H), 1.55 — 1.60
(m, 2 H), 1.45 — 1.52 (m, 3 H), 1.31 — 1.39 (m, 4 H), 1.21 — 1.28 (m, 21 H), 1.13 - 1.21
(m, 1 H), 0.84 — 0.92 (m, 6 H) ppm. **C-NMR (151 MHz, CDCls): § = 174.0, 68.7, 64.1,
33.9, 32.3, 31.6, 30.7, 30.2, 29.8, 29.7, 29.6, 29.3, 29.1, 25.3, 22.7, 22.6, 19.4, 19.1, 14.1,
13.9, 13.7 ppm. MS (lon trap, El): m/z (%) = 355 [M*] (4), 283 (14), 215 (100), 159 (60),
103 (58), 85 (83).

Octadecan-1,4—diol (4.2-5)

OH

PO PSP

OH

Einer Literaturvorschrift folgend®*®

297 mg, 1.00 mmol), NaBH,4 (76.0 mg, 2.00 mmol), ZnCl, (136 mg, 1.00 mmol) und
N,N-Dimethylanilin (36.4 mg, 38.3 uL, 0.30 mmol) in THF (15 mL) fir 8 h zum Rick-
fluss erhitzt. Nach Abkuhlen auf 0 °C wurden 10 % waéssr. NH4CI-Lésung (20 mL) und
CHCI3 (25 mL) zugegeben. Die organische Phase wurde mit 1 N Salzsaure (20 mL) und

wurde eine Mischung aus y—Stearolacton (4.2-2a,

ges. Kochsalzlésung (20 mL) gewaschen, mit MgSO, getrocknet und filtriert. Entfernen

des Solvens in vacuo lieferte 4.2-5 als nahezu farblosen Feststoff (252 mg, 84 %).
CAS-Nr. 20368-72-3.

Schmp. 76-78 °C.

R¢ = 0.24 (SiO,, EtOAC — Hexan 1:1).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 3.59 — 3.71 (m, 3 H), 1.60 — 1.72 (m, 3 H), 1.38 — 1.49
(m, 4 H), 1.33 (s, 1 H), 1.25 (bs, 23 H), 0.87 (t, J=6.8 Hz, 3 H) ppm. *C-NMR
(101 MHz, CDCly): & = 71.9, 63.1, 37.7, 34.3, 31.9, 29.7, 29.6, 29.3, 29.1, 25.7, 22.7,
14.1 ppm.
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y—Hydroxy—N—(2-hydroxyethyl-)stearamid (4.2-6)

(0]

POV PSP
H

OH

Einer Literaturvorschrift folgend®®’

297 mg, 1.00 mmol) und Ethanolamin (91.6 mg, 91 pL, 1.5 mmol) fir 15 min bei 80 °C
geriihrt, wobei das Gemisch erstarrte. Umkristallisieren (Ethanol, 0 °C) lieferte 4.2-6 als
hellbraunen Feststoff (257 mg, 71 %).

wurde eine Mischung von y—Stearolacton (4.2-2a,

CAS-Nr. 38471-40-8.
Schmp. 107-108 °C.

'H-NMR (400 MHz, DMSO—ds): & = 3.30 — 3.39 (m, 3 H), 3.05 — 3.12 (m, 2 H), 2.02 —
2.22 (m, 2 H), 1.52 — 1.65 (m, 1 H), 1.36 — 1.50 (m, 2 H), 1.25 — 1.32 (m, 6 H), 1.22 (m,
23 H), 0.83 (t, J = 6.6 Hz, 3 H) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCls): & = 172.8, 69.4, 60.0,
41.5,37.1,33.1, 32.0, 31.3, 29.2, 29.1, 29.0, 28.7, 25.3, 22.1, 13.9 ppm.

6.3.5 Kontinuierliches Verfahren zur Lactonsynthese

Mit Hilfe des in Abbildung 17 (S. 80) dargestellten Reaktors wurde 10-Undecenséure
(4.2-1b) zu y-Undecalacton (4.2-2b) umgesetzt. Zum Einsatz kam eine Ldsung von 4.2-
1b (98 % Reinheit) in o-Dichlorbenzol (0.3 mmol/mL) mit einem Gesamtvolumen von
55 mL. Eine 20 mL-Einwegspritze wurde mit der Lésung befullt, in eine Spritzenpumpe
KDS-210-CE der Fa. KDS Scientifc (Holliston, USA) eingelegt und mittels Luer-Lock-
Kanile mit dem Reaktionsgefal verbunden. Dieses befand sich in einem Aluminium-
heizblock (siehe Abbildung 40, S. 197) und war mit einer Teflon-Septumkappe ver-
schlossen. Das Reaktionsgefal? war mit Schichten von Glaswolle und Katalysatorschiit-
tung sowie einer Auslasskaniile bestiickt (siehe Kapitel 4.2.6), und unter Ultraschallein-
wirkung mit o-Dichlorbenzol gefiillt worden. Der Heizblock wurde auf einem Mag-
netrihrer platziert und auf 140 °C erhitzt, erst dann die Spritzenpumpe eingeschaltet und
die Eduktlésung mit einer Flussrate von 6.5 mL/min durch den Reaktor gepumpt. Am
Auslass des ReaktionsgefaRes wurde der Produktstrom aufgefangen und alle 30 Minuten
das SammelgefaR gewechselt. In den Fraktionen ab 3.5 h wurde per DC (EtOAc — Hexan
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1:9) und GC durch Vergleich mit einer authentischen Probe das gewiinschte
v-Undecalacton (4.2-2b) nachgewiesen, welches im Gemisch mit nicht umgesetztem
Startmaterial vorlag.
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6.4  Arbeitsvorschriften zur Synthese ungesittigter Carbonsidureamide

6.4.1 Synthese von (E)-4-Decensaure (4.3-4a)

/\/\/\/\)]\OH

Zu einer Lésung von NaOH (6.00 g, 200 mmol) in Wasser (200 mL, 1 N) wurde (E)-4-
Decensaureethylester (20.4 g, 100 mmol) gegeben und die Mischung wurde fir 16 h bei

100 °C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf 0 °C gekihlt, auf konz. Salzséure
(150 mL) und Eis gegeben und mit Diethylether (3 x 100 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden tber MgSO, getrocknet und das Solvens in vacuo entfernt.
Kugelrohrdestillation (Ofen 130 °C, 0.07 mbar) lieferte 4.3-4a als farblose Fliissigkeit
(17.8 g, 99 %).

CAS-Nr. 57602-94-5.

'"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 11.64 (s, 1 H), 5.32 - 5.51 (m, 2 H), 2.38 (t, J = 7.0 Hz,
2 H), 2.28 (q, J=6.9 Hz, 2 H), 1.95 (q, J = 6.6 Hz, 2 H), 1.22-1.33 (m, 6 H), 0.85 (t,
J=7.0 Hz, 3 H) ppm. *C-NMR (101 MHz CDCls): & = 179.9, 132.0, 127.5, 34.2, 32.4,
31.3,29.0, 27.5, 22.5, 13.9 ppm.

6.4.2 Aminolyse ungesittigter Carbonsdurechloride

(E)-4-Decenamid (4.3-1a)

/\/\/\/\)]\NH

2

(E)-4-Decenséure (4.3-4a, 17.0 g, 100 mmol) wurde langsam in Thionylchlorid (23.8 g,
200 mmol) gegeben, sodass die Temperatur nicht tber 40 °C stieg. Nach beendeter Zu-
gabe wurde die Mischung ftir 30 min bei 50 °C geruhrt und tberschussiges Thionylchlo-
rid in vacuo entfernt. Das verbleibende orangefarbene Ol wurde bei 0 °C tropfenweise in
Ammoniakl6-sung (25 % in Wasser, 150 mL) gegeben und fir 30 min bei 20 °C nachge-
rihrt. Die Mischung wurde mit Diethylether (3 x 100 mL) extrahiert, die vereinigten or-
ganischen Phasen mit MgSO, getrocknet, filtriert und in vacuo getrocknet. 4.3-1a wurde
als blassgelber Feststoff erhalten (16.0 g, 90 %).
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Schmp. 92-93 °C.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 = 6.31 (s, 1 H), 5.81 (s, 1 H) 5.40 - 5.49 (m, 1 H), 5.32 -
5.40 (m, 1 H), 2.25 (ddd, J=16.1, 11.3, 4.8 Hz, 4 H), 1.93 (9, J = 6.6 Hz, 2 H), 1.19 -
1.31 (m, 6 H), 0.83 (t, J = 6.9 Hz, 3 H) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCls): & = 175.7,

132.0, 127.9, 35.8, 32.4, 31.3, 29.0, 28.3, 22.4, 14.0 ppm. MS (lon trap, El): m/z (%) =
170 (4), 112 (10), 99 (13), 85 (12), 69 (29), 59 (100).

4-Pentenamid (4.3-1b)

s,

2

Die Synthese erfolgte analog zu (E)-4-Decenamid (4.3-1a) aus 4-Pentenséure (4.3-4b,
3.58 g, 35.0 mmol). 4.3-1b wurde als farbloser Feststoff erhalten (2.10 g, 61 %).

CAS-Nr. 6852-94-4.
Schmp. 102-103 °C.**®

'H-NMR (600 MHz, CDCls): §=6.41 (s, 1 H), 6.00 (s, 1 H), 5.76 (m, 1 H), 5.01 (d,
J=17.1 Hz, 1 H), 495 (d, J=10.1 Hz, 1 H), 2.31 (q, J=6.6 Hz, 2 H), 2.25 (t,
J=7.0 Hz, 2 H) ppm. **C-NMR (151 MHz, CDCls): & = 175.5, 136.7, 115.4, 34.8, 29.2
ppm. MS (lon trap, El): m/z (%) = 100 (35), 56 (100), 53 (24), 44 (93), 41 (48). CHN,
berechnet fir CsHgNO: C: 60.58 %, H: 9.15 %, N: 14.13 %. Gefunden: C: 60.65 %, H:
8.77 %, N: 13.69 %.

10-Undecenamid (4.3-1c)

O

2

Die Synthese erfolgte analog zu (E)-4-Decenamid (4.3-1a) aus 10-Undecensdaure (4.3-4c,
9.40 g, 50.0 mmol) und lieferte 4.3-1c als farblosen, wachsartigen Feststoff (8.70 g, 90
%).

CAS-Nr. 5332-51-4.
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Schmp. 85-86 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 5.76 — 5.87 (m, 1 H), 5.40 (br. s., 2 H), 4.91 — 5.04 (m,
2 H),2.23(t,J=7.6 Hz, 2 H), 2.04 (g, J = 6.5 Hz, 2 H), 1.57 — 1.72 (m, 3 H), 1.33 — 1.47
(m, 3 H), 1.31 (br. s., 6 H) ppm. **C-NMR (101 MHz, CDCls) § = 175.5, 139.2, 114.1,
35.9, 33.8, 29.3, 29.3, 29.2, 29.0, 28.9, 25.5 ppm. IR (KBr) v = 3352 (m), 3179 (w), 2922
(s), 1659 (s), 1630 (vs), 1468 (m), 1423 (s), 1411 (s) cm™.

(2)-9-Octadecenamid (4.3-1d)**°

\/\/\/\/Z\/\/\/\)LNH

2

Olsédure (4.3-4d, 90 % Reinheit, 11.0 g, 35.0 mmol) wurde langsam in Thionylchlorid
(8.33 g, 70.0 mmol) gegeben, sodass die Temperatur nicht iber 40 °C stieg. Nach been-
deter Zugabe wurde die Mischung fur 30 min bei 50 °C gerihrt und Uberschissiges
Thionylchlorid in vacuo entfernt. Das verbleibende gelbe Ol wurde bei 0 °C tropfenweise
in Ammoniakldsung (25 % in Wasser, 100 mL) gegeben und fur 30 min bei 20 °C nach-
geriihrt. Die Mischung wurde mit Diethylether (3 x 50 mL) extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen mit MgSO, getrocknet, filtriert und in vacuo getrocknet, wobei ein
cremefarbener Feststoff verblieb. Nach Umkristallisieren (abs. Ethanol, 4 °C) wurde
4.3-1d als farbloser, kristalliner Feststoff erhalten (5.90 g, 60 %).

CAS-Nr. 301-02-0.
Schmp. 73-74 °C.

'"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 6.18 (s, 1 H), 5.64 (s, 1 H), 5.31 (td, J = 11.4, 5.6 Hz, 2
H), 2.17 (t, J = 7.6 Hz, 2 H), 1.93 - 2.03 (m, 4 H), 1.54 - 1.64 (m, 2 H), 1.25 (d, J = 15.9
Hz, 20 H), 0.84 (t, J = 6.7 Hz, 3 H) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCl5): 6 = 176.1, 129.9,
129.6, 35.9, 31.8, 29.7, 29.6, 29.4, 29.2, 29.2, 29.1, 29.0, 27.1, 27.1, 25.5, 22.6, 14.0
ppm. IR (ATR) v = 3179 (m), 2917 (vs), 2848 (s), 1646 (s), 1630 (m), 1417 (m), 1280
(w) cm™.
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(E)-N-Isopropyl-4-decenamid (4.3-2a)

Eine Losung von Isopropylamin (591 mg, 10.0 mmol) in Diethylether (10 mL) wurde zu
wassriger NaOH (20 mmol, 0.8 g NaOH in 10 mL Wasser) gegeben und die Mischung
auf 0 °C gekdhlt. Zu dieser Mischung wurde eine Ldsung von (E)-4-Decenoylchlorid
(1.89 g, 10.0 mmol) in Diethylether (10 mL) getropft. Die Mischung wurde fur 16 h bei
20 °C geruhrt, mit Diethyl-ether (3 x 10 mL) extrahiert, mit 2 N NaOH (50 mL) und 1 N
Salzsdure (50 mL) gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSO,
getrocknet, filtriert und in vacuo getrocknet. 4.3-2a wurde als hellgelbes Ol erhalten
(1.55g, 73 %).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 6.17 (br. s., 1 H), 5.25 - 5.40 (m, 2 H), 3.97 (dq,
J=13.7,6.8 Hz, 1 H), 2.21 (g, J = 6.5 Hz, 2 H), 2.08 - 2.16 (m, 2 H), 1.86 (q, J = 6.7 Hz,
2 H), 1.10 - 1.28 (m, 6 H), 1.04 (d, J=6.7 Hz, 6 H), 0.78 (t, J=6.8 Hz, 3 H) ppm.
BC-NMR (101 MHz, CDCls): & = 171.7, 131.4, 128.1, 40.9, 36.4, 32.2, 31.1, 28.9, 28.6,
22.4,22.3,13.8 ppm. MS (lon trap, El): m/z (%) = 213 (100), 169 (4), 155 (5), 102 (3),
58 (5), 43 (5). IR (ATR) v = 3282 (w), 3073 (w), 2960 (w), 2924 (m), 1638 (vs), 1546
(m), 1263 (w), 1176 (w) cm™.

(E)-N-(2-Methoxyethyl-)-4-decenamid (4.3-2b)

(0]
/\/\/\/\)L/\/O
X N ~
H

Die Synthese erfolgte analog zu (E)-N-Isopropyl-4-decenamid (4.3-2a) aus 2-
Methoxyethylamin (759 mg, 10.0 mmol) und (E)-4-Decenoylchlorid (1.89 g, 10.0 mmol)
und lieferte 4.3-2b als hellgelbes Ol (1.65 g, 73 %).

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): 6 = 6.44 (br. s., 1 H), 5.22 - 5.38 (m, 2 H), 3.25 - 3.39 (m, 4
H), 3.21 (s, 3 H), 2.09 - 2.25 (m, 4 H), 1.83 (g, J=6.9 Hz, 2 H), 1.07 - 1.25 (m, 6 H), 0.74
(t, J=6.8 Hz, 3 H) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCls): & = 172.6, 131.4, 127.9, 70.9,
58.3, 38.8, 36.1, 32.1, 31.0, 28.8, 28.3, 22.2, 13.7 ppm. MS (lon trap, El): m/z (%) = 229
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(100), 197 (8), 171 (3), 139 (9), 76 (2). IR (ATR) v = 3295 (w), 3080 (w), 2923 (m),
2855 (w), 2582 (W), 2570 (W), 2560 (W), 1645 (vs), 1548 (m), 1265 (w), 1197 (m), 1123
(s) cm™.

(E)-N-Cyclohexyl-4-decenamid (4.3-2c)

‘/\/WJH/O|

Die Synthese erfolgte analog zu (E)-N-lIsopropyl-4-decenamid (4.3-2a) aus Cyclohe-
xylamin (992 mg, 10.0 mmol) und (E)-4-Decenoylchlorid (1.89 g, 10.0 mmol) und liefer-
te 4.3-2c als farblosen Feststoff (1.82 ¢, 72 %).

Schmp. 53-54 °C.

'"H-NMR (200 MHz, CDCl5): 8 =5.28 - 5.70 (m, 3 H), 3.64 - 3.87 (m, 1 H), 2.13 - 2.40
(m, 4 H), 1.80 - 2.06 (m, 4 H), 1.54 - 1.76 (m, 3 H), 0.98 - 1.48 (m, 11 H), 0.81 - 0.94 (m,
3 H) ppm. *C-NMR (50 MHz, CDCls): 6 = 171.6, 132.0, 128.3, 48.2, 36.8, 33.2, 32.4,
31.3,29.1, 28.7, 25.6, 24.8, 22.5 13.9 ppm. MS (lon trap, El): m/z (%) = 253 (100), 195
(46), 141 (36), 60 (67), 56 (36), 55 (53), 41 (49). IR (ATR) v = 3288 (m), 3079 (w), 2924
(s), 2853 (m), 1636 (vs), 1547 (vs), 1222 (w) cm™. CHN, berechnet fiir C1gHoNO: C:
76.44 %, H: 11.63 %, N: 5.57 %. Gefunden: C: 76.60%, H 11.71%, N: 5.53%.

(E)-N-Benzyl-4-decenamid (4.3-2d)

W?

Die Synthese erfolgte analog zu (E)-N-Isopropyl-4-decenamid (4.3-2a) aus Benzylamin
(2.09 g, 10.0 mmol) und (E)-4-Decenoylchlorid (1.89 g, 10.0 mmol) und lieferte 4.3-2d
als farblosen Feststoff (1.85 g, 71 %).

Schmp. 58-59 °C.
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'H-NMR (200 MHz, CDCls): 8 = 7.25 - 7.40 (m, 5 H), 5.94 (br. s., 1 H), 5.31 - 5.62 (m, 2
H), 4.45 (d, J = 5.7 Hz, 2 H), 2.24 - 2.43 (m, 4 H), 1.90 - 2.10 (m, 2 H), 1.25 - 1.41 (m, 6
H), 0.84 - 0.99 (m, 3 H) ppm. **C-NMR (50 MHz, CDCls): & = ppm 172.3, 132.1, 128.6,
128.2, 127.8, 127.4, 43.6, 36.7, 32.4, 31.4, 29.1, 28.6, 22.5, 13.9. MS (lon trap, EI):
m/z (%) = 260 (3), 230 (3), 149 (47), 106 (44), 91 (100), 65 (19), 41 (20). IR (ATR) v =
3290 (m), 3085 (W), 2921 (m), 2851 (w), 1635 (vs), 1548 (m), 1454 (m), 1221 (w) cm™.
CHN, berechnet fiir C17H,sNO: C: 78.72 %, H: 9.71 %, N: 5.4 %. Gefunden: C: 78.46 %,
H 9.98 %, N: 5.39 %.

6.4.3 N-Sulfonierung ungesittigter Carbonsidureamidez40

(E)-N-Tosyl-4-decenamid (4.3-3a)

s
WN/éQO
H

(E)-4-Decenamid (4.3-1a, 1.48 g, 5.00 mmol) wurde bei 0 °C portionsweise zu einer
Suspension von Natriumhydrid (60 %ige Dispersion in Mineral6l, 0.50 g, 12.5 mmol) in
THF (10 mL) gegeben. Nach beendeter Wasserstoffentwicklung wurde die Mischung auf
25 °C erwarmt und es wurde Tosylchlorid (4.3-6a, 1.43 g, 7.50 mmol) zugegeben. Die
Reaktionsmischung wurde furr 16 h bei 20 °C geruhrt, vorsichtig mit Wasser versetzt und
mit EtOAc (3 x 50 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges.
Kochsalzlésung (50 mL) gewaschen, mit MgSO, getrocknet und das Solvens in vacuo
entfernt. Flash-Saulenchromatographie (SiO,, EtOAc—Hexan 1:4) und Umkristallisieren
(Toluol, 4 °C) lieferte das Produkt 4.3-3a als farblosen Feststoff (200 mg, 12 %).

Schmp. 69-70 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 9.45 (br. s., 1 H), 7.93 (d, J=8.3 Hz, 2 H), 7.31 (d,
J=8.3Hz, 2 H), 521 - 547 (m, 2 H), 2.42 (s, 3 H), 2.32 (t, J = 6.8 Hz, 2 H), 2.22 (q,
J=6.8 Hz, 2 H), 1.87 (q, J =6.6 Hz, 2 H), 1.17 - 1.29 (m, 8 H), 0.80 - 0.92 (m, 3 H)
ppm. ¥*C-NMR (101 MHz, CDCl5): & = 170.9, 144.8, 135.7, 132.4, 132.3, 129.4, 128.2,
127.0, 36.1, 32.3, 31.2, 28.9, 27.1, 22.4, 21.5, 14.0, 14.0, 13.9 ppm. IR (ATR) v = 3299
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(m), 2960 (M), 2924 (m), 2855 (w), 1718 (vs), 1597 (w), 1432 (s), 1413 (s), 1338 (m),
1187 (w), 1169 (s), 1122 (s), 1087 (s) cm™.

(E)-N-Mesyl-4-decenamid (4.3-3b)

O (?/
/\/\/WJ\N’é\\O
H

Die Synthese erfolgte analog zu (E)-N-Tosyl-4-decenamid (4.3-3a) aus (E)-4-Decenamid
(4.3-1a, 891 mg, 5.00 mmol) und Mesylchlorid (4.3-6b, 859 mg, 7.50 mmol) und lieferte
nach Flash-Sdulenchromatographie (SiO,, EtOAc—Hexan 1:1) das Produkt 4.3-3b als
farblosen Feststoff (300 mg, 24 %).

Schmp. 35-36 °C.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 = 9.36 (br. s., 1 H), 5.44 - 5.55 (m, 1 H), 5.33 - 5.44 (m, 1
H), 3.28 (s, 3 H), 2.29 - 2.45 (m, 4 H), 1.93 - 2.02 (m, 2 H), 1.21 - 1.39 (m, 6 H), 0.84 -
0.93 (m, 3 H) ppm. **C-NMR (101 MHz, CDCls): & = 172.0, 132.8, 127.0, 41.4, 36.3,
32.4,31.3,29.0, 27.4, 22.4, 14.0 ppm. IR (ATR) v = 3238 (m), 2919 (vs), 2849 (s), 1701
(m), 1646 (m), 1466 (m), 1456 (m), 1441 (m), 1417 (m), 1402 (m), 1340 (w), 1323 (m),
1175 (w), 1133 (m) cm™.

(2)-N-Tosyl-9-octadecenamid (4.3-3c)

Die Synthese erfolgte analog zu (E)-N-Tosyl-4-decenamid (4.3-3a) aus (2)-9-
Octadecenamid (4.3-1d, 1.48 g, 5.00 mmol) und Tosylchlorid (4.3-6a, 1.43 g, 7.5 mmol)
und lieferte nach Flash-S&ulenchromatographie (SiO,, EtOAc—Hexan 1:2) 4.3-3c als
farbloses Wachs (1.03 g, 47 %).

CAS-Nr. 5663-99-0.

Schmp. 81-82 °C.
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'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.94 (m, 2 H), 7.34 (m, 2 H), 5.32 (q, J = 6.1 Hz, 2 H),
2.44 (5,3 H), 2.24 (t, J=7.6 Hz, 2 H), 1.92 - 2.03 (m, 4 H), 1.48 - 1.60 (m, 2 H), 1.17 -
1.35 (m, 25 H), 0.87 (t, J = 6.8 Hz, 3 H) ppm. **C-NMR (101 MHz, CDCl5): 6 =171.2,
145.0, 135.6, 130.0, 129.6, 129.5, 128.3, 36.2, 31.8, 29.7, 29.6, 29.6, 29.5, 29.3, 29.1,
29.0, 28.8, 27.1, 27.1, 24.3, 22.6, 21.6, 14.0 ppm. IR (ATR) v = 3302 (w), 3003 (w),
2919 (s), 2851 (m), 1724 (s), 1597 (w), 1408 (m), 1385 (w), 1340 (w), 1188 (w), 1172
(vs), 1078 (s) cm™.
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6.5 Arbeitsvorschriften zur isomerisierenden Michael-Addition
6.5.1 Synthese von (E)-2-Octadecensdureethylester (4.4-1b)

Synthese von Hexadecanal (4.4-3)

\/\/\/\/\/\/er

o}

Einer Literaturvorschrift folgend*** wurde Hexadecanol (4.4-2, 17.3 g, 70.0 mmol) unter
Argon in Dichlormethan (300 mL) geldst und auf 0 °C gekuhlt. Nacheinander wurden
DMSO (10.0 mL, 140 mmol) und P,0s (40.6 g, 140 mmol) zugegeben, die Mischung fur
45 min bei 25 °C geruhrt und erneut auf 0 °C gekdhlt. Triethylamin (34.1 mL, 245 mmol)
wurde zugetropft und die Mischung erst fir 45 min bei 0 °C und dann fir 45 min bei
20 °C weitergeriihrt. Salzsaure (3 N, 150 mL) wurde zugegeben und das Gemisch mit
EtOAcC (3 x 100 mL) extrahiert. Um eine schnellere Phasentrennung zu erreichen, wurden
Wasser (50 mL) und 2-Propanol (10 mL) zugegeben. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit geséttigter Kochsalzlésung gewaschen, mit MgSO, getrocknet und das Sol-
vens wurde in vacuo entfernt. Aldehyd 4.4-3 wurde als gelbes Ol erhalten, das sich beim
Lagern unter Argon verfestigte. Ausbeute: 14.5 g, 86 %.

CAS-Nr. 629-80-1.
Schmp. 34-35 °C.

'H-NMR (600 MHz, CDCl5): 6 9.72 (s, 1 H) 2.38 (td, J = 7.3, 18 Hz, 2 H), 1.56 - 1.61
(m, 2 H), 1.28 - 1.34 (m, 2 H), 1.20 - 1.27 (m, 22 H), 1.12 - 1.20 (m, 2 H), 0.84 (t,
J=7.0 Hz, 3 H) ppm.
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Synthese von (E)-2-Octadecensaureethylester (4.4-1b) via Horner-Wadsworth-Emmons

(@)

Zu einer Losung von (Carbethoxymethylen)triphenylphosphoran (11.2 g, 34.0 mmol) in
trockenem THF (15 mL) wurde eine Ldsung von Hexadecanal (4.4-3, 7.50 g, 31.0 mmol)
in trockenem THF (15 mL) unter Argon gegeben und die Mischung fur 18 h zum Riick-
fluss erhitzt. Nach Abkthlen auf 20 °C wurde das Solvens in vacuo entfernt, der Riick-
stand in Hexan aufgenommen und durch gepresste Celite filtriert, um das TPPO zu ent-
fernen. Das Filtrat wurde zur Trockene eingeengt und das Rohprodukt mittels Kugelrohr-
destillation (140 °C, 0.01 mbar) aufgereinigt. 4.4-1b wurde als farbloses, niedrigschmel-
zendes Wachs erhalten (4.80 g, 50 %).

CAS-Nr. 94874-12-1.
Schmp. 27-29 °C.

'"H-NMR (600 MHz, CDCls): & = 6.85-7.03 (m, 1 H), 5.78 (d, J = 15.7 Hz, 1 H) ,4.15 (q,
J = 7.3 Hz, 2 H), 2.12-2.21 (m, 2 H), 1.37-1.46 (m, 2 H), 1.20-1.20 (m, 27 H), 0.85 (t,
J=6.8 Hz, 3 H) ppm. **C-NMR (101 MHz, CDCls): 6= 166.7, 121.1, 60.0, 43.9, 32.2,
31.9, 29.6, 29.6, 29.5, 29.4, 29.4, 29.3, 29.3, 29.1, 29.0, 28.0, 22.7, 14.2, 14.1 ppm.

Synthese von (E)-2-Octadecensaureethylester (4.4-1c) via Knoevenagel-Doebner

(E)-2-Octadecensaure (4.4-1b)

\/\/\A/\/\/\/\/\[(OH

o

Einer Literaturvorschrift folgend'’”> wurde Hexadecanal (4.4-3, 6.96 g, 29.0 mmol) in
Pyridin (50 mL) gel6st. Malonsdure (3.66 g, 34.8 mmol) und Piperidin (0.3 mL, 3.0
mmol) wurden zugegeben und das Gemisch (ber Nacht bei 50 °C gertihrt. Nach Abkdih-
len der Reaktionslésung auf 20 °C wurde diese auf ein HCI-Eis-Gemisch (200 mL Eis,
150 mL konz. HCI) gegossen, um die Aminbasen zu neutralisieren, wobei ein farbloser
Niederschlag ausfiel. Dieser wurde abfiltriert, mit kaltem Wasser gewaschen und an Luft
getrocknet. 4.4-1b wurde als farbloser Feststoff in einer Ausbeute von 5.71 g (70 %) er-
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halten. Die erhaltenen NMR-Daten weisen auf ein E:Z-Isomerengemisch im Verhéltnis
3:1 hin.

CAS-Nr. 2825-79-8.

'H-NMR (600 MHz, CDCls): 8 = 6.70 — 6.84 (m, 1 H), 5.70 (d, J = 15.4 Hz, 1 H), 5.46
(m, 1 H), 2.90 (m, 1 H), 2.12 (g, J = 7.3 Hz, 1 H), 1.96 (m, 1 H), 1.32 — 1.39 (m, 1 H),
1.29 (d, J = 6.6 Hz, 2 H), 1.18 — 1.25 (m, 26 H), 0.79-0.84 (m, 3 H) ppm. *C-NMR (151

MHz, CDCls): & = 172.8, 167.0, 148.5, 133.1, 122.7, 121.9, 37.5, 31.9, 31.4, 31.4, 29.3,
29.2,29.1, 29.0, 29.0, 28.9, 28.8, 28.7, 28.6, 27.6, 22.1, 13.8, 13.7 ppm.

(E)-2-Octadecensaureethylester (4.4-1b)

\/\/\/\/\/\/\/WOV

O

Eine Mischung aus (E)-2-Octadecensaure (4.4-1c, 5.71 g, 20.2 mmol), Ethanol (50 mL)
und konzentrierter Schwefelsdure (1.0 mL) wurde 3 h zum Rdckfluss erhitzt und an-
schlieBend weitere 16 h bei 50 °C gerthrt. Nach Abkihlen auf 20 °C wurde Wasser
(50 mL) zugegeben und mit Diethylether (100 mL) extrahiert. Die vereinigten organi-
schen Phasen wurden mit wassriger Bicarbonatldsung (2 x 100 mL) gewaschen, getrock-
net und filtriert. Nach Entfernen des Losungsmittels in vacuo verblieb das Produkt 4.4-1b
als gelbliches Ol (5.29 g, 84 %).

Die erhaltenen NMR-Daten weisen auf ein E:Z-1somerengemisch im Verhaltnis 3:1 hin.

'"H-NMR (600 MHz, CDCls): & = 6.85-7.01(m, 1 H), 5.78 (m, 1 H), 5.51 (m, 1 H), 4.12
(dg,J=19.1,7.2 Hz, 2 H), 2.11 - 2.20 (m, 1 H), 1.32 - 1.44 (m, 1 H), 1.20-1.30 (m, 28
H), 1.1 - 1.20 (m, 2 H,) 0.84 (t, J = 6.6 Hz, 3 H) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCly): & =

172.1, 166.7, 149.3, 134.7, 121.2, 60.4, 60.0, 38.1, 34.4, 32.2, 31.9, 29.7, 29.5, 29.5,
29.3,29.1, 28.0, 22.6, 14.2, 14.1, 14.0 ppm.
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6.5.2 Synthese von (E)-2-Pentensaureethylester (4.4-1r)

(0]
‘\/\)J\O/\|

Eine Mischung aus (E)-2-Pentensdure (29.4 g, 29.7 mL, 250 mmol), Ethanol (100 mL)
und konz. Schwefelséure (20.6 g, 11.2 mL, 200 mmol) wurde flr 2 h bei 80 °C gerdhrt.
Nach Abkihlen auf 20 °C wurde die Reaktionsmischung mit Diethylether (2 x 50 mL)
extrahiert, mit wassr. Bicarbonatlosung (2 x 35 mL) und Wasser (80 mL) gewaschen. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSO, getrocknet, filtriert und das Solvens
bei Raumdruck destillativ entfernt. Nach Vakuumdestillation (104 °C, 100 mbar) wurde
das Produkt 4.4-1r als farblose Flussigkeit erhalten (16.6 g, 52 %).

CAS-Nr. 24410-84-2

'H-NMR (200 MHz, CDCls): & = 6.8 (dt, J = 15.65, 6.36 Hz, 1 H), 5.6 (dt, J = 15.65,
1.66 Hz, 1 H), 3.9 - 4.1 (m, 2 H), 2.0 - 2.1 (m, 2 H), 1.1 (t, J=7.14 Hz, 3 H), 0.9 (t,
J=7.43 Hz, 3 H) ppm. *C-NMR (50 MHz, CDCls): & = 166.2, 150.0, 120.1, 59.6, 24.9,
13.9, 11.8 ppm.
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6.5.3 Synthese der Bisphosphitliganden

Synthese von 3,3'-Di-tert-butyl-2,2'-dihydroxy-5,5'-dimethoxybiphenyl (4.4-7)

OH  OH

Einer Literaturvorschrift folgend'™ wurde 2-tert-Butyl-4-methoxyphenol (4.4-6, 18.4 g,
100 mmol) in 0.5 M Natronlauge (1.0 L) gel6ést und unter Durchleitung von Druckluft
sechs Tage bei 20 °C gerihrt, wobei das Produkt als hellbrauner Niederschlag ausfiel.
Filtration der Reaktionsmischung lieferte 4.4-7 als hellbraunen, feinpulvrigen Feststoff
(4.52 g, 25 %).

Schmp. >200 °C (Lit. 236-238 °C).
CAS-Nr. 14078-41-2.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 1.41 (s, 18 H), 3.76 (s, 6 H), 5.05 (s, 2 H), 6.62 (d,
J=3.07 Hz, 2 H), 6.96 (d, J =3.07 Hz, 2 H) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCly): & =
153.4, 146.0, 139.0, 123.4, 115.3, 112.0, 55.8, 35.2, 29.6 ppm.

Synthese von 6-Chlordibenzo[d,f][1,3,2]dioxaphosphepin (4.4-5)

C|)I
P<

0" "0
Einer Literaturvorschrift folgend'’® wurde eine Losung von 2,2'-Bisphenol (4.4-4, 28.1 g,
151 mmol) in PCl3 (50 mL) fir 2 h zum Riickfluss erhitzt (ca. 75 °C). Uberschissiges
PClI3; wurde destillativ entfernt und das verbleibende Rohprodukt wurde unter verminder-

tem Druck destilliert. 4.4-5 wurde als farbloses, hochviskoses Ol erhalten (17.9 g, 47 %),
das unter Argonatmosphére bei -20 °C gelagert wurde.

CAS-Nr. 16611-68-0.
Sdp. 110 °C/ 0.001 mbar (Lit. 140-143 °C / 0.5 mmHg).
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'H-NMR (200 MHz, CDCls): & = 7.4-7.6 (m, 6 H), 7.3-7.4 (m, 2 H) ppm. *P-NMR (81
MHz, CDCls): 6 = 180.9 (s) ppm.

Synthese von Biphephos (4.4-8)

2 O
Tt £

[

AN /
o) o

Einer  Literaturvorschrift  folgend'® wurde eine Lésung von  6-Chlor-
dibenzo[d,f][1,3,2]dioxaphosphepin (4.4-5, 1.40 g, 5.60 mmol) in Toluol (0.65 mL) unter
Argonatmosphare auf -40 °C gekihlt. Per Spritze wurde tropfenweise eine Ldsung von
3,3"-Di-tert-butyl-2,2'-dihydroxy-5,5'-dimethoxybiphenyl (4.4-7, 1.00 g, 2.80 mmol) und
Triethylamin (2.27 g, 3.11 mL, 22.4 mmol) in Toluol (12 mL) zugegeben. Die Reakti-
onsmischung wurde langsam auf 20 °C erwérmen gelassen (ca. 5 h), dann mit Wasser
(6.5 mL) versetzt und der entstandene farblose Niederschlag durch Filtration gewonnen.
Nach mehrmaligem Waschen des Rohproduktes mit Wasser und Trocknen in vacuo wur-
de 4.4-8 als farbloser, volumindser Feststoff erhalten (616 mg, 28 %).

CAS-Nr. 121627-17-6.

Schmp. 149-150 °C.

'H-NMR (600 MHz, CDCly): & = 7.4 (d, J = 1.54 Hz, 2 H), 7.4 (dd, J = 7.55, 1.41 Hz, 2
H), 7.3 (s,2H), 73, J=1.79 Hz, 4 H),7.1-7.2 (m,5H), 7.1 (d, J=3.33 Hz, 1 H),
7.0(s,1H),6.8(d,J=3.07Hz,2H),6.8(d, J=7.94Hz, 1 H),3.8(s,6H),13(s, 18 H)
ppm. *C-NMR (151 MHz, CDCly): & = 154.6, 143.2, 129.5, 129.3, 128.8, 128.6, 128.2,
124.9, 124.7,123.0, 122.2, 115.4, 55.7, 35.4, 30.3 ppm. **P-NMR (243 MHz, CDCl,): 6 =
145.9 (s) ppm.
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Synthese von 2,2'-Bis-dibenzo[d,f][1,3,2] dioxaphosphepin-6-yloxy-biphenyl (4.4-9)

D O

P

»

Die  Synthese erfolgte analog zu Biphephos (4.4-8) aus 6-Chlor-
dibenzo[d,f][1,3,2]dioxaphosphepin (4.4-5, 1.40 g, 5.6 mmol) und 2,2'-Bisphenol (4.4-4,
521 mg, 2.8 mmol). 4.4-9 wurde als farbloser Feststoff erhalten (1.8 g, 99 %).

CAS-Nr. 122605-42-9.
Schmp. >200 °C (Lit. 202 °C).2*

'"H-NMR (400 MHz, CDCls): = 7.3-7.4 (m, 9 H), 7.2-7.3 (m, 10 H), 6.9 (m, 4 H) ppm.
B3C-NMR (101 MHz, CDCls): & = 149.7, 149.7, 149.2, 132.3, 131.1, 130.3, 129.7, 129.0,
125.1, 124.1, 122.2, 120.7, 120.7, 120.6 ppm. *P-NMR (162 MHz, CDCls): & = 145.4 (s)
ppm.

6.5.4 Synthese der Edukte fiir Michael-Additionen

(L)-Menthyl-(E)-2-hexenoat (4.4-1f)

\_/
S

WI(O

Eine Mischung aus (E)-2-Hexensdaure (1.17 g, 1.21 mL, 10.0 mmol), (L)-Menthol
(4.74 g, 30.0 mmol) und 4-(Dimethylamino)-pyridin (122 mg, 1.00 mmol) wurde mit

Dichlormethan (10 mL) versetzt und auf 0 °C gekuhlt. N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid
(2.29 g, 11.0 mmol) wurde portionsweise zugegeben und die Reaktionsmischung zu-
néchst fiir 5 min bei 0 °C, dann fir 3 h bei 25 °C geruhrt. Der entstandene farblose Harn-
stoff-Niederschlag wurde abfiltriert und das Filtrat in vacuo vom Solvens befreit. Dieser
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Rickstand wurde in Dichlormethan (15 mL) aufgenommen und erneut filtriert, um Harn-
stoffreste zu entfernen. Das Filtrat wurde mit 0.5 N Salzsdure (2 x 10 mL) und waéssr.
Bicarbonatlésung (2 x 10 mL) gewaschen, mit MgSO, getrocknet und das Solvens wurde
in vacuo entfernt. Das Produkt 4.4-1f wurde nach Flash-Sdulenchromatographie (SiOg,
Diethylether — Hexan 1:2) als farblose Flussigkeit erhalten (1.25 g, 50 %).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 6.9 (dt, J = 15.55, 6.90 Hz, 1 H), 5.8 (d, J = 15.85 Hz, 1
H), 4.7 (td, J = 10.86, 4.40 Hz, 1 H), 2.1 — 2.2 (m, 2 H), 2.0 (dd, J = 7.19, 4.84 Hz, 1 H),
1.8 (qd, J=6.94, 4.11 Hz, 1 H), 1.6 — 1.7 (m, 2 H), 1.4 — 1.5 (m, 3 H), 1.3-1.4 (m, 1 H),
0.8-0.9 (m, 12 H), 0.7 (d, J =7.04 Hz, 3 H) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCls): & =
166.3, 148.8, 121.7, 73.7, 47.1, 41.0, 34.3, 34.1, 31.3, 26.3, 23.5, 22.0, 21.2, 20.7, 16.4,
13.6 ppm. MS (lon trap, EI): m/z (%) = 138 (41), 123 (29), 97 (100), 81 (76), 67 (32), 55
(98), 41 (36).

Ethyl-5-hexenoat (4.4-1Q)

\/\/\[(O\/
(0]

Eine Mischung aus 5-Hexensdure (576 mg, 600 pL, 5.00 mmol), Ethanol (5 mL) und
konz. Schwefelsdure (392 mg, 213 pL, 4.00 mmol) wurde fir 2 h zum Ruckfluss erhitzt.
Nach Abkiihlen auf 20 °C wurde die Reaktionsmischung mit Diethylether (2 x 15 mL)
extrahiert, mit wassr. Bicarbonatlésung (2 x 10 mL) und Wasser (10 mL) gewaschen. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit MgSO4 getrocknet und das Solvens bei
Raumdruck destillativ entfernt. Das Produkt 4.4-1g wurde als farblose Flussigkeit mit
fruchtigem Geruch erhalten (691 mg, 97 %).

CAS-Nr. 54653-25-7.
'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 5.6 — 5.7 (m, 1 H), 4.8 — 4.9 (m, 2 H), 4.0 (q,
J=7.04Hz, 2 H),22(t J=7.48Hz, 2 H), 2.0 (q, J = 7.04 Hz, 2 H), 1.6 (m, 2 H), 1.1 (¢,
J =7.04 Hz, 3 H) ppm. **C-NMR (101 MHz, CDCls): & = 173.0, 137.4, 114.9, 59.8, 33.3,

32.8, 23.9, 14.0 ppm. MS (lon trap, El): m/z (%) = 143 (100), 96 (46), 69 (92), 68 (82),
67 (54), 55 (60), 41 (49).
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Isopropyl-5-hexenoat (4.4-1Kk)

aasad

Die Synthese erfolgte analog zu Ethyl-5-hexenoat (4.4-1g) aus 5-Hexensdure (1.73 g,
1.80 mL, 15.0 mmol) und 6 mL Isopropanol. Das Produkt 4.4-1k wurde als farblose
Flussigkeit mit intensivem Fruchtgeruch erhalten (2.33 g, 95 %).

CAS-Nr. 1046834-28-9.

'H-NMR (600 MHz, CDCls): & = 5.7 (dd, J = 16.99, 10.19 Hz, 1 H), 4.9 — 4.9 (m, 3 H),
2.2 (t, J=7.56 Hz, 2 H), 2.0 (g, J = 7.02 Hz, 2 H), 1.6 (dg, J = 7.56, 7.42 Hz, 2 H), 1.1
(m, 6 H) ppm. *C-NMR (151 MHz, CDCly): & = 172.9, 137.5, 115.1, 67.2, 33.7, 32.9,
24.0, 21.6 ppm. MS (lon trap, El): m/z (%) = 157 (8), 115 (60), 69 (100), 55 (46), 41
(69).

Ethyl-5-methyl-5-hexenoat (4.4-1p)

WO\/
O

Zu einer Suspension von Methyltriphenylphosphoniumbromid (4.01 g, 11.0 mmol) in

trockenem Toluol (15 mL) wurde bei -15 °C (Eis / Methanol) unter Argonatmosphare
eine LOsung von Kaliumbis(trimethylsilyl)amid (2.20 g, 10.5 mmol) in Toluol (25 mL)
gegeben. Die Mischung wurde auf 0 °C erwarmt, fiir 1 h bei dieser Temperatur geriihrt
und dann erneut auf -15°C gekihlt. Eine Losung von Ethyl-5-oxohexanoat (1.63 g,
1.65 mL, 10.0 mmol) in Toluol (10 mL) wurde langsam zugegeben und die Mischung auf
0 °C erwéarmen gelassen. Nach 3 h Ruhren bei 0 °C wurde fur weitere 24 h bei 20 °C
gerlhrt, dann auf 0 °C gekdhlt und wéssrige NH4CI-Losung (30 mL) zugegeben. Die
Mischung wurde mit Diethylether (40 mL) verdlnnt, die Phasen getrennt und die wassri-
ge Phase mit Diethylether (3 x 35 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit ges. Kochsalzlésung gewaschen, mit MgO4 getrocknet, filtriert, und in vacuo
aufkonzentriert. Flash-Sdulenchromatographie (SiO,, Diethylether — Hexan 1:6) lieferte
das Produkt 4.4-1p als farblose Flussigkeit (420 mg, 27 %).
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'H-NMR (600 MHz, CDCls): § = 1.24 (t, J = 7.23 Hz, 3 H) 1.70 (s, 3 H) 1.72 — 1.79 (m,
2 H) 2.03 (t,J = 7.56 Hz, 2 H) 2.27 (t, J = 7.56 Hz, 2 H) 4.11 (q, J = 7.23 Hz, 2 H) 4.65 —
4.67 (m, 1 H) 4.71 (s, 1 H) ppm. *C-NMR (151 MHz, CDCls): & = 173.6, 144.7, 110.5,
60.1, 36.9, 33.6, 22.7, 22.1, 14.2 ppm. MS (lon trap, El): m/z (%) = 157 [M'] (100), 111
(24), 82 (46), 55 (5).

6.5.5 Michael-Addition von 4.4-14a an (L)-Menthyl-5-hexenoat (4.4-1f)

\_/
(9

Ein ausgeheiztes Bordelrandgefal? mit Ruhrstabchen wurde mit Acetylacetonato(1,5-

cyclooctadien)rhodium(l) (1.6 mg, 5 pumol, 0.01 Aquiv.), Biphephos (4.4-8, 6.2 mg,
7.5 umol, 0.01 Aquiv.) und Natriumtetraphenylborat (4.4-14a, 343 mg, 1.00 mmol,
2.0 Aquiv.) befiillt, mit einem Teflonseptum verschlossen und dreimal mit Argon
gespult. Nacheinander wurden per Spritze Toluol (2.0 mL), (L)-Menthyl-(E)-2-hexenoat
(4.4-1f, 133 mg, 0.5 mmol, 1.0 Aquiv.) und Wasser (100 pL) zugegeben und die Mi-
schung wurde fiir 20 h bei 100 °C gerthrt. Nach Abkihlen auf 20 °C wurde das Solvens
in vacuo entfernt und der Ester 4.4-15b wurde nach Flash-Saulenchromatographie (SiO5,
EtOAc — Hexan 1:15) als farblose Flussigkeit erhalten (150 mg, 91 %).

Die NMR-Daten weisen auf eine Diastereomerenmischung im Verhéltnis von ca. 1:1 hin.
'H-NMR (600 MHz, CDCl3): & = 7.2 — 7.3 (m, 2 H), 7.1 — 7.2 (m, 3 H), 4.6 (qd,
J=11.25,4.40 Hz, 1 H), 3.1 — 3.1 (m, 1 H), 2.5 - 2.6 (m, 2 H), 1.7 (m, 1 H), 1.6 (m, 4
H), 1.4 (m, 1 H),1.2-13(m, 2 H), 1.2 (m, 2 H), 0.9-1.0(m, 1 H), 0.8-0.9 (m, 9 H),
0.7-0.8 (m, 2 H), 0.7 (d, J=7.04 Hz, 2 H), 0.5 (d, J = 7.04 Hz, 1 H) ppm. *C-NMR
(151 MHz, CDClg): 6 =172.1, 172.0, 144.1, 144.0, 128.3, 127.5, 126.3, 126.3, 73.9, 73.9,
46.9, 42.3,42.2,42.1, 41.9, 40.8, 40.6, 38.7, 38.6, 34.2, 31.6, 31.4, 31.3, 31.3, 26.0, 25.8,
23.2, 22.6, 22.0, 21.9, 20.8, 20.7, 20.5, 20.4, 16.1, 16.0, 14.1, 14.0 ppm. MS (lon trap,
El): m/z (%) = 193 (5), 138 (19), 132 (67), 91 (70), 82 (100), 67 (22), 55 (54).
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6.5.6 Isomerisierung von Ethyloleat (4.4-1d)

Ein ausgeheiztes Bordelrandgefa mit Ruhrstabchen wurde mit Rhodium(lll)chlorid-

Trihydrat (1.32 mg, 0.02 Aquiv.) befiillt, mit einem Teflonseptum verschlossen und

dreimal mit Argon gespult. Nacheinander wurden per Spritze Ethanol (0.5 mL) und Ethy-

loleat (4.4-1d, 98 % Reinheit, 0.25 mmol, 79 mg, 92 pL) zugegeben, und die Mischung

wurde fiir 30 min bei 80 °C geriihrt. Nach Abkthlen auf 20 °C wurde die Reaktionsmi-
schung mit EtOAc (3 mL) verdinnt, eine Probe (0.25 mL) genommen, diese mit EtOAC
(3 mL) extrahiert und mit Wasser (3 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde mit
MgSO, getrocknet, durch eine Pipette in ein GC-Probengefal filtriert und per GC analy-
siert.

Das erhaltene Chromatogramm wurde mit Literaturdaten® verglichen und die Konzentra-
tion des a,-ungesattigten Isomers Ethyl-(E)-2-octadecenoat (4.4-1b) zu 3.5 % bestimmt.
Die 'H-NMR- und *C-NMR-Spektren der Reaktionsmischung zeigten ebenfalls zwei-
felsfrei das Vorliegen von 4.4-1b durch Vergleich mit einer authentischen Substanzprobe

von 4.4-1b.%®

Spektren der Reaktionsmischung:
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6.5.7 Synthese B-arylierter Carbonsaureester

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Isomerisierenden Michael-Addition von Arylboraten

Rl
R = /|
') Rh(cod)(acac) (1.5 mol%) o
== Biphephos (4.4-8) (1.5 mol%) (0]
H (\"‘J):MlkOEt*- M*B \ / > H
m n 4 Toluol {I\é\gaféer 20:1 OR
m+n
44120 4.4-14a-g 20h 4.4-15a-q

Ein ausgeheiztes Bordelrandgefd mit Rahrstabchen wurde mit Acetylacetonato(1,5-
cyclooctadien)rhodium(l) (1.5 mol%), Biphephos (4.4-8, 1.5 mol%) und dem Arylbo-
ratsalz 4.4-14 (2.0 Aquiv.) befiillt, mit einem Teflonseptum verschlossen und dreimal mit
Argon gespult. Nacheinander wurden per Spritze Toluol (3 mL / mmol Ester), Ester 4.4-1
(0.5-1.00 mmol) und Wasser (150 uL / mmol Ester) zugegeben und die Mischung wurde
fiir 20 h bei 100 °C gerihrt. Nach Abkuhlen auf 20 °C wurde das Solvens in vacuo ent-
fernt und der B-Arylester 4.4-15 wurde nach Flash-S&ulenchromatographie (SiO,, EtOAc

— Hexan oder Diethylether — Hexan) erhalten.

Ethyl-3-phenylhexanoat (4.4-15a)

o)
o

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift aus Ethyl-5-hexenoat (4.4-
1g, 75.0 mg, 0.50 mmol) und Natriumtetraphenylborat (4.4-14a, 343 mg, 1.00 mmol).
Flash-Saulenchromatographie (SiO,, EtOAc — Hexan 1:8) lieferte das Produkt 4.4-15a
als farblose Flissigkeit (98 mg, 89 %).

CAS-Nr. 99903-38-5.2

'H-NMR (600 MHz, CDCls): § = 7.23 - 7.29 (m, 2 H), 7.14 - 7.18 (m, 3 H), 4.00 (q,
J=7.1Hz, 2 H), 3.06 - 3.11 (m, 1 H), 2.51 - 2.62 (m, 2 H), 1.54 - 1.64 (m, 2 H), 1.09 -
1.20 (m, 5 H), 0.80 - 0.88 (m, 3 H) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCls): § = 172.3, 144.1,
128.3, 127.4, 126.3, 60.1, 41.9, 41.8, 38.4, 20.4, 14.0, 13.9 ppm. MS (lon trap, El):

229



6.5 ARBEITSVORSCHRIFTEN ZUR ISOMERISIERENDEN MICHAEL-ADDITION

m/z (%) = 221 [M*] (86), 174 (55), 135 (68), 132 (92), 118 (37), 105 (27), 91 (100).
HRMS (El) m/z 220.1488 (C14H200, theor. 220.1463). IR (NaCl) v = 3083 (w), 2957
(vs), 2871 (m), 1735 (vs), 1453 (m), 1162 (s) cm™.

Synthese von Ethyl-3-phenylhexanoat (4.4-15a) im Gramm-MaRstab

Ein ausgeheiztes Bordelrandgefd® mit Rahrstdbchen wurde mit Acetylacetonato(1,5-
cyclooctadiene)rhodium(l) (46.5 mg, 0.15 mmol), Biphephos (4.4-8, 124 mg, 0.15 mmol)
und Natriumtetraphenylborat (4.4-14a, 6.86 g, 19.9 mmol) befllt, mit einem Teflonsep-
tum verschlossen und dreimal mit Argon gespuilt. Nacheinander wurden per Spritze To-
luol (30 mL), Ethyl-5-hexenoat (4.4-1g, 1.48 g, 10.0 mmol) und Wasser (1.5 mL) zuge-
geben, und die Mischung wurde fir 20 h bei 100 °C gerihrt. Nach Abkihlen auf 20 °C
wurde das Solvens in vacuo entfernt und das Produkt 4.4-15a wurde nach Flash-
Saulenchromatographie (SiO,, EtOAc — Hexan 1:9) als farblose Fliussigkeit erhalten
(1.75 g, 80 %).

Ethyl-3-phenylpentanoat (4.4-15c)

o
o

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift aus Ethyl-5-pentenoat
(4.4-15h, 65mg, 0.50 mmol) wund Natriumtetraphenylborat (4.4-14a, 343 mg,
1.00 mmol). Flash-Saulenchromatographie (SiO,, EtOAc — Hexan 1:8) lieferte das Pro-
dukt 4.4-15c als farblose Flussigkeit (168 mg, 81 %).

CAS-Nr. 2845-23-0.%

'H-NMR (400 MHz, CDCl3) &: = 7.23 - 7.31 (m, 2 H), 7.14 - 7.21 (m, 3 H), 4.01 (q,
J=7.0Hz, 2 H),2.95-3.04 (m, 1 H), 2.50 - 2.66 (M, 2 H), 1.54 - 1.74 (m, 2 H), 1.12 (t,
J=7.2Hz,3H),0.78 (t, J = 7.4 Hz, 3 H) ppm. **C-NMR (101 MHz, CDCl5): = 172.5,
143.9, 128.3, 127.5, 126.3, 60.1, 43.9, 41.5, 29.1, 14.1, 11.9 ppm. MS (lon trap, El):
m/z (%) = 207 [M*] (9), 160 (36), 135 (51), 132 (57), 119 (45), 117 (40), 91 (100). IR
(NaCl) v = 3085 (w), 2965 (s), 1735 (vs), 1164 (m) cm™.

230



6 EXPERIMENTELLER TEIL

Ethyl-3-phenylundecanoat (4.4-15d)

o
o

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift aus Ethyl-10-undecenoat
(4.4-1i, 112 mg, 0.50 mmol) und Natriumtetraphenylborat (4.4-14a, 343 mg, 1.00 mmol).
Kombination zweier identischer Ansdtze und Flash-Saulenchromatographie (SiO,, E-
tOAC — Hexan 1:8) lieferte das Produkt 4.4-15d als farblose Fliissigkeit (183 mg, 63 %).

CAS-Nr. 1071576-03-8.%*

'"H-NMR (200 MHz, CDCls): & = 7.14 - 7.33 (m, 5 H), 4.03 (g, J = 7.1 Hz, 2 H), 3.02 -
3.17 (m, 1 H), 2.59 (dd, J = 7.6, 4.5 Hz, 2 H), 1.52 - 1.73 (m, 2 H), 1.09 - 1.31 (m, 15 H),
0.87 (t, J=6.4 Hz, 3 H) ppm. *C-NMR (51 MHz, CDCls): & = 172.3, 144.1, 128.2,
127.4,126.2, 60.0, 42.2, 41.8, 36.1, 31.8, 29.4, 29.3, 29.2, 27.2, 22.5, 14.0 ppm. MS (lon
trap, EI): m/z (%) = 291 [M*] (2), 202 (67), 135 (57), 118 (66), 105 (48), 104 (100), 91
(70). IR (NaCl) v = 3082 (m), 2923 (vs), 2853 (s), 1735 (s), 1453 (m), 1158 (m) cm™,

Ethyl-3-phenyldecanoat (4.4-15e)

o
o

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift aus Ethyl-(E)-4-decenoat
(4.4-1j, 204 mg, 1.00 mmol) und Natriumtetraphenylborat (4.4-14a, 686 mg, 2.00 mmol).
Flash-Saulenchromatographie (SiO,, Diethylether — Hexan 1:9) lieferte das Produkt 4.4-
15e als farblose Flussigkeit (166 mg, 60 %).

Beilstein Registry: 11203198.2*

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.25 - 7.33 (m, 2 H), 7.16 - 7.23 (m, 3 H), 4.03 (q,
J=7.0 Hz, 2 H), 3.05 - 3.13 (m, 1 H), 2.59 (qd, J=14.8, 7.6 Hz, 2 H), 1.63 (ddd,
J=148, 9.1, 59 Hz, 2 H), 1.19 - 1.33 (m, 9 H), 1.14 (t, J=7.0 Hz, 4 H), 0.86 (t,
J=6.8Hz, 3 H) ppm. ¥C-NMR (101 MHz, CDCls): & = 172.4, 144.2, 128.3, 128.2,
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127.6, 127.4, 126.3, 60.1, 42.2, 41.9, 36.2, 31.8, 29.4, 29.1, 27.3, 22.6, 14.1, 14.0 ppm.
MS (lon trap, EI): m/z (%) = 277 [M*] (2), 230 (14), 188 (74), 135 (58), 118 (68), 104
(100), 91 (82). HRMS (EI) m/z 276.2091 (C15H,50; theor. 276.2089). IR (NaCl) v = 3083
(W), 2925 (vs), 2855 (s), 1735 (s), 1453 (m), 1158 (m) cm™.

Ethyl-3-phenyloctadecanoat (4.4-15f)

o
o

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift aus Ethyloleat (4.4-1d,
98 % Reinheit, 158 mg, 0.50 mmol) und Natriumtetraphenylborat (4.4-14a, 343 mg,
1.00 mmol). Kombination zweier identischer Ansatze und Flash-S&ulenchromatographie
(SiOy, Et,0 — Hexan 1:9) lieferte das Produkt 4.4-15f als farblosen, niedrigschmelzenden
Feststoff (118 mg, 30 %).

Schmp. < 30 °C.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 7.26 - 7.33 (m, 2 H), 7.16 - 7.23 (m, 3 H), 4.03 (q,
J=7.2Hz, 2 H),3.04-3.13 (m, 1 H), 2.59 (qd, J = 14.8, 7.7 Hz, 2 H), 1.58 - 1.67 (m, 2
H), 1.19 - 1.33 (m, 25 H), 1.14 (t, J = 7.2 Hz, 4 H), 0.89 (t, J = 6.6 Hz, 3 H) ppm. *C-
NMR (101 MHz, CDCls): & = 172.4, 144.2, 128.3, 127.4, 126.3, 60.1, 42.2, 41.9, 36.2,
31.9, 29.7, 29.7, 29.6, 29.6, 29.6, 29.5, 29.4, 29.3, 27.3, 22.7, 14.2, 14.1 ppm. MS (lon
trap, EI): m/z (%) = 301 (58), 177 (21), 135 (43), 117 (35), 104 (100), 91 (68). HRMS
(EI) m/z 388.3349 (Ca6H440; theor. 388.3341). IR (KBr) v = 3083 (w), 2923 (vs), 2851
(s), 1733 (s), 1457 (w), 1168 (m) cm™.
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Isopropyl-3-phenylhexanoat (4.4-159)

OO/K

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift aus Isopropyl-5-hexenoat
(4.4-1k, 82 mg, 0.50 mmol) und Natriumtetraphenylborat (4.4-14a, 343 mg, 1.00 mmol).
Kombination zweier identischer Ansétze und Flash-S&ulenchromatographie (SiO;, Diet-
hylether — Hexan 1:8) lieferte das Produkt 4.4-15¢g als farblose Flussigkeit (145 mg,
62 %).

Beilstein Registry: 8408738.%¢

'H-NMR (600 MHz, CDCl3): & = 7.26 - 7.31 (m, 2 H), 7.17 - 7.21 (m, 3 H), 4.91 (dt,
J=125, 6.2 Hz, 1 H), 3.07 - 3.14 (m, 1 H), 2.51 - 2.63 (m, 2 H), 1.58 - 1.65 (m, 2 H),
1.13 - 1.28 (m, 5 H), 1.06 (d, J = 6.4 Hz, 3 H), 0.87 (t, J = 7.3 Hz, 3 H) ppm. *C-NMR
(151 MHz, CDClg): 6 = 171.9, 144.0, 128.2, 127.5, 126.2, 67.3, 42.1, 38.5, 21.6, 21.6,
20.4, 13.9 ppm. MS (lon trap, El): m/z (%) = 235 [M"] (13), 191(16), 132 (94), 117 (32),
107 (58), 91 (100), 43 (33). HRMS (EI) m/z 234.1609 (C15H»,0, theor. 234.1620). IR
(NaCl) v =3083 (w), 2977 (s), 1729 (vs), 1493 (m), 1453 (s), 1260 (s), 1108 (vs) cm™.

Ethyl-2-methyl-3-phenylpentanoat (4.4-15h)

o)
o

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift aus Ethyl-2-methyl-4-
pentenoat (4.4-11, 72.5 mg, 0.50 mmol) und Natriumtetraphenylborat (4.4-14a, 343 mg,
1.00 mmol). Kombination zweier identischer Ansatze und Flash-S&ulenchromatographie
(SiO,, Diethylether — Hexan 1:9) lieferte das Produkt 4.4-15h als farblose Flussigkeit
(100 mg, 45 %).

CAS-Nr. 92300-80-6.*°

233



6.5 ARBEITSVORSCHRIFTEN ZUR ISOMERISIERENDEN MICHAEL-ADDITION

Die NMR-Daten zeigen eine nicht auftrennbare Diastereomerenmischung im Verhaltnis
1:9. Daten fir das Hauptdiastereomer.

'H-NMR (600 MHz, CDCls): 8 = 7.24 - 7.30 (m, 2 H), 7.15 - 7.22 (m, 3 H), 4.06 (q,
J=7.1Hz, 2 H), 2.92 (dd, J = 13.6, 8.4 Hz, 1 H), 2.61 - 2.70 (m, 1 H), 1.60 - 1.70 (m, 1
H), 1.48 (dd, J=6.1, 5.1 Hz, 1 H), 1.20 - 1.40 (m, 3 H), 1.14 (t, J = 7.0 Hz, 3 H), 0.90 (t,
J=7.3 Hz, 3 H) ppm. ®*C-NMR (151 MHz, CDCls): & = 175.7, 139.5, 128.9, 128.3,
126.2, 60.0, 47.5, 38.6, 34.3, 20.5, 14.2, 13.9 ppm. MS (lon trap, EI): m/z (%) = 221
[M™] (10), 146 (93), 131 (43), 117 (35), 104 (30), 91 (100), 65 (20). IR (NaCl) v = 3085
(w), 2959 (s), 1731 (vs), 1453 (m), 1162 (s) cm™.

Ethyl-3-(4-chlorphenyl)hexanoat (4.4-15i)

Cl

o)
o

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift aus Ethyl-5-hexenoat
(4.4-1g, 75.0 mg, 0.50 mmol) und Kaliumtetrakis(4-chlorphenyl)borat (4.4-14b) (1.10 g,
2.00mmol) in Gegenwart von 18-Krone-6 (529 mg, 2.0 mmol). Flash-
Saulenchromatographie (SiO,, Diethylether — Hexan 1:9) lieferte das Produkt 4.4-15i als
farblose Flissigkeit (144 mg, 56 %).

Beilstein Registry: 9398501.%°

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.28 (m, 2 H) 7.15 (m, 2 H) 4.05 (g, J = 7.2 Hz, 2 H),
3.07-3.16 (m, 1 H), 2.50 - 2.67 (m, 2 H), 1.51 - 1.70 (m, 2 H), 1.13 - 1.23 (m, 5 H), 0.88
(t, J=7.3 Hz, 3 H) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCls): & = 172.1, 142.6, 131.9, 128.8,
128.4, 60.2, 41.7, 41.4, 38.3, 20.3, 14.1, 13.9 ppm. MS (lon trap, El): m/z (%) = 254
[M*] (10), 208 (21), 169 (82), 166 (75), 145 (44), 125 (100), 103 (52). HRMS (EI) m/z
254.1069 (C14H100,Cl theor. 254.1074). IR (NaCl) v = 2959 (s), 1733 (vs), 1491 (s),
1164 (s), cm™.
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Ethyl-3-(2-naphthyl)hexanoat (4.4-15j)

l 0]

o

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift aus Ethyl-5-hexenoat (4.4-
1g, 75.0mg, 0.50 mmol) und Natriumtetrakis(2-naphthyl)borat (4.4-14c) (541 mg,
1.00 mmol). Flash-Saulenchromatographie (SiO,, Diethylether — Hexan 1:8) lieferte das
Produkt 4.4-15j als farblose Flissigkeit (59 mg, 44 %).

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): 6 = 7.78 - 7.89 (m, 3 H), 7.67 (s, 1 H), 7.35 - 7.53 (m, 3 H),
4.05(qt,J=7.1,35Hz, 2 H),3.28-3.38(m, 1 H),2.65-2.79 (m,2H), 1.74(q,J=7.8
Hz, 2 H), 1.11 - 1.37 (m, 5 H), 0.86 - 0.97 (m, 3 H) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCls):
d = 1724, 141.6, 133.4, 132.3, 128.0, 127.6, 127.5, 126.1, 125.8, 125.7, 125.2, 60.2,
42.1, 41.8, 38.3, 20.5, 14.0, 13.9 ppm. MS (lon trap, EI): m/z (%) = 270 [M"] (66), 196
(47), 185 (75), 168 (22), 154 (29), 141 (100), 115 (18). HRMS (EI) m/z 270.1613
(C1sH2,0; theor. 270.1620). IR (NaCl) v = 2957 (s), 1731 (vs), 1369 (m), 1154 (m) cm™.

Ethyl-3-(4-tolyl)hexanoat (4.4-15Kk)

o)
o

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift aus Ethyl-5-hexenoat (4.4-
1g, 75.0mg, 0.50 mmol) und Natriumtetrakis(4-tolyl)borat (4.4-14d) (397 mg,
1.00 mmol). Flash-Saulenchromatographie (SiO,, Diethylether — Hexan 1:8) lieferte das
Produkt 4.4-15k als farblose Flussigkeit (109 mg, 92 %).

'H-NMR (600 MHz, CDCls): & = 7.09 (g, J = 8.2 Hz, 4 H), 4.01 - 4.08 (m, 2 H), 3.05 -
3.10 (m, 1 H), 2.52 - 2.63 (M, 2 H), 2.32 (s, 3 H), 1.54 - 1.66 (m, 2 H), 1.13 - 1.24 (m, 5
H), 0.86 (t, J = 7.3 Hz, 3 H) ppm. *C-NMR (151 MHz, CDCl5): & = 172.6, 141.1, 135.7,

235



6.5 ARBEITSVORSCHRIFTEN ZUR ISOMERISIERENDEN MICHAEL-ADDITION

129.0, 127.3, 60.1, 41.9, 41.5, 38.4, 21.0, 20.4, 14.1, 13.9 ppm. MS (lon trap, El):
m/z (%) = 235 [M'] (22), 182 (100), 167 (49), 149 (76), 115 (25), 105 (95), 91 (23).
HRMS (El) m/z 234.1618 (C;5H,,0; theor. 234.1620). IR (NaCl) v = 2957 (s), 1735 (vs),
1256 (w), 1162 (m)cm™.

Ethyl-3-(3-trifluormethylphenyl)hexanoat (4.4-15l)

F
F

F

0
o

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift aus Ethyl-5-hexenoat (4.4-
1g, 75.0mg, 0.50 mmol) und Natriumtetrakis(3-trifluormethylphenyl)borat (4.4-14e)
(632 mg, 1.00 mmol). Flash-S&ulenchromatographie (SiO,, EtOAc — Hexan 1:9) lieferte
das Produkt 4.4-15I als farblose Flissigkeit (101 mg, 70 %).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 7.35 - 7.51 (m, 4 H), 4.02 (q, J = 7.15 Hz, 2 H), 3.14 -
3.23 (m, 1 H), 251 - 2.70 (m, 2 H), 1.56 - 1.71 (m, 2 H), 1.17 - 1.31 (m, 2 H), 1.12 (t,
J=7.15 Hz, 3 H), 0.84 - 0.90 (m, 3 H) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCls): & = 171.9,
145.1, 130.9 (d, J = 1.85 Hz), 130.1 - 131.1 (m), 128.8, 124.2 (q, J = 3.70 Hz), 123.2 -
123.4 (m), 124.2 (q, J = 271.80 Hz), 60.3, 41.9, 41.5, 38.3, 20.4, 14.0, 13.8 ppm. “°F-
NMR (376 MHz, CDCls): & = -62.55 (s) ppm. MS (lon trap, El): m/z (%) = 288 [M] (4),
242 (14), 199 (53), 186 (48), 175 (38), 172 (41), 159 (100), 88 (61). IR (NaCl) v = 2960
(m), 1737 (s), 1327 (vs), 1126 (vs) cm™.

236



6 EXPERIMENTELLER TEIL

Ethyl-3-(4-methoxyphenyl)hexanoat (4.4-15m)

0
o

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift aus Ethyl-5-hexenoat (4.4-
1g, 75.0 mg, 0.50 mmol) und Natriumtetrakis(4-methoxyphenyl)borat (4.4-14f) (462 mg,
1.00 mmol). Flash-Saulenchromatographie (SiO,, EtOAc — Hexan 1:10) lieferte das Pro-
dukt 4.4-15m als farblose Flussigkeit (56 mg, 50 %).

'"H-NMR (400 MHz, CDCl5): & = 7.10 (m, J = 8.61 Hz, 2 H), 6.83 (m, J = 8.61 Hz, 2 H),
4.03 (q, J=7.04 Hz, 2 H), 3.78 (s, 3 H), 3.06 (t, J = 6.65 Hz, 1 H), 2.48 — 2.63 (m, 2 H),
1.50 — 1.65 (m, 2 H), 1.11 — 1.25 (m, 5 H), 0.82 — 0.91 (m, 3 H) ppm. *C-NMR (101
MHz, CDCl3): 6 = 172.5, 157.9, 136.1, 128.3, 113.6, 60.1, 55.1, 42.0, 41.1, 38.5, 20.4,
14.1, 13.9 ppm. MS (lon trap, El): m/z (%) = 250 [M"] (26), 207 (43), 165 (85), 134 (19),
121 (100), 91 (16), 77 (9). IR (NaCl) v = 2956 (s), 1734 (s), 1513 (s), 1248 (s) cm™.

Ethyl-3-(2-thienyl)hexanoat (4.4-15n)

S
7 (0]

o™

Bei der Umsetzung von Ethyl-5-hexenoat (4.4-1c, 75.0 mg, 0.50 mmol) mit Kaliumtetra-
kis(2-thienyl)borat (4.4-14g, 393 mg, 1.00 mmol) nach der allgemeinen Arbeits-
vorschrift wurde das Produkt 4.4-15n mittels GC-MS nachgewiesen: MS (lon trap, EI):
m/z (%) = 226 [M+] (1), 168 (100), 135 (64), 123 (14), 91 (44), 84 (14), 45 (39).

Reaxys Registry-1D: 21703004.
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6.5.8 Synthese f-aminierter Carbonsdureester

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur isomerisierenden Michael-Addition von Aminen

o Rh(acac)(CO); (1.5 mol%) R _R?
H (\Wﬂ\ R R2 Biphephos (4.4-8) (1.5 mol%) N~ O
— - - H
m A Toluol, 100 °C (\/)J\/Mo/\
20h m+n
4.41 4.4-16 4.417

Ein ausgeheiztes Bordelrandgefa® mit Rihrstdbchen wurde mit Acetylace-
tonato(dicarbonyl)rhodium(l) (1.5 mol%) und Biphephos (4.4-8, 1.5 mol%) beftllt, mit
einem Teflonseptum verschlossen und dreimal mit Argon gespult. Nacheinander wurden
per Spritze Toluol (2.0 mL / mmol Ester), Ester 4.4-1 (0.50-1.00 mmol) und Amin 4.4-16
(5.00-10.0 Aquiv.) zugegeben und die Mischung wurde fiir 20 h bei 100 °C geriihrt. Nach
Abkuhlen auf 20 °C wurde das Solvens in vacuo entfernt und der p-Aminoester 4.4-17
wurde nach Flash-Saulenchromatographie (SiO,, EtOAc — Hexan oder Diethylether —

Hexan) erhalten.

Ethyl-3-(pyrrolidin-1-yl)pentanoat (4.4-17a)

\)\)%/\

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift aus Ethyl-4-pentenoat
(4.4-1h, 131 mg, 1.00 mmol) und Pyrrolidin (4.4-16a, 718 mg, 830 pL 10.0 mmol).
Flash-Saulenchromatographie (SiO,, Diethylether — Hexan 1:1) lieferte das Produkt
4.4-17a als farblose Flussigkeit (178 mg, 89 %).

'H-NMR (600 MHz, CDCls): 8= 4.11 (q, J=7.2 Hz, 2 H), 2.82 (ddd, J=12.2, 6.8,
5.4 Hz, 1 H), 2.50 - 2.56 (m, 5 H), 2.34 (dd, J = 14.7, 7.2 Hz, 1 H), 1.70 - 1.75 (m, 4 H),
1.53 - 1.59 (m, 1 H), 1.50 (dt, J =14.3, 7.1 Hz, 1 H), 1.24 (t, J= 7.1 Hz, 3 H), 0.91 (t,
J=7.5 Hz, 3 H) ppm. *C-NMR (151 MHz, CDCl5): & = 173.1, 60.5, 60.2, 50.0, 36.6,
25.5, 23.5, 14.2, 9.9 ppm. MS (lon trap, EI): m/z (%) = 200 [M*] (33), 170 (59), 142
(39), 112 (100), 96 (14), 70 (14). CHN, berechnet fir C;;H,1NO,: Berechnet: C:

238



6 EXPERIMENTELLER TEIL

66.29 %, N: 7.03 %, H: 10.62 %. Gefunden: C: 66.12 %, N: 6.99 %, H: 10.50 %. IR
(NaCl) v = 2965 (vs), 1735 (s), 1154 (m) cm™.

Ethyl-3-(cyclohexylamino)pentanoat (4.4-17b)

O\NH o}
A

o

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift aus Ethyl-4-pentenoat
(4.4-1h, 131 mg, 1.00 mmol) und Cyclohexylamin (4.4-17b, 992 mg, 1145 puL,
10.0 mmol). Flash-Saulenchromatographie (SiO,, Diethylether — Hexan 1:1) lieferte das
Produkt 4.4-17b als farblose Fliissigkeit (100 mg, 44 %).

'"H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 4.12 (g, J = 7.0 Hz, 2 H), 3.00 (quin, J = 6.1 Hz, 1 H),
2.28 - 251 (m, 3 H), 1.83 (d, J=11.0 Hz, 2 H), 1.70 (d, J=12.9 Hz, 2 H), 1.58 (d,
J=11.7 Hz, 1 H), 1.44 (tq, J = 14.2, 6.9 Hz, 2 H), 1.14 - 1.30 (m, 6 H), 0.97 - 1.09 (m, 2
H), 0.89 (t, J = 7.4 Hz, 3 H) ppm. **C-NMR (101 MHz, CDCls): § = 172.7, 60.2, 53.6,
52.8,39.7, 34.1, 27.7, 26.1, 25.1, 14.2, 10.0 ppm. MS (lon trap, EI): m/z (%) = 228 [M"]
(100), 198 (37), 184 (16), 140 (38), 110 (21), 96 (20), 55 (20). HRMS (EI) m/z 227.1869
(C13H25NO; theor. 227.1885). IR (NaCl) v = 2927 (vs), 1731 (s), 1178 (m) cm™.

Ethyl-3-butylaminopentanoat (4.4-17c¢)

Z"SNH ©
o

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift aus Ethyl-4-pentenoat
(4.4-1h, 131 mg, 1.00 mmol) und n-Butylamin (4.4-16c) (731 mg, 988 pL, 10.0 mmol).
Flash-Saulenchromatographie (SiO,, Diethylether — Hexan 1:1) lieferte das Produkt
4.4-17c als leicht gelbliche Flissigkeit (122 mg, 62 %).

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 4.11 (qd, J = 7.1, 1.8 Hz, 2 H), 2.82 - 2.93 (m, 1 H),
2.49 - 2.64 (m, 2 H), 2.32 - 2.43 (m, 2 H), 1.29 - 1.48 (m, 6 H), 1.23 (td, J = 7.2, 2.0 Hz,
3 H), 0.83 - 0.98 (m, 6 H) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCls): & = 172.7, 60.2, 56.1,
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46.5, 38.8, 32.4, 26.9, 20.4, 14.1, 13.9, 9.9 ppm. MS (lon trap, El): m/z (%) = 202 [M"]
(100), 172 (29), 126 (13), 114 (39), 70 (20), 57 (22). HRMS (EI) m/z 201.1730
(C11H23NO;, theor. 201.1729). IR (NaCl) v = 2929 (vs), 1735 (s), 1184 (m) cm™.

Ethyl-3-(piperidin-1-yl)pentanoat (4.4-17d)

)

N O

\)\)ko/\

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift aus Ethyl-4-pentenoat
(4.4-1h, 131 mg, 1.00 mmol) und Piperidin (4.4-16d, 851 mg, 988 pL 10.0 mmol). Flash-
Saulenchromatographie (SiO,, Diethylether — Hexan 1:1) lieferte das Produkt 4.4-17d als
farblose Flissigkeit (158 mg, 74 %).

Beilstein registry: 143452.%*

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 4.05 - 4.16 (m, 2 H), 2.79 - 2.89 (m, 1 H), 2.34 - 2.55
(m, 5 H), 2.13 - 2.23 (M, 1 H), 1.44 - 1.57 (m, 5 H), 1.19 - 1.40 (m, 6 H), 0.82 - 0.95 (m,
3 H) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCls): & = 173.4, 63.7, 60.0, 49.4, 35.3, 26.5, 24.9,
23.7, 14.2, 11.4 ppm. MS (lon trap, EI): m/z (%) = 214 [M*] (70), 184 (80), 156 (26),
126 (100), 110 (10), 96 (16), 42 (12). HRMS (EI) m/z 213.1742 (C1,H23NO; theor.
213.1729). IR (NaCl) v = 2931 (vs), 1735 (vs), 1158 (s) cm™.

Ethyl-3-(4-methyl-piperidin-1-yl)pentanoat (4.4-17¢)

\/K/K/\

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift aus Ethyl-4-pentenoat
(4.4-1h, 131 mg, 1.00 mmol) und 4-Methylpiperidin (4.4-16e, 1.01g, 1.21mL
10.0 mmol). Flash-Saulenchromatographie (SiO,, Diethylether — Hexan 1:1) lieferte das
Produkt 4.4-17e als farblose Fliussigkeit (162 mg, 71 %).
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 4.10 (g, J = 7.0 Hz, 2 H), 2.88 (quin, J = 6.9 Hz, 1 H),
2.68 (t, J=10.8 Hz, 2 H), 2.47 (dd, J = 14.1, 6.7 Hz, 1 H), 2.08 - 2.29 (m, 3 H), 1.45 -
1.66 (m, 3 H), 1.21 - 1.35 (m, 5 H), 1.04 - 1.18 (m, 2 H), 0.84 - 0.96 (m, 6 H) ppm.
3C-.NMR (101 MHz, CDCls): & = 173.4, 63.3, 60.1, 47.9, 35.3, 34.9, 31.3, 23.8, 22.0,
14.2, 11.4 ppm. MS (lon trap, El): m/z (%) =228 [M*] (94), 198 (85), 170 (14), 140
(100), 110 (26), 42 (14). HRMS (El) m/z 227.1873 (C13HxsNO, theor. 227.1885). IR
(NaCl) v = 2921 (vs), 1735 (vs), 1166 (m) cm™.

Ethyl-3-(4-carboxyethyl-piperidin-1-yl)pentanoat (4.4-17f)

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift aus Ethyl-4-pentenoat
(4.4-1h, 131 mg, 1.00 mmol) und Ethylisonipecotat (4.4-16f, 1.60g, 1.57 mL
10.0 mmol). Flash-Saulenchromatographie (SiO,, Diethylether — Hexan 1:1) lieferte das
Produkt 4.4-17f als farblose Flussigkeit (135 mg, 47 %).

'H-NMR (400 MHz, CDCl5): & = 4.04 - 4.14 (m, 4 H), 2.88 (quin, J = 7.0 Hz, 1 H), 2.68 -
2.78 (m, 2 H), 2.42 (dd, J = 14.1, 7.0 Hz, 1 H), 2.14 - 2.29 (m, 4 H), 1.76 - 1.87 (m, 2 H),
1.46 - 1.68 (m, 3 H), 1.17 - 1.34 (m, 7 H), 0.86 (t, J = 7.2 Hz, 3 H) ppm. *C-NMR (101
MHz, CDCl3): 6 =175.2, 173.1, 63.3, 60.1, 48.3, 47.3, 41.6, 35.5, 28.8, 23.5, 14.2, 14.1,
11.4 ppm. MS (lon trap, El): m/z (%) =286 [M"] (22), 257 (15), 256 (100), 210 (57), 199
(22), 170 (31), 55 (20). HRMS (El) m/z 285.1952 (CisH2;NO, theor. 285.1940). IR
(NaCl) v = 2935 (vs), 1733 (s), 1375 (m), cm™.

241



6.5 ARBEITSVORSCHRIFTEN ZUR ISOMERISIERENDEN MICHAEL-ADDITION

Ethyl-3-(pyrrolidin-1-yl)undecanoat (4.4-179)

(>

N O

\/\/\/\)\/MO/\ |

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift aus Ethyl-10-undecenoat
(4.4-1i, 224 mg, 255puL, 1.00 mmol) und Pyrrolidin (4.4-16a, 718 mg, 830 L,
10.0 mmol). Flash-S&ulenchromatographie (SiO,, Diethylether — Hexan 1:1) lieferte das
Produkt 4.4-179 als farblose, viskose Flissigkeit (72 mg, 25 %).

'H-NMR (600 MHz, CDCl3): & = 4.12 (qd, J=7.1, 1.2 Hz, 2 H), 2.90 (t, J=5.6 Hz, 1
H), 2.50 - 2.57 (m, 5 H), 2.33 (dd, J = 14.8, 7.1 Hz, 1 H), 1.72 (dt, J = 6.4, 3.3 Hz, 4 H),
1.49 - 1.55 (m, 1 H), 1.40 - 1.46 (m, 1 H), 1.30 - 1.33 (m, 2 H), 1.22 - 1.29 (m, 13 H),
0.86 (t, J = 7.0 Hz, 3 H) ppm. *C-NMR (151 MHz, CDCls): § = 173.1, 60.2, 59.1, 49.7,
36.9, 32.9, 31.9, 29.9, 29.5, 29.3, 25.6, 23.5, 22.7, 14.2, 14.1 ppm. MS (lon trap, El):
m/z (%) = 285 [M*] (100), 196 (73), 170 (100), 142 (31), 110 (46), 84 (16), 42 (32).
HRMS (EI) m/z 283.2507 (C17Ha3sNO, theor. 283.2511). IR (NaCl) v = 2955 (vs), 2853
(s), 1733 (s), 1162 (m) cm™.

Ethyl-3-(pyrrolidin-1-yl)octadecanoat (4.4-17h)

0

N O
Ao A

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift aus Ethyloleat (4.4-1d,
98 % Reinheit, 317 mg, 368 pL, 1.00 mmol) und Pyrrolidin (4.4-16a, 718 mg, 830 pL,
10.0 mmol). Flash-Saulenchromatographie (SiO,, Diethylether — Hexan 1:1) lieferte das
Produkt 4.4-17h als farblose, viskose Flussigkeit (65 mg, 17 %).

'H-NMR (600 MHz, CDCls): & = 4.12 (qd, J=7.2, 1.1 Hz, 2 H), 2.88 - 2.93 (m, 1 H),
2.55 (s, 4 H), 2.52 (d, J=5.7 Hz, 1 H), 2.33 (dd, J=14.7, 7.0 Hz, 1 H), 1.73 (s, 4 H),
1.49 - 1.56 (m, 1 H), 1.40 - 1.47 (m, 1 H), 1.31 - 1.33 (m, 1 H), 1.23 - 1.30 (m, 28 H),
0.87 (t, J = 7.0 Hz, 3 H) ppm. *C-NMR (151 MHz, CDCls): & = 173.1, 60.2, 59.1, 49.8,
36.9, 32.9, 31.9, 29.9, 29.7, 29.7, 29.6, 29.4, 25.6, 23.5, 22.7, 14.2, 14.1 ppm. MS (lon
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trap, E1): m/z (%) = 381 [M*] (1), 295 (59), 171 (100), 142 (11), 70 (6), 41 (7). HRMS
(E1) m/z 381.3602 (C24H47NO, theor. 381.3607). IR (NaCl) v = 2923 (vs), 2851 (s), 1737
(m), 1238 (w), 1178 (w) cm™,

Ethyl-3-morpholinopentanoat (4.4-17i)

L
SN

Bei der Umsetzung von Ethyl-4-pentenoat (4.4-1h, 65 mg, 0.50 mmol) mit Morpholin

(4.4-164g, 440 mg, 5.00 mmol) nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift wurde das Produkt
4.4-17i in einer Ausbeute von 49 % per GC detektiert und mittels GC-MS nachgewiesen.
MS (lon trap, EI): m/z (%) = 216 [M"] (2), 186 (100), 153 (23), 123 (39), 114 (15), 42
(10).

Ethyl-3-benzylaminopentanoat (4.4-17j)

N

NH O

A~

Bei der Umsetzung von Ethyl-4-pentenoat (4.4-1h, 65 mg, 0.50 mmol) mit Benzylamin

(4.4-16h, 547 mg, 10.0 mmol) nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift wurde das Produkt
4.4-17j in einer Ausbeute von 48 % per GC detektiert und mittels GC-MS nachgewiesen.
MS (lon trap, EI): m/z (%) = 236 [M"] (12), 206 (39), 148 (33), 106 (22), 91 (100), 65
(12).
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Ethyl-3-(dodecylamino)pentanoat (4.4-17k)

\M:O\NHO
g

o

Bei der Umsetzung von Ethyl-4-pentenoat (4.4-1h, 65 mg, 0.50 mmol) mit Dodecylamin
(4.4-16i, 936 mg, 10.0 mmol) nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift wurde das Produkt
4.4-17K in einer Ausbeute von 58 % per GC detektiert und mittels GC-MS nachgewie-
sen. MS (lon trap, El): m/z (%) = 315 (24), 285 (100), 197 (57), 112 (20), 83 (15), 70
(38), 43 (55).

Ethyl-3-(pyrrolidin-1-yl)hexanoat (4.4-171)

®

N O

A~ AN~

Bei der Umsetzung von Ethyl-5-hexenoat (4.4-1g, 71 mg, 0.50 mmol) mit Pyrrolidin
(4.4-16a, 359 mg, 10.0 mmol) nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift wurde das Produkt
4.4-171 in einer Ausbeute von 55 % per GC detektiert und mittels GC-MS nachgewiesen.
MS (lon trap, EI): m/z (%) = 214 [M*] (74), 170 (60), 142 (29), 126 (100), 96 (12), 84
(13), 42 (12). CAS-Nr. 127137-05-7.%*

Ethyl-3-((2-(pyrrolidin-1-yl)ethyl)amino)pentanoat (4.4-17m)

C'\\l\/\NH e}

o

Bei der Umsetzung von Ethyl-4-pentenoat (4.4-1h, 65mg, 0.50 mmol) mit
N-(2-Aminoethyl)piperidin (4.4-16j, 654 mg, 10.0 mmol) nach der allgemeinen Arbeits-
vorschrift wurde das Produkt 4.4-17m in einer Ausbeute von 50 % per GC detektiert und
mittels GC-MS nachgewiesen. MS (lon trap, EI): m/z (%) = 243 [M*] (11), 98 (9), 84
(100), 70 (12), 55 (22), 42 (25).
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Ethyl-3-(1H-pyrazol-1-yl)pentanoat (4.4-17u)

VD
N (0]
\)\)J\O/\

Bei der Umsetzung von Ethyl-4-pentenoat (4.4-1h, 33 mg, 0.25 mmol) mit Kaliumtetra-

kis(1-pyrazolyl)borat (4.4-14i, 167 mg, 2.00 mmol) nach der allgemeinen Arbeitsvor-
schrift wurde das Produkt 4.4-17u in einer Ausbeute von 7 % per GC detektiert und mit-
tels GC-MS nachgewiesen. MS (lon trap, EI): m/z (%) = 197 [M"] (18), 167 (100), 151
(24), 121 (62), 109 (38), 81 (42), 69 (42).

Ethyl-3-(2-oxopiperidin-1-yl)pentanoat (4.4-17v)

L)

O~ N° O

o

Die Synthese erfolgte nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift aus Ethyl-4-pentenoat
(4.4-1h, 131 mg, 1.00 mmol) und 2-Piperidinon (4.4-16p, 506 mg, 5.00 mmol). Flash-
Saulenchromatographie (SiO,, EtOAc — Hexan 1:1) lieferte das Produkt 4.4-17v als farb-
lose Flssigkeit (82 mg, 36 %).

Reaxys registry: 21703013.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 4.64 - 4.74 (m, 1 H), 4.03 (qd, J=7.2, 2.3 Hz, 2 H),
3.05-3.17 (m, 2 H), 2.46 - 2.57 (m, 1 H), 2.25 - 2.44 (m, 3 H), 1.64 - 1.76 (m, 4 H), 1.44
- 1.63 (m, 2 H), 1.17 (td, J=7.1, 2.5 Hz, 3 H), 0.80 (td, J=7.3, 2.2 Hz, 3 H) ppm.
B3C-NMR (101 MHz, CDCls): &= 171.2, 169.9, 60.3, 52.4, 42.6, 37.1, 32.4, 24.5, 23.0,
20.7, 14.0, 10.5 ppm. MS (lon trap, EI): m/z (%) = 228 [M*] (52), 182 (41), 170 (55),
152 (100), 140 (79), 100 (74), 55 (53). HRMS (EI) m/z 227.1517 (C12H21NOj3 theor.
227.1521). IR (NaCl) v = 2959 (vs), 1729 (vs), 1637 (vs), 1294 (s), 1174 (s) cm™.
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6.6 Arbeitsvorschriften zur isomerisierenden Olefinmetathese
6.6.1 Isomerisierende Selbstmetathese

Isomerisierende Selbstmetathese von (E)-3-Hexen (4.5-3)

Ein ausgeheiztes Bordelrandgefa? mit Ruhrstdbchen wurde mit 4.5-C1 (4.09 mg,
5.0 umol, 0.005 Aquiv.) und Ru-6 (3.77 mg, 6.0 pmol, 0.006 Aquiv.) beflllt, mit einem
Teflonseptum verschlossen und dreimal mit Argon gespilt. Nacheinander wurden per
Spritze Toluol (1.0 mL) und (E)-3-Hexen (4.5-3, 86.0 mg, 127 pL, 1.00 mmol) zugege-
ben und die Mischung wurde fiir 16 h bei 45 °C gerlihrt. Nach Abkuhlen auf 20 °C wurde
die Mischung mit Toluol verdunnt, durch basisches Aluminiumoxid filtriert und per GC
analysiert.

Es resultierte die in Tabelle 37 angegebene Kettenlangenverteilung der Olefine (siehe
auch Abbildung 30, S. 150):

Tabelle 37. Kettenlangenverteilung nach der isomerisierenden Selbstmetathese von 4.5-3.

Kettenlange Flache% rel. Flache%

*C5 0.747 22.52
C6 0.865 26.10
C7 0.655 19.76
C8 0.433 13.07
C9 0.277 8.37
C10 0.160 481
Cl1 0.092 2.76
C12 0.043 1.29
C13 0.016 0.48
C14 0.012 0.37
C15 0.006 0.18
C16 0.004 0.11
C17 0.006 0.18

*Cs-Fraktion enthéalt C,- und C;-Olefine.

Isomerisierende Selbstmetathese von Olséure (4.5-1b)
Ein ausgeheiztes Bordelrandgefd? mit Rihrstdbchen wurde mit 4.5-C1 (0.005-
0.025 Aquiv.) und einem Metathesekatalysator (0.005-0.05 Aquiv.) befiillt, mit einem
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Teflonseptum verschlossen und dreimal mit Argon gespllt. Nacheinander wurden per
Spritze Solvens (2.0 mL, sofern gewiinscht) und Olséure (4.5-1b, 90 % Reinheit, 157 mg,
177 pL, 0.50 mmol) zugegeben und die Mischung wurde fiir 2-20 h bei 50-70 °C gerihrt.
Nach Abkihlen auf 20 °C wurde eine Probe (0.20 mL) mit Methanol (1.5 mL) sowie vier
Tropfen konz. Schwefelsiure versetzt und fur 1.5 h bei 65 °C geruhrt. Nach Abkihlen
wurde die Mischung mit Hexan extrahiert, mit wassr. Natriumbicarbonatlésung gewa-
schen, zur Trocknung durch MgSQ, filtriert und per GC analysiert.

Die Abtrennung der Olefinfraktion erfolgte durch Versetzen der Reaktionsmischung mit
Methanol (2.0 mL), Wasser (0.6 mL) und gepulvertem NaOH (200 mg). Dieses Gemisch
wurde flr 4 h bei 80 °C geriihrt. Nach Extraktion mit Hexan und Filtration durch basi-
sches Aluminiumoxid erfolgte die Analyse per GC.

Fur die Reaktion in Gegenwart von 4.5-C1 (4.09 mg, 5.0 umol, 0.005 Aquiv), Ru-8
(2.53 mg, 3.0 umol, 0.006 Aquiv.), Hexan (2.0 mL) fir 16 h bei 60 °C resultierte die in
Tabelle 38 angegebene Kettenldangenverteilung der Olefine (siehe auch Abbildung 29,
S. 147):

Tabelle 38. Kettenlangenverteilung der Olefinfraktion nach der isomerisierenden Selbstmetathese von
4.5-1b.

Kettenlange Flache% rel. Flache%

C7 - -

C8 0.131 0.14
C9 0.411 0.43
C10 0.705 0.73
Cl1 1.250 1.29
Ci12 1.981 2.05
C13 3.133 3.24
C14 4.658 4.82
C15 5.969 6.18
C16 8.792 9.10
C17 10.608 10.98
C18 11.544 11.95
C19 11.275 11.67
C20 10.067 10.42
C21 7.570 7.84
C22 6.056 6.27
C23 4.193 4.34
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Kettenlange Flache% rel. Flache%

C24 2.846 2.95
C25 1.863 1.93
C26 1.438 1.49
C27 0.797 0.83
C28 0.590 0.61
C29 0.274 0.28
C30 0.158 0.16
C31 0.125 0.13
C32 0.094 0.10
C33 0.051 0.05
C34 - -

6.6.2 Isomerisierende Ethenolyse von Olsiure (4.5-1b)

Ein ausgeheiztes Bordelrandgefa? mit Ruhrstdbchen wurde mit 4.5-C1 (3.07 mg,
3.8 umol, 0.0075 Aquiv.) und Ru-10 (6.66 mg, 7.5 umol, 0.015 Aquiv.) befiillt, mit ei-
nem Teflonseptum verschlossen und dreimal mit Ethen (Reinheit N30) gespult. Nachei-
nander wurden per Spritze Hexan (3.0 mL) und Olséure (4.5-1b, 99 % Reinheit, 143 mg,
161 pL, 0.50 mmol) zugegeben, die Ethenzufuhr unterbrochen, und die Mischung wurde
fur 16 h bei 50 °C gerthrt. Nach Abkuhlen auf 20 °C wurde eine Probe (0.20 mL) mit
Methanol (1.5 mL) sowie vier Tropfen konz. Schwefelsdure versetzt und fur 1.5 h bei
65 °C geriihrt. Nach Abkuhlen wurde die Mischung mit Hexan extrahiert, mit wassr. Nat-
riumbicarbonatlésung gewaschen, zur Trocknung durch MgSQO, filtriert und per GC ana-
lysiert.

Die Abtrennung der Olefinfraktion erfolgte durch Versetzen der Reaktionsmischung mit
Methanol (2.0 mL), Wasser (0.6 mL) und gepulvertem NaOH (200 mg). Dieses Gemisch
wurde fur 4 h bei 80 °C gerlhrt. Nach Extraktion mit Hexan und Filtration durch basi-
sches Aluminiumoxid erfolgte die Analyse per GC.

Es resultierte die in Tabelle 39 angegebene Kettenlangenverteilung der Olefine (siehe
auch Abbildung 33, S. 156):
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Tabelle 39. Kettenlangenverteilung nach der isomerisierenden Ethenolyse von 4.5-1b.

Kettenlange Flache% rel. Flache%o

C6* - -

C7 8.610 13.51
C8 9.411 14.77
C9 9.861 15.47
C10 9.590 15.05
Cl1 8.051 12.63
C12 5.467 8.58
C13 3.923 6.16
Cl4 2.689 4.22
C15 1.904 2.99
C16 1.500 2.35
C17 1.037 1.63
C18 0.839 1.32
C19 0.474 0.74
C20 0.201 0.32
C21 0.116 0.18
Cc22 0.056 0.09
C23 - -

*C6-Fraktion aufgrund Uberlappender Signale nicht aufgelost.

6.6.3 Sequentielle Isomerisierung von 1-Octadecen (4.5-2a) und Kreuzmeta-
these mit (E)-3-Hexen (4.5-3)

Ein ausgeheiztes Bordelrandgefal? mit Ruhrstdbchen wurde mit 4.5-C1 (4.1 mg, 5 pmol,
0.01 Aquiv.) befillt, mit einem Teflonseptum verschlossen und dreimal mit Argon ge-
spilt. Per Spritze wurde Toluol (1.0 mL) und 1-Octadecen (4.5-2a, 66 mg, 84 pL,
0.25 mmol, 0.50 Aquiv.) zugegeben, und die Mischung wurde fiir 1.5 h bei 45 °C ge-
rahrt. Nach Abkuhlen auf 20 °C wurde das Gefél3 gedffnet und die Mischung fur 3 min
kraftig an Luft gerlihrt, bis eine deutliche Rot-Braunfarbung die Desaktivierung des Pal-
ladium-Isomerisierungskatalysators anzeigte. Die Losung wurde durch basisches Alumi-
niumoxid in ein neues Bordelrandgefal? filtriert und fir 2 min mittels Durchleiten von
Argon entgast. Diese Losung wurde per Spritze in ein Argon-befulltes Bordelrandgefald
mit Rahrstdbchen gegeben, indem sich eine Ldsung von Ru-6 (3.77 mg, 6 pmol,
0.012 Aquiv.) und (E)-3-Hexen (4.5-3, 43 mg, 63 pL, 0.50 mmol) in Toluol (0.5 mL)
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befand, und die Mischung wurde fur 22 h bei 45 °C geruhrt. Nach Abkihlen auf 20 °C

wurde die Mischung mit Toluol verdinnt, durch basisches Aluminiumoxid filtriert und

per GC analysiert.

Es resultierte die in Tabelle 40 angegebene Kettenlangenverteilung der Olefine (siehe

auch Abbildung 32, S. 153):

Tabelle 40. Kettenldngenverteilung nach der sequentiellen Isomerisierung von 4.5-2a und Kreuzmetathese

mit 4.5-3.

Kettenlange Flache%o

rel. Flache%

*C5
C6
C7
C8
C9

C10

Cl1

C12

C13

Cl4

C15

C16

C17

C18

C19

C20

C21

C22

C23

C24

C25

C26

C27

C28

C29

C30

C31

C32

C33

C34
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5,128
5,723
3,511
0,844
1,440
1,289
0,733
0,316
0,164
0,126
0,546
1,161
2,093
3,630
4,600
4,343
3,103
1,798
0,875
0,427
0,140
0,269
0,140
0,583
0,823
1,037
1,135
1,058
0,859
0,653

10,46
11,68
7,16
1,72
2,94
2,63
1,50
0,64
0,33
0,26
1,11
2,37
4,27
7,41
9,39
8,86
6,33
3,67
1,79
0,87
0,29
0,55
0,29
1,19
1,68
2,12
2,32
2,16
1,75
1,33
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Kettenlange Flache% rel. Flache%
C35 0,465 0,95
C36 - -

*Cs-Fraktion enthélt C,- und C5-Olefine.

6.6.4 Isomerisierende Kreuzmetathese

Isomerisierende Kreuzmetathese von (E)-3-Hexen (4.5-3) und 1-Octadecen (4.5-2a)

Ein ausgeheiztes Bordelrandgefal? mit Ruhrstdbchen wurde mit 4.5-C1 (4.1 mg, 5 pmol,
0.01 Aquiv.) und Ru-6 (3.77 mg, 6 umol, 0.012 Aquiv.) befillt, mit einem Teflonseptum
verschlossen und dreimal mit Argon gespuilt. Nacheinander wurden per Spritze Toluol
(2.0 mL), (E)-3-Hexen (4.5-3, 43 mg, 63 pL, 0.50 mmol) und 1-Octadecen (4.5-2a, 0.50-
2.00 Aquiv.) zugegeben, und die Mischung wurde fiir 24 h bei 45 °C geriihrt. Nach Ab-
kiihlen auf 20 °C wurde die Mischung mit Toluol verdunnt, durch basisches Alumini-
umoxid filtriert und per GC analysiert.

Fur die Reaktion in Gegenwart von 0.5 Aquiv. an 1-Octadecen (4.5-2a) resultierte die in
Tabelle 41 angegebene Kettenldangenverteilung der Olefine (siehe auch Abbildung 31,
S. 152):

Tabelle 41. Kettenlangenverteilung der Olefinfraktion aus der isomerisierenden Kreuzmetathese von 4.5-3
und 4.5-2a.

Kettenlange Flache% rel. Flache%

*C5 2.269 2.73
C6 2.963 3.56
Cc7 4.465 5.36
C8 5.008 6.02
C9 5.749 6.91
C10 5.818 6.99
Cl1 6.079 7.30
C12 5.866 7.05
C13 5.699 6.85
C14 5.319 6.39
C15 4.944 5.94
C16 4.247 5.10
C17 3.739 4.49
C18 3.074 3.69
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Kettenlange Flache% rel. Flache%

C19 2.432 2.92
C20 1.970 2.37
C21 1.426 1.71
C22 1.295 1.55
C23 1.053 1.27
C24 1.306 1.57
C25 0.808 0.97
C26 0.694 0.83
C27 0.598 0.72
C28 0.774 0.93
C29 0.679 0.82
C30 0.802 0.96
C31 0.716 0.86
C32 0.704 0.85
C33 0.891 1.07
C34 0.673 0.81
C35 0.693 0.83
C36 0.499 0.60
C37 0.804 0.97
C38 0.394 0.47
C39 0.390 0.47
C40 - -

Isomerisierende Kreuzmetathese von Olséaure (4.5-1b) und (E)-3-Hexendisaure (4.5-11b)
Ein ausgeheiztes Bordelrandgefa® mit Ruhrstabchen wurde mit (E)-3-Hexendiséure
(4.5-11b, 73.5 mg, 0.50 mmol, 2.0 Aquiv.), 4.5-C1 (5.1 mg, 6.3 umol, 0.025 Aquiv.) und
Ru-6 (7.9 mg, 12.5 pmol, 0.05 Aquiv.) befillt, mit einem Teflonseptum verschlossen
und dreimal mit Argon gespult. Nacheinander wurden per Spritze THF (1.0 mL) und
Olséure (4.5-1b, 99 % Reinheit, 71.3 mg, 80 pL, 0.25 mmol) zugegeben, und die Mi-
schung wurde fur 16 h bei 60 °C gerthrt. Nach Abkuhlen auf 20 °C wurde eine Probe
(0.20 mL) mit Methanol (1.5 mL) sowie vier Tropfen konz. Schwefelsaure versetzt und
far 1.5 h bei 65 °C geriihrt. Nach Abkulhlen wurde die Mischung mit Hexan extrahiert,
mit wassr. Natriumbicarbonatlésung gewaschen, zur Trocknung durch MgSQO, filtriert
und per GC analysiert.

252



6 EXPERIMENTELLER TEIL

Die Abtrennung der Olefinfraktion erfolgte durch Versetzen der Reaktionsmischung mit
Methanol (2.0 mL), Wasser (0.6 mL) und gepulvertem NaOH (200 mg). Dieses Gemisch
wurde flr 4 h bei 80 °C geriihrt. Nach Extraktion mit Hexan und Filtration durch basi-
sches Aluminiumoxid erfolgte die Analyse per GC.

Es resultierte die in Tabelle 40 angegebene Kettenlangenverteilung der Olefine (siehe
auch Abbildung 36, S. 163).

Tabelle 42. Kettenldngenverteilung der Olefinfraktion aus der isomerisierenden Kreuzmetathese von von
4.5-1b mit 4.5-11b.

Kettenlange Flache%o rel. Flache%
C7 0.008 8.54
C8 0.011 11.76
C9 0.011 11.63

C10 0.011 10.94
Cl1 0.010 10.33
C12 0.009 9.32
C13 0.007 6.76
Cl4 0.008 8.08
C15 0.006 6.03
C16 0.004 4.61
C17 0.004 3.98
C18 0.003 2.85
C19 0.002 2.07
C20 0.002 1.72
C21 0.001 1.37
C22 - -

Ketten <C; sind aufgrund (iberlappender Signale nicht aufgeldst.
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6.7  Arbeitsvorschriften zur katalytischen Alkylierung

6.7.1 Synthese von (Z)-9-Octadecensdure-n-octylester (4.7-3)

WOW

Eine Mischung aus Olsaure (2.97 g, 3.35 mL, 10.0 mmol), n-Octanol (7.0 mL) und konz.
Schwefelsdure (785 mg, 426 pL, 8.00 mmol) wurde fir 4 h bei 75 °C gerlhrt. Nach Ab-
kihlen auf 20 °C wurde die Reaktionsmischung mit Diethylether (2 x 35 mL) extrahiert,
mit wassr. Bicarbonatldsung (2 x 20 mL) und Wasser (20 mL) gewaschen. Die vereinig-
ten organischen Phasen wurden mit MgSO, getrocknet, filtriert und das Solvens bei
Raumdruck destillativ entfernt. Nach Kugelrohrdestillation (0.04 mbar, Ofentemperatur
180 °C) wurde das Produkt 4.7-3 als farblose Flussigkeit erhalten (3.63 g, 91 %).

CAS-Nr. 32953-65-4.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 5.3 (t, J = 6.06 Hz, 2 H), 4.0 (t, J = 6.85 Hz, 2 H), 2.3
(t, J=7.43 Hz, 2 H), 1.9 - 2.1 (m, 4 H), 1.5 - 1.7 (m, 4 H), 1.2 - 1.4 (m, 30 H), 0.8 - 0.9
(m, 6 H) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCly): & = 173.8, 129.9, 129.6, 64.3, 34.3, 31.9,

31.7, 29.7, 29.6, 29.5, 29.3, 29.2, 29.1, 29.1, 29.1, 29.1, 28.6, 27.2, 27.1, 25.9, 25.0, 22.6,
22.6, 14.0, 14.0 ppm.

6.7.2 Synthese von Nonansdureisopropylester (4.7-4b)

W\/\)ioj\

Die Synthese erfolgte analog zu (Z)-9-Octadecensaure-n-octylester (4.7-3) aus Pelargon-
séure (8.33 g, 9.26 mL, 50.0 mmol) und Isopropanol (16 mL) in Gegenwart von konz.
Schwefelsdure (2.94 g, 1.60 mL, 30.0 mmol) bei 65 °C fur 2 h. Das Produkt 4.7-4b lag
nach der wassrigen Aufarbeitung bereits in ausreichender Reinheit als farblose Flussig-
keit vor, sodass keine Destillation erforderlich war (10.4 g, >99 %).

CAS-Nr. 28267-32-5.

254



6 EXPERIMENTELLER TEIL

'"H-NMR (400 MHz, CDCly): & = 4.9 (dt, J = 12.49, 6.24 Hz, 1 H), 2.2 (t, J = 7.51 Hz, 2
H), 1.6 (t, J = 7.32 Hz, 2 H), 1.2 - 1.3 (m, 10 H), 1.2 (d, J = 6.24 Hz, 6 H), 0.8 - 0.9 (m, 3
H) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCls): & = 173.2, 67.1, 34.6, 31.7, 29.1, 29.0, 29.0, 24.9,
22.5, 21.7, 13.9 ppm. MS (lon trap, EI): m/z (%) = 201 [M™] (6), 159 (100), 141 (31),
115 (21), 81 (18), 71 (17), 60 (35).

6.7.3 Synthese von Nonansdure-tert-butylester (4.7-4c)

\/\/\/\)(10)<

Eine Losung aus tert-Butanol (4.12 g, 5.28 mL, 55.0 mmol) und Pyridin (4.77 g,
4.88 mL, 60.0 mmol) in THF (10 mL) wurde auf 0 °C gekihlt. Eine Lsung von Pelar-
gonsaurechlorid (8.92 g, 9.11 mL, 50.0 mmol) in THF (10 mL) wurde tropfenweise zu-
gegegben und die Mischung wurde fir 5 min bei 0 °C gerthrt. Hierbei fiel ein farbloser
Niederschlag aus. Die Reaktionsmischung wurde fiir 16 h bei 20 °C geruhrt. Der Reakti-
onsverlauf lasst sich ideal mit einer DC-Anfarbelésung aus schwefelsaurem Anisaldehyd
in Ethanol verfolgen. Die Reaktionsmischung wurde mit Hexan (60 mL) extrahiert und
mit 1 N wassr. Salzsdure (2 x 20 mL), Wasser (20 mL) und wassr. Bicarbonatlésung (2 x
20 mL) gewaschen. Nach Trocknung mit MgSO, und Filtration wurde das Solvens in
vacuo entfernt und das Rohprodukt wurde durch Kugelrohrdestillation (0.01 mbar, Ofen-
temperatur 75-85 °C) gereinigt. Das Produkt 4.7-4c wurde als farblose Flussigkeit erhal-
ten (8.10 g, 74 %).

CAS-Nr. 28405-52-9.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 = 2.2 (t, J=7.51 Hz, 2 H), 1.6 (t, J = 7.22 Hz, 2 H), 1.4
(s, 9 H), 1.2 - 1.3 (m, 10 H), 0.9 (t, J = 6.83 Hz, 3 H) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCly):
§ = 173.2, 79.8, 35.6, 31.8, 29.2, 29.1, 29.1, 28.1, 25.1, 22.6, 14.0 ppm. MS (lon trap,
El): m/z (%) = 197 (2), 159 (35), 141 (100), 123 (6), 57 (34), 41 (9).
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6.7.4 Synthese von Olsiuremethylester-O-trimethylsilylketenacetal (4.7-7)

In Abwandlung einer Literaturvorschrift**> wurde eine Lésung von N,N-Diisopropylamin

(1.12 g, 1.57 mL, 11.0 mmol) in THF (20 mL) unter Argonatmosphare auf -15 °C (Eis /
Methanol) gekdhlt. Per Spritze wurde n-Butyllithium (1.5 M in Hexan, 6.31 g, 7.33 mL,
11.0 mmol) zugegeben und die Lésung wurde auf -78 °C gekuhlt (Trockeneis / Ethanol).
Per Spritze wurde langsam Methyloleat (4.7-1, 90 % Reinheit, 3.29 g, 3.76 mL,
10.0 mmol) zugegegeben und die Mischung wurde fiir 10 min geruhrt. Per Spritze wurde
zugig Chlortrimethylsilan (1.70 g, 2.00 mL, 15.6 mmol) zugegeben und die Mischung
wurde fur 3 h unter langsamem Erwarmen auf 20 °C gerlhrt. Das Solvens wurde in va-
cuo entfernt, Hexan (20 mL) wurde zugegeben und die Mischung filtriert. Der Filtrier-
rickstand wurde mit Hexan (20 mL) gewaschen und das Filtrat in vacuo vom Solvens
befreit. Das verbleibende blassgelbe, fliissige Rohprodukt (4.15 g) wurde destillativ ge-
reinigt (0.02 mbar, 160-170 °C) und lieferte das Produkt 4.7-7 als farblose Flissigkeit
(3.51 g, 95 %).

Die *H-NMR- und **C-NMR-Daten weisen auf das Vorliegen eines E/Z-Gemisches hin,
wobei keine Zuordnung der Isomeren erfolgen kann; lediglich das Verhéltnis kann zu 1:5
bestimmt werden. Im Folgenden sind die Daten des Hauptisomers angegeben, soweit
unterscheidbar:

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 8 = 5.4 (t, J = 4.70 Hz, 3 H), 3.7 (t, J = 7.34 Hz, 1 H), 3.5
(s,3H),2.0-2.1(m,5H), 1.3 (d, J=6.75 Hz, 28 H), 0.9 (t, J = 6.75 Hz, 4 H), 0.2 (s, 9
H) ppm. *C-NMR (101 MHz, CDCls): § = 153.5, 129.9, 129.8, 85.3, 54.8, 31.9, 30.9,
30.7, 29.8, 29.8, 29.7, 29.5, 29.3, 29.2, 29.1, 27.2, 27.2, 24.6, 24.4, 22.7, 14.1, -0.3 ppm.
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6.7.5 Synthese von a-Allylolsduremethylester (4.7-5d)

In Abwandlung einer Literaturvorschrift'?®

wurde ein ausgeheiztes Bordelrandgefall mit
Rihrstdbchen  mit  Tris(dibenzylidenaceton)dipalladium(0) (11.4 mg, 12.5 umol,
0.025 Aquiv.) und 1,2-Bis-(diphenylphosphino)ethan (19.9 mg, 50.0 pmol, 0.10 Aquiv.)
beftllt, mit einem Teflonseptum verschlossen und dreimal mit Argon gespult. Nachei-
nander wurden per Spritze trockenes Dioxan (2.0 mL), Allylmethylcarbonat (118 mg,
116 uL, 1.0 mmol, 2.00 Aquiv.) und Olsauremethylester-O-trimethylsilylketenacetal
(4.7-7, 184 mg, 0.50 mmol, 1.00 Aquiv.) zugegeben und die Mischung wurde fiir 20 h
bei 110 °C geruhrt. Nach Abkuhlen auf 20 °C wurde die Reaktionsmischung mit Hexan
(3 x 5 mL) extrahiert, mit Wasser (10 mL) und ges. Kochsalzlésung (10 mL) gewaschen,
mit MgSQO, getrocknet, filtriert, und das Solvens in vacuo entfernt. Es verblieb eine gelb-
liches Fliissigkeit (175 mg, >99%). Die *H-NMR- und *C-NMR-Spektren weisen mini-
male Verunreinigungen durch Reste des Phosphinliganden auf. Das Rohprodukt zersetzt
sich bei Destillation.

'"H-NMR (400 MHz, CDCl3): §=5.6 - 5.8 (m, 1 H), 5.3 - 5.4 (m, 2 H), 4.9 - 5.1 (m, 2 H),
3.6(s,3H),24 (br.s,1H),23(s,1H),22(,1H),20(g, J=6.65Hz,4H),15-17
(m, 1 H), 1.5 (dd, J = 13.89, 5.67 Hz, 1 H), 1.2 - 1.4 (m, 21 H), 0.8 - 0.9 (m, 3 H) ppm.
BC-NMR (101 MHz, CDCls): & = 176.0, 135.4, 129.9, 129.6, 116.5, 51.2, 45.2, 36.4,
34.0, 31.8, 31.8, 29.7, 29.6, 29.6, 29.4, 29.3, 29.2, 29.0, 29.0, 27.2, 27.1, 27.1, 24.8, 22.6,
14.0 ppm. MS (lon trap, EI): m/z (%) = 336 [M"] (11), 305 (11), 127 (100), 114 (82), 95
(42), 81 (47), 67 (42).
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