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Prinzipien und Methoden der Organischen Synthese

In der organischen Synthese werden hoherwertige
Verbindungen durch C,C-Verknupfungen (C,C)
und Funktionsgruppenumwandlungen (FGU)
hergestellt.

Durch C,C’s entstehen aus kleinen Bausteinen
grofde Molekule, durch FGU’s werden
Reaktivitat und Eigenschaften in das Molekul
eingebaut.

C,C’s und FGU’'s umfassen polare, radikalische
und konzertierte Reaktionen, Oxidationen,
Reduktionen und ubergangsmetall-katalysierte
Umsetzungen.




Reaktive Stellen in Fettsauren

Fettsauren sind amphiphile Moleklle mit einem polaren
Kopf (Carboxylgruppe) und einer unpolaren Alkylkette
(1.a. 9 -23 C-Atome mit 0 - 6 Doppelbindungen) daraus
ergeben sich nachstehende reaktive Stellen fir Umsetzun-

gen:
a-CH allylische CH

! Loy

HOZMW

T T

Carboxylgruppe Doppelbindung

Fettsauren sind wohlfeile, nachwachsende Rohstoffe
mit einer hohen Synthesevorleistung der Natur.
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Reaktionen an der Carboxylgruppe

Veresterun%
RCOH S RCO,R

Verseifung

RCO,H Amldblldung’ RCONHR"

Hydrierung

Hydrierung

RCONHR' » RCH,NHR'

Veretherun
RCH,OH 5 RCH,OR'

Dehydratisierung
RCONH, » RCN

Substitution
RCH,OH » RCH,X




C,C and FGI from carboxylic acids, anode

ANODIC DECARBOXYLATION OF CARBOXYLATES

_-€, CO, .
R-CH-CO; — R-CH, X, RCH,-CH,R  RADICAL PATHWAY

l-e

+Nu —
R-CH, —» RCH,-NU CATIONIC PATHWAY

Conditions that favor:

RADICAL PATHWAY (KOLBE REACTION) CATIONIC PATHWAY

Pt-, glassy carbon anode soft graphite anode

high current density low current density

H- or electron withdrawing substituents electron-donating groups in
In a-position a-position

H.J. Schafer, Top.Curr.Chem. 152 (1990) 91.




C,C; anode; radicals; fatty acids; fragrance

Homocoupling of Kolbe radicals

1. Na,xylene

-e,-CO, + 2.Zn,HCI
CH30,C-(CH,);-COH ——» CH30,C-(CH5)7-(CH5)7-CO,CH3 >
80% 66%
O O
1.LDA, TMSCI
2.Pd(OAC),
3.Me,CulLi
>
56%

musk-like fragrance

M.aus dem Kahmen, A.Weiper, H.J.Schafer, Acta Chem. Scand. 1998, 52, 672-682



C,C; anode; radicals; fatty acid; speciality chemical

‘Branched hydrocarbons by Homocoupling ‘

montmorillonite

plant oil > dimer fatty acid + monomer fraction
230° C, 6h
\/\)<\/\(\/),COZH -,-CO»
>
CH; 9 63%

isostearic acid
CHs 18 HsC

cosmetic properties equal those of squalane

M. aus dem Kahmen, H.J.Schafer, A.Weiper,
Acta Chem. Scand. Ser.B. 1998, 52, 672-682.



Anodische Decarboxylierung: Homokupplung

CH300C CH;00C COOCH;
)7/8 7/8
COOH
10% OH-, MeOH
>
-e-, -COz, 41%
+ Isomere
)5/ 4 )5/4 ( /4
+ Isomere
MeQO,C
@)
HO 9, -CO,
MeO CO,Me
30%
O

M. Aus dem Kahmen, Diss. Munster 1993, R. Maletz, Diss.Munster 1994



C,C; anode; radicals; fatty acids; fragrance

|Muscon by Heterocoupling of Methyl Dodecanedioate \

CHgoZC(CHZ)mco? + ©0,C(CHy)3CO,CH; £-CO,
42%
O
Na, xylene, 66%
CH302C(CH2)13C02CH3 >
Zn, HCI, 65%
0

1. LDA, TMSCI; 2. Pd(OAC),, 66%

>
Me,CuLi, 87%

M.aus dem Kahmen, Ph. D. thesis, Munster 1993



C,C; anode; radicals; fatty acids; pheromones

Pheromone syntheses ‘

80%
H l Muscalure
CH3(CHy)7 (CHy)7 — (CHy)sCH3 G.W.Gribble,
Chem. Commun. 1973, 735
50%

\/ \/ \/ (CHy)~ R H.J.Bestmann, H.J.Schéfer
Liebigs Ann. 1987, 417

R=C,Hs, C3H7, C4Hg



Anodische Decarboxylierung: Heterokupplung

@) @) O
CH-O 7
+/\9/u\ -6, -COy 3 \"/@\@/\
CHgo/u\c»){lLOH Z s OH— — > 8

O

0O

O O , ,
/u\e/u\ R /6\8/"\
+ CoF » CoF OMe
CH30 7 ~OH 8 17/®\n/ e -CO, 817 7
O

A. Weiper, Diss. Munster 1990




Anodische Decarboxylierung: Heterokupplung

e

e OR®,
N
+ R—COyH TOZ’
COyH

- =

R % %
C7His 32 CH,=CH(CHp)g | 31
C11Ha3 33 Br(CHz)10 33
C13Ha7 25 MeO,C(CH,), 28
CisH3; 21
Ci7Hss 17

A. Weiper, H.J. Schafer, Angew. Chem. 102 (1990) 228.



Anodische Decarboxylierung: Heterokupplung

C H302C— (C Hz) 7 C02H +

HO,C— (CH,)7—CO,H +

30%

\J

HO,C— (CH,),—CO,CH;

4e -4 C02

CH30,C—(CHy) 7—(CH3) —(CHj)7—CO,CHjs

A. Weiper, Diss. Munster 1990




Reaktionen an der Doppelbindung

Epoxidierung /O\
RCH=CHR' » RHC— CHR’

H H Hydratisierung
Bishydroxylierung ? ?

RCH=CHR’ » RHC— CHR'
, Spaltung

RCH=CHR » RCO,H + HO,CR’

Metathese
2 RCH=CHR' » R'CH=CHR'+ RCH=CHR
E Nu

Elektrophile | |

RCH=CHR’ » RHC—— CHR'

Addition(E-Nu)



Elektrophile Additionen (Ag) an Fettsauren

MCOZMe 1. HY(OAC)p, H20, THF
4 2. NaBHy, OH"

, 2H 7
2 @ 0 CO,Me -H', -2AcO V% g CO,Me
H HgOAcC HgH

35% 46%
T. Lucas, H.J. Schafer, Fat Sci. Technol. 93 (1991) 90-96.



Elektrophile Additionen (Ag) an Fettsauren

MCOZMG 1.BH3 THF o HO\/MCOZMe
2. H,O, [ OH" 92%
H
v—iﬁa,COzMe
v 7
1.BH3 THF

N COMe > o
7 OH

2. H,0, |OH
7C02Me

T. Lucas, Diss. Munster 1991



Elektrophile Additionen (Ag) an Fettsauren

p-cresol
H,SO,4 conc., 100°C

MeOOC., . — >
L e sl 46% HO

MeOOC

Ch. Kalk, Diss. Munster 2001



Nukleophile Additionen (Ay) an Fettsauren

o) OH Q Q
HO A Z MeO 8 5

2. H,SO4/HOAC
57%

MeOOC COOMe

I I M
MeoJ\/U\OMe ,Na
> MeO

90%

— O o)

0 0
4 5
0
/u\/u\ome, NaOMe iﬂ/
>
(0)
96% MeO . -

R. Maletz, H.J. Schafer, R. Quermann, Fett/Lipid 1996, 98, 370-379.
H.J. Schafer, M. aus dem Kahmen, L. Hinkamp, R. Maletz,

3. Symposium "Nachwachsende Rohstoffe - Perspektiven fur die
Chemie", Landwirtschaftsverlag Minster, 1994, 217-234.




Nukleophile Additionen (Ay) an Fettsauren

\ >
MeO 2 : NaOMe, MeOH MeO

R1 R2 Ausbeute
H H 81%
Me H 83%
Me Me 82%

R. Maletz, Diss. Munster 1994




Umwandlung der Nitroalkyl-Addukte

O R R
(o)
MeO 6 5 Me | 88%
NH;OAcC H@
HOAC
R R
0 | NH 0O
MeO g 7 : MeO 6
R
H | 55% 65%
Me| 57% _ ) Me| 93%
R. Maletz, Diss. Munster 1994




Nukleophile Additionen (Ay) an Fettsauren

MeO MeO

L. Hinkamp, Diss. Munster 1993



Nukleophile Additionen (Ay) an Fettsauren

COOCH .
i 3 OSiMe;
( TiCl,, CH,Cl,, -78°C *
| — s
63%
0 MeO 6 .
o)
COOCH;
0§ OSiMej
s TiCl,, CH,Cl,, -78°C
| 5 Z >
4 40% MeO
o)

M. Zobel und H.J. Schafer, Nachwachsende Rohstoffe Bd. 12 ,
Landwirtschaftsverlag Munster, 1998, S. 75 - 110.



Nukleophile Additionen (Ay) an Fettsauren

COOCH; OMe
( 8 OSiMe3
+ i -78°
| . Z OMe TIC|4, CH2C|2, 78 C’
60%
@)
COOCHg;
8 MeO OSiMe;
| + .
5 T|C|4, CH2C|2, -78°C’
68% MeO
@)

M. Zobel und H.J. Schafer,Nachwachsende Rohstoffe Bd. 12 ,
Landwirtschaftsverlag Mdunster, 1998, S. 75 = 110.



Nukleophile Addition (Ay) einer Carbonylgruppe

+ (C2H5)3CO Li >
-(C2H5)3COH

HCCI,OCHj Li— CCI,OCHj;

R C
| ]

RsB + Li—CCl,OCH; — Li* R§E|a—c|:—OCH
R C

CI\ F'2 HzOz /R
—> B—C-R —(g> O=C
LiCl g7 | OH R
OCHj

T. Lucas, Diss. Munster 1991




Nukleophile Addition (Ay) einer Carbonylgruppe

@) @) @) O
/\QJ\ a, 55%
Z M5 “OMe > MeO 5 o, OMe
W/U\ a,80% /@\t_/u\ﬂ/
| \9/"\9/"\

OMe

a. 1. BHs; 2. HCCI,OCHs3, Et3COLl, Dlglyme, 3. H,O,, NaOH

T. Lucas, Diss. Munster 1991




Radikalische Additionen (Ag) an Fettsauren

COZCHg
10 eq.=0O%Hs 10eq. =~
BusSnH, 65% BusSnH, 68%
C02CH3
COZCHg
c:ozczH3

CN

P. Hollah, Diplomarbeit Munster 1992




Radikalische Additionen (Ag) an Fettsauren

/\/\/\/\F/\/\/\/\COZCHg

I
10 eq. =/Z
Zn, 0.03 eg.Vitamin Bloa

CN l ____CO,CHg

70% °0%

/\/\/\/\_@\/\/\COZCH:S

P. Hollah, Diplomarbeit Munster 1992




Radikalische Additionen (Ag) an Fettsauren

OAC
@) @)
AcO Q + le\/
C P
H
AcO MeO 3
AcO Br
Vit.Bi2a, Zn | DMF
NH,CI | 77%
OAcC
AcO
AcO

13:1

L. Hinkamp, Diss. Munster 1993



Radikalische Additionen (Ag) an Fettsauren

Mechanism
[RCOINX]
(red)
RX =/Z 7
R — > /_o/
R
He or
[Co!] (green) [Coll]” (brown) +e-, H+
Z N2+ 7N R H

R. Scheffold, Chimia 1985, 39, 203



[4+2]-Cycloadditionen mit ungesattigten Fettsauren

R
= = CO,Me NaH w ﬁ
M > = CO,Me —>
4 7 DMSO, THF
84% Isomere
MeO,C

7/8 = R Bedingungen Ausbeute (%)

CN 1Eq. BClg, I, 6h, RT 70

tlsomere  co,cH, 1Eq. BCly, I, 6h, RT 68

COCH;  1Eg.SnChk 5H,0, I,, RT 94

), CHO 1Eq. SnCl, 5H,0, I,, RT 86

4

M. aus dem Kahmen, H.J.Schafer, Fat/Lipid, 1998, 100 (6), 227-235




[4+2]-Cycloadditionen mit ungesattigten Fettsauren

CH300C CH;00C
/'8 Q )7/8 Q
N | OocH, 1.1Eq. Dienophil> OCH,
BHT, kat. I,, Toluol
OCH , 2 OCH
3 140°C, 8 h, 86% ’
54 O )4 O
CO,H CO,CHj
1. NalO4, KMnQO4 8/7
>
2. H3O" 4/5 CO,CH3
45% H,cOo,c  COzH

J. Grunwaldt, Staatsarbeit 1998




[4+2]-Cycloadditionen mit ungesattigten Fettsauren

“Hee0 ) CH300
3
8 CcOOCH; ),y O
1.1 Eq. Dienophil
»> OCH
= BHT, Kat. I, Toluol 3
140°C, 8 h, 73% OCHgs;
COOCH;
)5/ 4
)5/4 O
CH300 CH300
)7/8 Q )7/8 O
OCH3; 1.05 Eq. DDQ, Tolugl OCHjs
OCH; 100°C, 6 h, 89% OCH;
Js/4 O )s/a O

M. aus dem Kahmen, H.J.Schafer, Fat/Lipid, 1998, 100 (6), 227-235




[4+2]-Cycloadditionen mit ungesattigten Fettsauren

COOCH3 TMSO 1. TOlUOl, 48h _ O 8
8 Z 140°C, 9 eq Dien_ ‘ COOCH;
+
5
. A 2. H*
O
0)
o 91%
COOCHj; 1.6 eq SnCly 5H,0 8
VR N kat. Iz, CH,Cl, COOCH,
+
| ; Z 48h, rt, 89% 5
O
0)
o 91%

M. aus dem Kahmen, H.J.Schafer, Fat/Lipid, 1998, 100 (6), 227-235;
M. aus dem Kahmen, Diss. Munster 1993.




[4+2]-Cycloadditionen mit ungesattigten Fettsauren

CH3;00C
/8 O
COOCH;5 CH,CI,, kat. I,
+ 7 >
| SnClps 5H,0, 120 h, RT
71%
)/
. CH300C
+ Isomere

M. aus dem Kahmen, H.J.Schafer, Fat/Lipid, 1998, 100 (6), 227-235;
M. aus dem Kahmen, Diss. Munster 1993.




[2+2]-Cycloadditionen mit ungesattigten Fettsauren

cl 5
L Cl—
MeOC =y ChC=C=0 MeO,C + Isomer
0O
1. Zn/ HOAC
2. H,0
22 > 0O
MeO-,C
7 7

E.M. Zobel, Diss. Munster 1997




[2+2]-Cycloadditionen mit ungesattigten Fettsauren

Cl O

Cl,C=C=0 _ CI—:/I/
MeC)zC/@?\/: M902C/67\/

1. Zn/ HOAC ( 58%)
2. H,0, (88%)
>

MeO,C

E.M. Zobel, Diss. Munster 1997




[2+2]-Cycloadditionen mit ungesattigten Fettsauren

CISO,._ 0

R R'™ N—
- >=<R” + CISO,—N=C=0 s+ nza]’ = /I_\ R
R' R"

R' Rll

O N=SO,CI
R-R'"": H, alkyl or vinyl substituents

H. Bestian, Pure Appl. Chem. 1971, 27, 611.




[2+2]-Cycloadditionen mit ungesattigten Fettsauren

ClO,»S
CS| 2 \ Na28205, Etzo,

N 2N KOH in H,0 —0
eO0C 3d,R.T. O 2 MeOOCW
—>
vl MeOOC 70%

8 8

oleic acid petroselinic acid linoleic acid
O O O
HN— HN— HN—
MeOOC MeOOC\@)— MeOOC —
\97)_\97/ 4 \% 7 4
+ isomer, 71% + isomer, 59% +isomers, 72%

Ch. Kalk, H.J. Schafer, Nachwachsende Rohstoffe fur die Chemie —
7. Symposium Dresden 2001, Tagungsband, Landwirtschaftsverlag,
Munster 2001, S. 772-777.



[2+2]-Cycloadditionen mit ungesattigten Fettsauren

1.CISOON=C=0
2. Na,SOs3
HO,C NH,

3. HCI
N > ML (>
7 7 70% 7 7

Ch. Kalk, H.J. Schafer, Nachwachsende Rohstoffe fur die Chemie —
7. Symposium Dresden 2001, Tagungsband, Landwirtschaftsverlag,
Munster 2001, S. 772-777.



Anodische Addition, Radikalkation

0,CCH,

CH3C02H, -e 5
CH302C — > CH3OZC
M 5704 (\W
>CCH3
/
CH3CO,H, -H*

S 4 H
CHgOZCM 2CCH3
7 CH302C \\'l;,/
:
-e
CH3COH, R LCCH, /
CH30,C Y
7

M. Plate, H.J. Schafer und M. aus dem Kahmen,Nachwachsende Rohstoffe
Bd. 12, Abschluf3kolloguium des BML, Landwirtschaftsverlag Munster, 1998,
S. 50. - 74.- H.J.Schafer, J.O. Metzger et al., Angew. Chem. 39, 2000, 2206.




Further conversions of diacetoxy adduct

polyester monomer polyurethane component

OH OH

X \6%)\/ .~ OH

4
OH OH
KOH, H,0 (9% OAcC Am (90%)
8 .
MC%CH?) plasticizer

OAC

. . 1. KOH, MeOH (60%)
17, heat (85%) 2. PDC (45%)
' 0
W\/\M\COZCHS .
water proof, hard paint ( boats) 4 CO,CHs
@

fine chemical (dienophile,
Michael acceptor)



Anodische Kupplung

Y
5 "‘_/ Y: CN, COOR, NO», Aryl; E: H, CO,, RCOCI
Y -
Y, 2X v FE
== > N

additionL__, /\/\/Y —_—



Kathodische Hydrodimerisierung

O
8 5 +2€6’ +2H$ MGOzc . ‘
>
MeOzC/H\/\"/H\ -1.20 V vs. Marple 6 5
O

86%
0 0
MeO,C \/u\@/ MeO-,C
S oA R PO &
MeOsC” N NANAN MeO,C
OH
12% ° 7%

R. Maletz, Diss. Munster 1994



Kathodische Hydrodimerisierung

O O

/u\g/\/u\/ e
MeO 5 ~ 1.leq PhOH

78-80%

L. Hinkamp, Diss. Munster 1993



Alkinfettsauren

‘ Isomerisierung von Alkinen \

Kapa: Kalium 3-Aminopropylamid

CeH,C=CCsH 89% » CoH,xsC=CH
6r113L=CLgH 13 Kapa 12H5L=
C. A. Brown, A. Yamashita,
J.Am.Chem.Soc. 97(1975) 891
H—MSK@ N—H




Alkinfettsauren; Darstellung

Dehydrierung | 1.Br,
2 KOH

HO,C(CH,);CH=CH(CH,);CHj 857> HO,C(CH3);C=C(CH,);CHj3
0

1.Br,
2.KOH

HO,C(CH;)sCH=CHj > HO,C(CH,)gC=CH

78%

Isomerisierung |

LiAlH, _
HO,C(CH,);G= C(CH,);CH4 » HO(CH,)3C=C(CH,),CH,
100%
Kapa,Fe'' | 71% Kapa l 95%
_ PDC _
HO,C(CH2)1sC=CH < HO(CH,);,G=CH

95%
K.E. Augustin, H.J. Schafer, Liebigs Ann. Chem. 1991,1037-1040.



Alkinfettsauren; Hydratisierung

O
_ _ 97% _ I
HO— (CH,),—C=CH » HO—(CH,);5—CH;-C—-CHj
Hg2+, H+
CH,OH
O
H C—(CH C=CH 2876 » CH;00C—(CH g CH
CH300C—(CHy)15—C= Ho2*, He 300C— (CHy)15— C—CHjs
CH,OH

K.E. Augustin, H.J. Schafer, Liebigs Ann. Chem. 1991,1037-1040.



Alkinfettsauren: Methoxy-Carbonylierung

N R COOCH3 R H
R—CH,—C=CH — _~ _H * —>=<

CH300C H  CH;00C COOCH;
E-lsomer Z-lsomer

a: CO, CHgoH, PdClz, HCI, CUC|2, 02, 1 atm, RT

R Ausbeute  Verhaltnis der E/Z-1somere
CH300CG (CH2)7 80 % 1.0:1.7
HO-(CHy)15 83 % 1.0:1.5
CHgoOC- (CH2)14 76 % 1.0:1.8

K.E. Augustin, Munster, Diss. 1991



Alkinfettsauren: Carboxylierung

85%
HO— (CHy)6— C=CH » HO— (CH,) 15— C=C— COOH
(CH2)16 Treor HO— (CHz)1—C=C—COO

2. COy

K.E. Augustin, H.J. Schafer,Liebigs Ann. Chem. 1991,1037-1040.



Alkinfettsauren: Arylierung

87%
CH300C(CH,)gC=CH > CH300C(CH,)sC=G
IQ0C(CH2)s Cotla-l, (PPhg),PdCl, CHEOOC(CH

Cul, Et,NH

89%
HO—(CH)16—C=CH » HO—(CH,)s—C=C
CgHs-1, (PPh3),PdCl,
Cul, Et,NH

.

84%
CH300C(CH,)sC=CH > —C=
3 (CH>)15 CoHot. (PPha),PACh CH3;00C(CH,);5— C= c@

Cul, Et,NH
K.E. Augustin, Diss. Munster 1991



Alkinfettsauren: Cyclotrimerisierung

1
R
2 2
HO(CHj,)sC= C(CH,);CH o, " " + Isomere
(CHoC=C(CHRCHs - o c Tuscl 1 .
THF, RT R R
R

R1: (C Hz)go H
R2: (C H2)7C Hs

CpCoCOD R R R
3 R-C=CH > N
85%
R

R: CH30,G— (CHy)g— R R
(2:1)

K.E. Augustin, Diss. Munster 1991; C.Rudiger, Diss. Munster 1999



Alkinfettsauren: Cyclotrimerisierung mit Nitrilen

CpCoCOD
CH300C(CH3)15c=CH + R—=CN >
CH300C(CH>)15
R 2,3,6- : 2,4 6-Derivat | Ausbeute
CH3(CH))4 0.85 : 1.00 91%
CH3(CHy)g 0.89 : 1.00 93%

K.E. Augustin, Diss. Munster 1991

N

(CH;)15COOCH;



Alkinfettsauren: Oxidative Dimerisierung

94%
HO— (C H2) 16™ C=CH > (H O— (C H2) 16™ C= C%E

CuCl, TMEDA, O,
I-Propanol, 24 h

206 > (CH300C(CHy)15C=C—
CH3;0O0C(CH,)1sC=CH 3 2)15L==
: (CR2)s cat. CuCl, DBU
Pyridin, O,, 8 h

K.E. Augustin, H.J. Schafer, Liebigs Ann. Chem. 1991,1037-1040.



Aktivierte CH-Bindungen; CH-Aciditat

1. Linolsaure
oo K®
'L‘\
4 7 O
H
pK, = 37

3. Z-12-Oxooctadeca-9-ensauremethylester

2. Olsauremethylester
@)

OMe

Zum Vergleich: pKg (H,O) = 15.8,
pKs (CH3COOH) =4.8



CH-Aciditat; Kupplung von Esterenolaten

O

/\/\/\/\/\/\)I\OMe

LDA l THF/-78°C

0
/\/\/\/\/\/\G)LOI\/Ie
Li®
l CuBr,
0
OMe
OMe

66(81)% O




CH-Aciditat; Kupplung von Esterenolaten

@)
10-Undecensauremethylester X OMe
P OMe

69(81)% 5
Olsauremethylester T OMe
_ OMe

67(80)%
O
O

OMe
OMe

Linolsauremethylester

56(66)%

O

R. Quermann, R. Maletz, H. J. Schafer, Liebigs Ann. Chem. 1993, 1219



CH-Aciditat; Gemini-Tenside

R 0SO3Na
R OSOgNa anionic

R O\(/\OaH nonionic

C. Rudiger, Diss. Munster 1999

R ONa
R ONa



CH-Aciditat; Carboxylierung

PV e P S VN N N W T

1. n-BuLi/KO-t-Bu
2.CO,
3. H®/H,0

COH ' CO,H

R. Quermann, Diss. Munster 1991

OH



Aktivierte CH-Bindungen; Allyloxidation

10,, TPP, CH-CI
MEOZC\@/=\®/ 2 2 2’ MeOZCM
/ 7 4h Bestrahlung, PPh; g Z %
+
98% Isomer
10, PPh,

OOH
7 = 6
+ Isomer

M. Zobel und H.J. Schafer, Nachwachsende Rohstoffe Bd. 12, Abschluf3-
kolloquium des BML, Landwirtschaftsverlag, Minster, 1998, S. 75 - 110.



Aktivierte CH-Bindungen; Allyloxidation

O

Meozcw O, Ac0, Py > MeOZCM
7 7 DMAP, CH,Cl, A S

4h Bestrahlung

+ Isomer
99%
‘0, Base -HOAC
OOH OOAC
Ac,0O
MGOzc\M > MEOZCM
T NZ N, Base . Y,
+ Isomer + Isomer

M. Zobel und H.J. Schafer, Nachwachsende Rohstoffe Bd. 12, Abschlul3-
kolloquium des BML, Landwirtschaftsverlag, Minster, 1998, S. 75 - 110.



Aktivierte CH-Bindungen; Allyloxidation

MeO,C . ! | fruchtiger
+ Somer Geruch

1.0.2 EqQ. SeO,, 2 Eq. t-BUOOH (57%)
2. ClCOgCHg, Pyr. (73%)

A=A
MeO,C =

E.M.Zobel



Aktivierte CH-Bindungen; Allyloxidation

0.5 Eq. Se0,,
O 2 Eq. t-BuOOH O OH
(63%0)
-
MeO a MeO :
OCO,CHj
2 eq. CICO,CHs
> MeO,C P/
Py, CH2C|2, RT 7

94%

L. Hinkamp, Diss. Munster 1993; E.M. Zobel, Diss. Munster 1997



10-Undecensaure aus Ricinolsaure

@
CHz— (CHy)s— Hc@ﬁH
O V:I-CH—(CHZ)7—COOCH3

~

1500-600°C

CHz;—(CHy)s—CHO  €H,=CH—(CH,)g—COOCHS;

o

CH,=CH—(CH,)g—COOH



Pd-katalysierte Allylsubstitution

MeO,C !
2 \@{\(\/@\
+ Isomer

OCO,CHs
MeO-C, CO>Me
N~ pd) N\N&L-CN
799%0 76%0

MeO,C ! MeO,C 7

5 N 2 c N

MeO,C CO,Me NC CN

+ Isomer + Isomer

H.J. Schafer , M. Zobel, in Recent Developments in the Synthesis of Fatty

Acid Derivatives, G. Knothe, J.T.P. Derksen, Ed.,AOCS Press,
Champaign,lllinois, 1999, S. 59 - 79.



Pd-katalysierte Allylsubstitution

OCO,CHjs
MeO,C P/
7
Pd(0
N (0)
N
53% H 3%

N O
HN/\<:>< ) \
! 7

H.J. Schafer , M. Zobel, in Recent Developments in the Synthesis of Fatty
Acid Derivatives, G. Knothe, J.T.P. Derksen, Ed.,AOCS Press, Champaign,
lllinois, 1999, S. 59 - 79.



Pd-katalysierte Allylsubstitution

D<o
OCO,CHjs O— o

Meosz S

+

+ Isomer
>
O— o

Pd(0) KO)QOH + Isomere
—_— O
57%
M602CM/
6 7

H.J. Schafer , M. Zobel, in Recent Developments in the Synthesis of Fatty
Acid Derivatives, G. Knothe, J.T.P. Derksen, Ed., AOCS Press,
Champaign,lllinois, 1999, S. 59 - 79.




Zwei Methoden zur Allyl-Substitution

Palladium- Katalyse

O

)I\ Pd-(0),

O OMe
+ PPhs, THF

MeOZCM > 7
7 6 OH MeOZC\M
7 6

Mitsunobu-Reaktion

OH DEAD

PPh;, THF /©
MeO-,C . +
7




Allyl-Substitution in ungesattigen Fettsauren

Mitsunobu-Reaktion Pd (0)-Katalyse

/O 59% /O/ 92%
M EOZC P M eOZCM
V4

O 62% E 94%

MeOzC F MeO,C
7

Ch. Kalk, H.J. Schafer, Oléagineux Corps gras Lipides 8, 2001, 89-91.



Umwandlung einer C-O- in eine C-C-Verknupfung

Claisen - Umlagerung

/@ p-Xylene,
O AT

[3,3]

MeO,C S MeO,C ™




Allyl-Substitution in ungesattigen Fettsauren

Claisen-Umlagerung

o<
HO o
80% HO 8904,
M 802C N
7 6 MeO,C NN
7 6
HO 90% HO 80%
MeOZC X MeO,C N\
7 6 7 6

Ch. Kalk, H.J. Schafer, Oléagineux Corps gras Lipides 8, 2001, 89-91.



Umwandlung einer C-O- in eine C-C-Verknupfung

Johnson - Umlagerung

19/ /E\lt@/
CO,Me

CO>,Me O

HO 7 2 EtO g

75% EtO
CH3C(OEt)3 '_(‘
’ Vry
MeO,C 629%0
)6
X
HO g
+ Isomer + Isomer

C. Kalk, H.J. Schafer, in: Nachwachsende Rohstoffe fur die Chemie — 7.
Symposium Dresden 2001, Tagungsband, Landwirtschaftsverlag, Munster
2001, S. 772-777.



Oxidation nicht-aktivierter CH-Bindungen

(o)

N
Bt \Q@, Fe(ll)
M eOzC/\QM

CFCO,H, 72°C,
32-41% (bez. auf Umsatz > 90%o)

=

O,CCHF;
4 3.2 8.1 12.7 26.3
MeO,C m

m 5 -4 -3 2 -1

48.6
6 | 134 | 175 | 174 | 266 | 35.2
8 | 122 | 133 | 132 | 172 | 210

L. Hinkamp, Diss. Munster 1993




RNOH  +  Fe2t ——>  R3NY 4+ Fe(OH)+
¥ ® .
RsN + RH —> R.NH® + R
. ®
R +  Fe3+ —> R + Fe2+
R® + CFsCOH ——» R-O,CCF3 + H*

R. O. C. Norman et al., J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1973, 566

NS
/C/W\/\/\/Y
HO

S0

elektrostatische AbstoRung
Sterische Wechselwirkung




Oxidation nicht-aktivierter CH-Bindungen

O O
PN G-
>
15 OH auf A|203 15 OH
hv
-35°C

rel. Produktverteilung in Chlorcarbonsaure (in %0)

X 2 bis( -3) -2 -1
Cl 3.7 14.2 38.4 43.7
tBuO 6.8 11.6 51.5 30.1

C. Eden, Z. Shaked, Israel. J. Chem. 1975, 13, 1.- L. Hinkamp, B.Wippich,
H.J.Schafer, H. Luftmann, Liebigs Ann. Chem. 1992, 559.



Mechanismus der regioselektiven Chlorierung

RH + Cb —> R-—-Cl| + HCI

RH + ClI* . Re + HCI
Re + Cb —_— R—C|] + Cb
~-—Q
R
7 C
~_|-—-Ho
=
A|203 /"‘--O
~ N
- ,
é'" HO H
=




Enzymatische w-Oxidation von CH-Bindungen

14 Candida tropicalis 14
Ho,c N Ch, > Hochcom
S76
100g/! 30.6g/1 (88h)

Ausbeuten an Disauren in Batch-Fermentationen mit C. tropicalis S76 von
Natrium-Fettsduresalzen bei Konzentrationen von 10 g/I.

Fettséure Ausbeute | Umsatzausbeute
(%) (%)
Palmitinsdure 42 43
Stearinsaure 16 23
Olsdure 50 65
Erucasaure 21 30

D. Fabritius, Diplomarbeit MUnster 1993 (Natriumsalz der Fettsaure)
Z.H.Yi, H.J. Rehm, Appl. Microbiol. Biotechn. 1989, 30, 327




Enzymatische 3- und w-Oxidation von CH-Bindungen

C. trop. DSM 3152 NTG-Mutagenese’ 25.000 Mutanten

Selektion

» 41 Mutanten—— M25 (hdchste Disaureproduktion)

M C. tropicalis
HO,C — CHs 1oE >
70 ml
: ! AN —= AKX
Hozc/\(u coH + HOLTTSN="""coH
OH
(R) 19.4g/ 8.19/l

D. Fabritius, H. J. Schéafer, A. Steinbtchel, Appl. Microbiol. Biotechnol. 1996, 45, 432




Zusammenfassung

Vorteile der Nutzung von Fettsauren:

Hohe Synthesevorleistung der Natur

Biologische Abbaubarkeit der Produkte

Grolde Anwendbarkeit beschriebener C,C’s und FGU's

Gute Chemoselektivitat, Storungen durch Carboxylgruppe,
Doppelbindung, Hydroxylgruppe gering

Nachteile der Nutzung von Fettsauren:

Gemische von Homologen und Isomeren, haufig auch
gewunscht zur Erhohung der Anwendungsbreite

Geringere Wertschopfung bei der Umwandlung erfordert
preiswerte Reagentien und Methoden

Einschrankung der biologischen Abbaubarkeit durch
Einbau von Verzweigungen.



Anwendungen

Nutzung der amphiphilen Struktur flr die Anreicherung an
Grenzflachen, in Membranen, Uberfihrung hydrophiler
Verbindungen in lipophile Medien

Herstellung von Konjugaten zwischen Fett- und Wirkstoffen
Bakterizide durch lonenkanalbildung

Bakterizide durch Einbau von [3-Lactam-Strukturen
Korrosions-Inhibitoren

Antioxidantien

Tenside

Farbstoffe
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