Die En-Reaktion und ihre Anwendung auf ungesittigte Fettstoffe *

Von Jirgen O. Metzger und K. E Leisinger **

Fachbereich Chemie, Organische Chemie der Universitdt Oldenburg

Die En-Reaktion ist die indirekte substituierende Addition einer Verbin-
dung mit Doppelbindung (Enophil) an ein Alken mit allylischem Wasser-
stoffatom (En). Es wird ein Uberblick iber intermolekulare En-Reaktio-
nen, ihre Kinetik, Regioselektivitit, Stereoselektivitit und Lewis-Séure-
Katalyse gegeben. Die Anwendung der En-Reaktion auf ungesittigte Fett-
stoffe wird diskutiert.

Die Kniipfung von Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen
ist eine der wesentlichen Herausforderungen der organi-
schen Chemie. Eine Reaktion zur Bewerkstelligung dieser
Aufgabe ist die En-Reaktion!, die ,indirekte substituie-
rende Addition*® einer Verbmdung mit Doppelbindung -
dem Enophil ~ an ein Olefin mit allylischem Wasserstoff-
atom - dem En. Dabei wird eine neue Kohlenstoff-Kohlen-
stoff-Bindung zwischen den Termini der beiden ungeséttig-
ten Komponenten ausgebildet, das allylische Wasserstoff-
atom wandert vom En zum Enophil und eine Doppelbin-
dung wird verschoben (Abb. 1). Die En-Reaktion steht zwi-
schen der Diels-Alder-Reaktion (Abb. 2) und der ,,d1rekten
substituierenden Addition*?, der An-Reaktion (Abb. 3)*.
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Abb. 1. En-Reaktion eines 1-Alkens (En) mit Maleinséureanhydrid
(Enophll)
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Abb. 2. Diels-Alder-Reaktion von 1,3-Butadien mit Maleinsdurean-
hydrid
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Abb. 3. An-Reaktion eines Alkans mit Maleinsdureanhydrid

Die priparativ wichtigste und vielseitigste dieser Reaktio-
nen ist sicher die Diels-Alder-Reaktion. Die An-Reaktion,
die eine direkte Funktionalisierung von gesittigten Kohlen-
wasserstoffen erlaubt, ist relativ unbekannt gebheben Wir
konnten kiirzlich ihren Mechanismus aufkliren®. Die En-
Reaktion hat in den letzten Jahren zunehmend an Interesse
gewonnern.

l.En und Enophil

Die En-Komponente ist vielseitig variierbar. Tab. 1 zeigt
die Umsetzung einer Reihe von Olefinen - mit mono-, di-,
tri- und tetraalkylsubstituierter Doppelbindung - mit dem
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The Ene Reaction and its Application to Unsaturated Oleochemicals

The ene reaction is the indirect substituting addition of a2 compound
with a double bond (enophile) to an alkene possessing an allylic hydrogen
atom (ene). A review of intermolecular ene reactions, their kinetics, regio-
selectivity, stereoselectivity and Lewis-acid-catalysis has been given. The
application of the ene reaction to unsaturated oleochemicals has been dis-
cussed.

Enophil Maleinsdureanhydrid. Man sieht: die Reaktions-
temperatur ist relativ hoch, die Reaktionszeiten sind lang
und die Ausbeuten miBig.

Tabelle 1
Variation der En-Komponente bei der En-Reaktion mit Maleinsiurean-
hydrid
En Ausbeute Bedingungen

//\/\/ 34 % 190°C, 24 h

Ve VAN 60 % 200°C, 24 h
/\—__ 40 % 200°C, 4 h
N 66 % 200°c, 24 h
A
\/_—_/\ 40 %, 200°c, 24 h

Das Enophil ist in weitem Rahmen variierbar (Tab. 2).
Alkene mit elektronenziehenden Substituenten gehen
besonders gut — insofern ist die En-Reaktion mit der norma-

Tabelle 2
Variation des Enophils bei der En-Reaktion mit i-Buten

Enophil Ausbeute Bedingungen

40 % 200°¢, 4 n 29

OR
35 % 300°¢, 15 min Y

/YR 27 % 300°¢, 15 min ¥
(o]
ad

ar 9 % 235°c, 4n 9
70 % 240°c, 4 h Ho ¥




len Diels-Alder-Reaktion vergleichbar. Sehr bemerkenswert
ist, daB durch Zusatz von Wasser die Ausbeute mit Acrylni-
tril als Enophil von 50% auf 70% gesteigert werden kann
(Tab. 2).

Acetylen und substituierte Alkine als Enophil ergeben
1,4-Diene (Abb. 4)7

Ketone - vor allem mit elektronenziehenden Substituen-
ten wie Ketomalonester® oder Brenztraubensiureester® ~
sind gute Enophile, wobei das Wasserstoffatom stets auf
den Sauerstoff iibertragen wird (Abb. 5).

Auf Azodicarbonsiureester®’® und Singulett-Sauer-
stoff'! als potente Enophile sei nur kurz hingewiesen,
ebenso wie auf die intramolekulare En-Reaktion, die von
groBer priparativer Bedeutung ist'2.
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Abb. 4, Acetylen als Enophil’
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Abb. 5. Carbonylverbindungen als Enophile

2. Kinetik und Selektivitidt der En-Reaktion

Der Mechanismus der En-Reaktion soll hier nicht disku-
tiert werden. Wie bei allen pericyclischen Reaktionen
besteht die Alternative zwischen konzentriertem und stu-
fenweisem Reaktionsverlauf (Abb. 6)!. Nach Dewar
koénnte die En-Reaktion vielleicht die letzte verbleibende
konzertierte, pericyclische Reaktion sein.

Abb. 6. Alternativen des Reaktionsmechanismus der En-Reak-
tion

Die Reaktion ist 1. Ordnung sowohl beziiglich des Ens als
auch des Enophils. Sie ist ziemlich langsam, wie die
Geschwindigkeitskonstanten und die Halbwertzeiten der
En-Reaktion von verschiedenen Alkenen mit Maleinsiu-
reanhydrid bei 220° C (Tab. 3) zeigen. Die Reaktion von
Ketomalonester mit verschiedenen Alkenen zeigt die
gleiche Kinetik’® Auch die Reaktionsgeschwindigkeit ist
von der gleichen GréBenordnung. Z-Alkene als En-Kom-

2

ponente reagieren in beiden Fillen langsamer als E-Alkene.

Die Reaktion verlduft stereospezifisch als cis-Addition
wie die Diels-4lder-Reaktion. Mit Propiolsiureester als
Enophil wird ausschlieBlich der trans-Acrylester gebildet
(Abb. 7)*. Mit Citraconsdureanhydrid wird in einer cis-
Addition ausschlieBlich das trans-Additionsprodukt gebil-
det (Abb. 8)',

Tabelle 3

Ergebnisse der kinetischen Untersuchung der En-Reaktion verschiedener
Alkene mit Maleinsdureanhydrid

v = k:.[En] * {Enophil]

En k493 1/mol-s 11/2(493K)
1-Alken 9.3 - 1073 3n
cis-5-Decen 2.9 - 1073 9.4 h
trans-5-Decen 9.5 « 1075 2.9 h

Enophil: Maleins#dureanhydrid

H;Cs COOMe
!

H;C: H COOMe
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Abb. 7. Cis-Addition von I-Hexen und Propiolsuremethylester 24

Abb. 8. Cis-Addition von 1-Alken und Citraconssureanhydrid !°

Die selektive Ubertragung eines allylischen Wasserstoff-
atoms kann leicht durch Deuteriummarkierung nachge-
wiesen werden (Abb. 9). Der kinetische Isotopeneffekt
kH/kP wurde fiir eine Reihe von En-Reaktionen gemes-
sen"'"”. Bemerkenswert ist der kinetische Isotopeneffekt
fiir die Reaktion von 1-Hepten und Maleinsiuredimethyl-
ester von ky/kp = 2.1, der iiber einen Temxgeraturbereich

von 180-280° C temperaturunabhingig ist™.

R, HDL R RUHD R R. DR
Ky
+ —_—
ko ‘ '
R2 Rz R
1b 2(-d,) [£)-30-d,) - (2)-31-d,)
R'= R= COOCH, R Cohy ky/kp = 2.1 ¥ 0.1 (180~280°C)

Abb. 9. Nachweis der selektiven Ubertragung eines allylischen
Wasserstoffatoms durch Deuteriummarkierung

Wird als En-Komponente ein 2-Alken verwendet, erwar-
ten wir zwei Regioisomere, von jedem Regioisomeren ein
Diastereomerenpaar und zusitzlich E/Z-Isomere, beim
Beispiel des 2-Decen also 6 Isomere (Abb. 10).

Nahmund Cheng'® haben dieses Problem am Beispiel der
Reaktion sdmtlicher n-Decen-Isomerer mit Maleinsiu-
reanhydrid untersucht. Die Regioselektivitit ist bemer-
kenswert. Die neue Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung wird
bevorzugt zu dem Kohlenstoff-Atom ausgebildet, das den
kleineren Alkylrest trdgt. 1-Decen addiert natiirlich aus-
schlieBlich an C-1, 2-Decen bevorzugt an C-2 und selbst bei
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3-Decen wird noch eine gewisse Regioselektivitit gefunden
(Tab. 4).

Bevorzugt wird das E-Isomere gebildet. Geht man von
einem cis-Alken als En aus, erhilt man sogar ansschlieBlich
das E-Isomere (Tab. 5).
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Abb. 10. Regio- und Stereoisomere bei der En Reaktion von
2-Decen mit Maleinsdureanhydrid'

Tabelle 4
Regioselektivitit der En-Reaktion der n-Decene mit Maleinsdurean-
hydrid"®
BA '
l¢ %A %3
NNV SN 100 0
AYAYAA Y 94 7
NANYA 59 4
VAVAVA VA Ve 50 50
AVAVE VAN 50 50
BA
Tabelle 5

E/Z-Stereoselektivitit und Diastereoselektivitit der En-Reaktion von
n-Decenen. mit Maleinsdureanhydrid

trans-Decen: E/Z = 4.5

cis-Decen: 100%E

1.5.

trans-Decen: erythro/threo

cis-Decen: erythro/threc = 0.15.

Die Diastereoselektivitit kann ebenfalls in weitem Rah-
men variiert werden. Trans-Decene geben bevorzugt das
erythro-Produkt, cis-Decene das threo-Produkt (Tab. 5).
Die E/Z- und Diastereoselektivitit kann gut -durch die
sterische Wechselwirkung der Substltuenten im Uber-
gangszustand verstanden werden'®.
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Die Regio- und E/Z-Stereoselektivitiit bei Variation der
Substituenten am Enophﬂ wurde ebenfalls untersucht'®.
Durch Einfithrung eines Alkylsubstltuenten an C-3 des
Acrylesters sinkt die Reaktivitdt um eine GréBenordnung
ab und die Regioselektivitit wird mit zunehmender GriBe
des Substituenten R umgekehrt (Tab. 6). Aus diesem Ergeb-
nis kann geschlossen werdern, ebenso wie aus den Ergebnis-
sen von Nahmund Cheng (siehe oben), daB die Ausbildung
der Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung sterisch stirker
beeinfluBt wird als die Wasserstoff-Ubertragung. In allen
Fillen wird bevorzugt das E-Isomere gebildet. Die E/ZVer-
héltnisse betragen 4-6.

Tabelle 6

Relative Reaktivitit und Regioselektivitdt der En-Reaktzon von 1-Hepten
mit trans-3-Alkplacrylestern bei 230° C'°

COOMe C4Hy COOMe C,H, R
R COOMe

R rel. Reaktivitdt % %

H 14.5 74 26
Me 1.0 73 27
Et 0.8 70 30
i-Prop 0.7 29 71
t-But 0.4 27 73

3. Lewis-Sdure-Katalyse

Die En-Reaktion ist eine vielseitig variierbare Reaktion
und sollte priparativ auBerordentlich niitzlich sein. Der
Nachteil ist, dal die Reaktionstemperaturen doch recht
hoch sind und die Reaktionszeiten zudem lang. Eine Kata-
lyse wire von Vorteil. In der Tat konnte gezeigt werden,
daB die En-Reaktion ebenso wie die normale Diels-Alder-
Reaktion durch Lewis-Sduren wie AlCl; u. a. katalysiert
wird. So lauft die En-Reaktion von Isobuten und Propiol-
siuremethylester mit AlCl; bereits bei Raumtemperatur
ab, mit §roBerer Ausbeute und hoherer Selektivitit
(Abb 11)!

H COOMe COOMe

JO R A U W

Thermisch: 200°C 47% 3%
Alcl, 25°¢C 61% -

Abb. 11. Verglelch von therm1scher und katalysierter En-Reak-
tion'

Auch Reaktionen, die thermisch nicht oder nur mit
duBerst geringen Ausbeuten durchzufiihren sind, kénnen
katalytisch bewerkstelligt werden. So zeigte Snzderlg, daB.
Aldehyde katalysiert leicht die En-Reaktion eingehen
(Abb. 12).

H o OH

Katalysator: MeZAlCl

Abb. 12. MeyAlCl-katalysierte En- Realganon von Isopren und Iso-
butyraldehyd!




4. Anwendung der En-Reaktion auf ungesit-
tigte Fettstoffe
Esist naheliegend, die En-Reaktion auf ungesittigte Fett-
stoffe als En-Komponente anzuwenden. Das wird auch
bereits seit langem getan mit der Maleinisierung von
Olsture oder Erucasiure”. Auch die Bildung der Dimer-
fettsiuren konnte einen gewissen En-Anteil besitzen.

CH3- ( CH2 )7-CH=CH- (CH2 ) 7-COOC2H5

O:=<z;j>=()

Abb. 13. Reaktlon von Olsaureethylester und Maleinsdurean-
hydrid unter den Bedingungen einer thermischen En-Reaktion®!

Bei der Umsetzung von Olséureester oder Elaidinsiure-
ester mit Maleinsdureanhydrid werden vier Regioisomere
gebildet (Abb. 13)?". Bei zweien bleibt die Stellung der Dop-
pelbindung erhalten. Es erfolgt also eine Addition des
Maleinsdureanhydrids an eine der beiden allylischen C-H-
Bindungen. Die Bildung dieser beiden Isomeren kann
durch Radikalfinger weitgehend unterdriickt werden.
Hierbei handelt es sich also offensichtlich um eine Radikal-
kettenreaktion, die direkte substituierende Addition, die
An-Reaktion*.

Die beiden anderen Isomeren sind die Produkte einer
En-Reaktion. Die Doppelbindung ist um ein C-Atom ver-
schoben. Das Verhiltnis der E/Z- und der Diastereomeren
konnte noch nicht bestimmt werden. Nach den Ergebnis-
sen von Nahm und Cheng'® ist aber zu erwarten, dafl mit
Olsture ausschlieBlich die E-Isomeren und iiberwiegend
ein Diastereomeres, das threo-Produkt gebildet wird.

Aus den Untersuchungen von Eslami® ist zu entneh-
men, daf die Reaktion von Maleinséureanhydrid mit
Olssure mit vergleichbarer Geschwindigkeit und Ausbeute
wie mit anderen Alkenen ablduft. Eslami zeigt auch, da3
durch Protonkatalyse mit HCl oder HsPO, die Ausbeute
auf 70% gesteigert werden kann.

Wir untersuchten nun die Reaktion von Maleinsduredi-
methylester mit Olsduremethylester. Die Reaktion ist
erwartungsgemilB langsamer als die analoge Reaktion mit
Maleinsdureanhydrid. Der Umsatz nach 16 h Reaktions-
dauer bei 240° C ist nur 12% (Abb. 14a) im Vergleich zu
etwa 50% bei Maleinséureanhydrid. Mit steigender Tem-
peratur wird die Reaktion schneller (Abb. 14b). Aus den
MeBergebnissen 148t sich eine Aktivierungsenergie von
32 kcal/mol abschitzen. Mit steigendem UberschuB an
Maleinsduredimethylester wird die Reaktion ebenfalls
schneller (Abb. 14c), wie fiir eine Reaktion 2. Ordnung zu
erwarten ist.
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Ungesittigte Fettstoffe konnen also in einer En-Reaktion
funktionalisiert werden. Von besonderem Interesse wird
nun sein, das Spektrum der Enophile zu erweitern und die
Moglichkeiten von Lewissdure-Katalyse zu untersuchen.

CH2 ~CH-CH=CH~ ( CH2 7 COOC2H5
CHB_(CHZ) CHE(CH -COOC2H5
CH3-(CH2) CHQH_C;(CH ) ~Co0C H5
CH3- ( CH CH CH=CH~ (CH2 ) -COOCZHS
0 =< >"' o
% Addukt
2)
10 P
1 1 1 |
2 4 8 16 h
b)
20
10 =
Fl 1 1 1 ]
210 220 230 240 250°¢C
c)
20 -
10
i, 1. 1
2 20 50 [11/[2]
Abb. 14, En-Reaktion von Maleinsduredimethylester (1) und
Olstiuremethylester (2)
a) Umsatz an 2 bei Variation der Reaktionszeit (Temperatur
240° C; [1)/[2] = 2); b) Umsatz an 2 bei Variation der Temperatur
(Reaktlonszelt 16 h; [1]/[2] = 2); ¢) Umsatz an 2 bei Variation des
Verhltnisses der Edukte bei 240° C und 16 h Reaktionsdauer
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