CC-Verkniipfungen an Anode und Kathode

Von Hans J. Schifer!”

Professor Leopold Horner zum 70. Geburtstag gewidmet

Durch Elektrolyse 1Bt sich die Reaktivitit eines Substrates d&ndern oder sogar umpolen
(,, Redox-Umpolung*). Damit werden das Kohlenstoffgeriist und die funktionellen Gruppen
eines Synthesebausteins dkonomischer nutzbar, und zugleich lassen sich Reaktionsschritte
in mehrstufigen Synthesen einsparen. Als Werkzeug fiir die Elektrolyse werden die Zelle,
die Stromquetle, die Elektroden und der Elektrolyt benétigt, wobei man Elektroden und
Elektrolyt nach Kenntnis des Reduktions- oder Oxidationspotentials des Substrates aus-
wiihlt. Eine Reihe elektroanalytischer Methoden erméglicht Aussagen iiber den Mechanis-
mus der Elektrodenreaktion. An der Anode dimerisieren Arene, Phenylether und elektro-
nenreiche Olefine iiber Radikalkationen als Zwischenstufe. Carbonsiure-Anionen decarb-
oxylieren bei der Kolbe-Elektrolyse zu Radikalen, die kuppeln oder sich an Olefine addie-
ren; die Kolbe-Elektrolyse eignet sich auch zur Synthese von Pheromonen. An der Kathode
lassen sich aktivierte Olefine iiber Radikalanionen hydrodimerisieren oder mit entspre-
chenden Reagentien acylieren, alkylieren und carboxylieren. Pinakole, gekreuzte Hydrodi-
mere, cyclische und arylierte Verbindungen sind iiber kathodisch erzeugte Radikale zugdng-
lich, wihrend die Herstellung gespannter Kleinringe oder die reduktive Addition von Halo-

geniden an Carbonylverbindungen iiber intermediare Carbanionen gelingt.

1. Einleitung

Bei der Elektrolyse werden einem Substrat Elektronen
entzogen (anodische Oxidation) oder zugefiigt (kathodische
Reduktion). Als reaktive Zwischenstufen bilden sich dabei
anodisch Radikalkationen, Radikale, Carbeniumionen
und kathodisch Radikalanionen, Radikale, Carbanionen.
Durch die Elektroneniibertragung wird die Reaktivitéit des
Substrates gedndert oder umgepolt!'l., Das Kohlenstoffge-
riist und die funktionellen Gruppen eines Synthesebau-
steins konnen so in mehrfacher Hinsicht genutzt werden:
als Nucleophil, Radikal oder Elektrophil. Verkniipfungen
zwischen Reaktanden gleicher Polaritit, die gewohnlich
nur mehrstufig moglich sind, lassen sich elektrochemisch
durch eine vorgeschaltete ,,Redox-Umpolung“ einstufig
durchfiithren. So gelingt bei der Hydrodimerisierung von
Acrylnitril® die einstufige Kupplung der beiden Elektro-
phile durch Reduktion des einen zum Michael-Donor®.
Das nucleophile Styrol dimerisiert, nachdem jeweils ein
Molekiil zum Radikalkation oxidiert wurde!.

Verglichen mit chemischen Redox-Reagentien hat die
Elektrode Vorteile. Verbindungen mit mehreren elektroak-
tiven Gruppen (Elektrophore), deren Halbwellenpotential
sich um 200 mV unterscheidet, lassen sich mit der stufen-
los einstellbaren Arbeitsspannung der Elektrode selektiv
umwandeln®. Die begrenzte Zahl von Redox-Reagentien
ermoglicht dies nur eingeschrankt. Die Loslichkeits- und
Aufarbeitungsprobleme, wie sie bei Anwendung anorga-
nischer Redox-Reagentien hiufig auftreten, sind bei Elek-
trodenreaktionen vermindert; auBerdem entstehen keine
der oft umweltbelastenden Reagens-Endprodukte. Die
Elektrolyse ist billiger, da sie keine der haufig teuren che-
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mischen Elektroneniibertrager (z. B. OsO,, Li, Pb(OAc),)
benatigt, sondern die Elektronen direkt benutzt.

Nachteile sind die oft lingeren Reaktionszeiten und we-
gen der bendétigten Leitfahigkeit der Zwang zu polaren
Solventien. Beides fordert konkurrierende, unerwiinschte
Nebenreaktionen. Die héufige, recht lastige Bedeckung
(Passivierung) der Elektroden 148t sich meist durch Wech-
sel des Elektrolyten, des Elektrodenmaterials oder durch
Pulsen des Potentials beheben!®.

Die vorliegende Ubersicht beschrinkt sich auf pripara-
tive CC-Verkniipfungen an Anode und Kathode. Funktio-
nalisierungen sind einer weiteren Zusammenfassung vor-
behalten. Elektroanalytische Methoden werden nur be-
schrieben, wenn sie synthesebezogen sind. Untersuchun-
gen zu Elektrodenmechanismen und zur Reaktivitdt elek-
trolytisch erzeugter Radikale und Radikalionen wurden
weitgehend ausgespart.

Bis zum Beginn der siebziger Jahre behandelten nur we-
nige Lehrbiicher’-'® die organische Elektrochemie. Der
Klassiker unter ihnen ist der ,,Fichter®, der auch heute
noch als Fundgrube fiir manche interessante Reaktion gilt.
Dann erschienen innerhalb von wenigen Jahren mehrere
Monographien!'2%, unter denen die von Baizer''®, Beck!'"
und Weinberg"® die umfassendsten sind. Daneben behan-
deln Ubersichten knapp®?'-? oder ausfithrlicher®®->4, jihr-
liche Zusammenfassungen®>3¢2 und eine Bibliographie*¢"!
das Gebiet. Weiterhin gibt es speziellere Artikel, die sich
mit der Elektrochemie funktioneller Gruppen®-* oder
biologisch aktiver Verbindungen®™®, mit elektroorgani-
schen Naturstoffsynthesen®3%, mit Anoden-*3-%% und
Kathodenreaktionen®®%* sowie mit Elektrodenmechanis-
men und Eigenschaften von Radikalionen®-’% befassen.
In der vorliegenden Ubersicht werden im wesentlichen
Elektrosynthesen besprochen, die nach 1973 verdffentlicht
worden sind.
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2. Methodik
2.1. Was wird fiir die Elektrolyse benotigt?

Fangen wir mit der Elektrode an. Sie soll mechanisch
stabil und chemisch inert sein und méglichst wenig passi-
vieren. Als Kathoden sind eine Vielzahl von Materialien
verwendbar!’'-7?: die Platinmetalle mit niedriger Wasser-
stoffiiberspannung; Kupfer, Silber, Eisen, Aluminium, Ti-
tan mit mittlerer und Quecksilber, Blei, Cadmium, Zinn,
Blei- und Cadmium-Amalgame sowie Graphit mit hoher
Wasserstoffiiberspannung. Die Zahl der Anodenmateria-
lien ist dagegen viel kleiner’”"7+7*!: Platin als Blech oder
Folie auf Stahl, Kohle oder Titan; Graphit als Kunstkohle,
Glaskohlenstoff!’®, Graphitfilz oder Kohlepasteelektro-
de!"”; Gold ist nur eingeschriankt verwendbar. Ferner sind
Bleidioxid""®-*" auf Graphit oder Titan und Ruthenium-
dioxid-aktivierte Titananoden'®'-®¥ verwendbar, wobei mit
den letztgenannten allerdings noch keine organischen
Elektrosynthesen beschrieben wurden.

Elektroden mit chemisch modifizierten Oberflichen
wurden bisher meist nur elektroanalytisch untersucht®>3¢!,
und zwar auf ihre Eignung als Elektrokatalysatoren, Sensi-
bilisatoren in der Photoelektrochemie oder als Elektrosen-
soren. Die stabile Derivatisierung von Platin gelingt durch
Adsorption oberflichenaktiver Verbindungen'®, durch
Uberziehen mit elektroaktiven Polymeren'®®! oder durch
Reaktion von chemisch aktivierten Hydroxy-, Carboxy-
oder Oxogruppen an oxidierten Platin-, Graphit-, Rutheni-
umdioxid- oder Zinndioxid-Elektroden mit Cyanurchlo-
rid®, Chlorsilanen®®°®, Aminosiduren®'¥, Aminen®*,
Carbonsiuren!®! oder Cyclodextrinen®®, Die Anwendun-
gen in der organischen Elektrosynthese sind noch gering.
So wurde iiber 10% asymmetrische Induktion bei der Re-
duktion von 2-Acetylpyridin oder Phenylglyoxylsiure an
einer mit optisch aktivem Phenylalanin modifizierten Gra-
phit-Elektrode berichtet®-**); dieser Effekt konnte aller-
dings von anderen Autoren® nicht reproduziert werden.
An einer oberflichenoxidierten Graphitkathode wird das
Alkohol : Pinakol-Verhiltnis bei der Acetophenon-Reduk-
tion umgekehrt®, Die anodische Chlorierung von Anisol
‘an einer mit Cyclodextrin modifizierten Anode fiihrt wie
bei der entsprechenden chemischen Chlorierung®” bevor-
zugt zu p-Chloranisol®®, Die Vorteile der elektrochemi-
schen Methode sind der kleinere Cyclodextrinverbrauch
und die leichtere Produktabtrennung.

Der Elektrolyt, bestehend aus Losungsmittel und Leit-
salz, soll gut leitend und leicht abtrennbar sein, ein gutes
Losevermogen fir das Substrat sowie ein hohes anodisches
oder kathodisches Zersetzungspotential aufweisen. Die
wichtigsten Daten und Angaben zur Reinigung von Elek-
trolyten sind in ®-'°% zusammengefalt. Die Zersetzungs-
potentiale einiger Elektrolyte zeigt Tabelle 1.

Fiir die Untersuchung von Radikalkationen hat sich der
Elektrolyt Dichlormethan/Trifluoressigsdure/Bu,NBF,/'%®
mit Zusitzen von Trifluoracetanhydrid und Aluminium-
oxid bewihrt!"%- 1% auch geschmolzenes Aluminiumchlo-
rid/n-Butylpyridiniumchlorid wurde bei +40°C zur Her-
stellung von Radikalkationen verwendet!"'%. Fiir Oxidatio-
nen bei hohen Anodenpotentialen bieten sich neben Di-
chlormethan/Trifluoressigsiure auch Trifluormethansul-
fonsdure!''), Ethylencarbonat!"'%, Sulfolan!''* und Schwe-
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Tabelle 1. Zersetzungspotentiale ausgewihiter Elektrolyte [103].

Elektrolyt Zersetzungspotentiale in Volt [a]
(Solvens/Leitsalz) kathodisch anodisch
Methanol/Bu,NCIO, -2.2 (Hg) +1.3 (Py),

+1.9 (Glas-C)
Acetonitril/BusNCIO, -26 (P +27 (P
N,N-Dimethylformamid/Et,NC10, -2.8 (Hg) +1.9 (Pt) [104]
Dichlormethan/Bu,NCIO, -23 (P +2.45 (Pt) {105]
Tetrahydrofuran/Bu,NCIO, -3.75 (P +1.75 (Pt) [106]

Pyridin -22 (Hg)
Nitromethan/LiClO, ~28 (Py

+3.3 (P [104]
+2.7 (PY) [107]

[a] Gegen die gesittigte Kalomelelektrode (SCE). In Klammern: Arbeitselek-
trode. Glas-C bedeutet Glaskohlenstoff.

feldioxid" ¥ mit hohen anodischen Zersetzungspotentialen
an. Selbst die unpolaren Lésungsmittel Chlorbenzol und
Benzol sind in der Cyclovoltammetrie, allerdings nur an
Mikroelektroden, verwendbar; sie zeichnen sich durch ei-
nen weiten Potentialbereich und Stabilitit gegeniiber Ra-
dikalionen aus''®. Fiir die Erzeugung von Radikalanionen
eignet sich flissiges Ammoniak als Losungsmittel!';
auch Ethylendiamin bietet sich als Solvens fiir Reduktio-
nen an"'”., Durch eine Umlaufapparatur mit einer Alumi-
niumoxid-Sdule 148t sich der Elektrolyt Dimethylform-
amid/BusNBF, so gut reinigen, daB selbst aromatische Di-
anionen stabil bleiben!!'®),

Mit chiralen Elektrolyten 148t sich optische Aktivitit in-
duzieren. Am besten gelingt dies durch Zugabe katalyti-
scher Mengen oberflichenaktiver, chiraler Verbindun-
gen!!'-1221: 5o wurde mit Strychnin eine optische Ausbeute
von fast 50% erzielt. Mit chiralen Leitsalzen!"* ' liegen
die Induktionen in protonischen Elektrolyten, trotz vielfil-
tiger Variation der Leitsalzstruktur, des pH-Wertes, des
Potentials und der Temperatur unter 15%, im aprotoni-
schen Medium sind die Induktionen etwas hoher!'?’!, Bei
der Reduktion in chiralen Solventien wurden nur bis zu 6%
optische Aktivitit induziert"?®,

Das Potential der Arbeitselektrode wird mit einem Po-
tentiostaten!'?”) gegeniiber einer Referenzelektrode konstant
gehalten. Fiir protonische und aprotonische Solventien
wurden unterschiedliche Referenzelektroden beschrie-
ben[]01,128-130]‘

Um die Verinderung von Edukt und Produkt an der Ge-
genelektrode zu verhindern, werden Kathoden- und An-
odenraum, insbesondere bei Reduktionen, durch ein Dia-
phragma aus Ton, Sinterglas, unglasiertem Porzellan, po-
rosem Teflon und Polyethylen oder einer Ionenaustau-
schermembran getrennt!'3'-134,

Ungeteilte und geteilte Zellen wurden fiir vielfaltige An-
wendungen entwickelt!'*5-'3%; beschrieben sind Zellen fiir
Voltammetrie und Coulometrie, fiir das Arbeiten unter
Druck oder Hochvakuum!*?%, Zellen mit rotierenden!'*'®,
vibrierenden!"*'), kontinuierlich geschabten!'*'? oder drei-
dimensionalen Elektroden!'*%, Zellen fir die Tieftempera-
turvoltammetrie!"**! sowie zur Kombination von elektro-
chemischen mit ESR-!"* oder UV-spektroskopischen Me-
thoden"*\. Die Kapillarspaltzelle, eine ungeteilte Zelle mit
kleinem Elektrodenabstand, vermeidet hohe Zellwider-
stinde und ermoglicht gute Raum-Zeit-Ausbeuten. Sie
wurde als Stapelzelle!'*! oder konzentrische Version!'47-14
fir Hydrodimerisierungen, Acetoxylierungen, Kolbe-Elek-
trolysen oder zur Propylenoxid-Herstellung angewendet.
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Eine interessante Zelienneuentwicklung ist die ,,.Schweizer
Rolle* aus aufgerollten Metallnetzen und einem isolieren-
den Kunststoffgewebe!’*”, Geteilte Zellen beschrieben
Horner et al.">" Cauquis et al."'>3, Bard et al.'>** und an-
dere Autoren!'**".

Fiir orientierende Laborversuche geniigt in den meisten
Fillen folgende einfache Apparatur: Ein Becherglas wird
mit einem Tonzylinder als Diaphragma sowie mit Elektro-
den aus geeignetem Material ausgeriistet; das Potential an
der Arbeitselektrode, gemessen mit einem pH-Meter gegen
eine Ag/AgCl-Elektrode (chlorierter Silberdraht in gesit-
tigter KCI-Losung), wird tber einen Gleichrichter mit Re-
geltransformator eingestellt.

2.2. Was mufl man wissen,
um aussichtsreich zu elektrolysieren?

Zunichst muB man das ungefihre Oxidations- oder Re-
duktionspotential des Substrates kennen. Abbildung 1 gibt
eine Ubersicht. Die Potentiale vieler Substanzklassen sind
in ' sowie speziell fiir Alkane!’**, Alkene!'**,, Arene!'*%,
Amine!'*”, Phenylether und Phenole!"*® zusammengestellt.
Die anodischen Oxidations- und photoelektronischen Io-
nisierungspotentiale korrelieren in vielen Fillen bemer-
kenswert linear, z. B. fiir Diene!"*”), Arylolefine®, Cyclo-
propane!'®® und andere Substrate!'s!), da beide durch die
Energie des hdchsten besetzten Molekiilorbitals (HOMO)
bestimmt werden.

2.3. Welche Aussagen iiber den Reaktionsmechanismus
lassen sich erhalten?

Die zur Reaktionsaufkldrung geeigneten elektroanalyti-
schen Methoden sind in mehreren Monographien!'¢?-'72
und Ubersichten!'”>-'7 zusammengefaBt. Einen ersten
Hinweis auf den Mechanismus gibt die Zahl der iibertrage-
nen Elektronen. Sie wird fiir ein Substrat durch Vergleich
des Grenzstroms in der Cyclovoltammetrie (i,) oder an der
rotierenden Scheibenelektrode (i) mit dem Grenzstrom
von Standardverbindungen (z. B. Ferrocen) oder exakter,
aber aufwendiger, durch Coulometrie bei kontrolliertem
Potential!’’”! ermittelt. Ob die Reaktion im Grenzstrombe-
reich diffusionskontrolliert ist, ergibt sich polarographisch
aus i~ /h1""® (h=Hohe des Hg-Niveaus iiber der Kapil-
larenéffnung), voltammetrisch aus ig~1/»!""" (v==Span-
nungsvorschub in V/s) oder an der rotierenden Scheiben-
elektrode aus i ~)/@ "% (w = Winkelgeschwindigkeit der
Scheibe). Welche Reaktanden am geschwindigkeitsbestim-
menden elektrochemischen Schritt beteiligt sind, zeigt die
elektrochemische Reaktionsordnung v an!®",

Auskunft iiber die Lebensdauer der elektrochemisch er-
zeugten Zwischenstufe gibt die Cyclovoltammetrie!'®? aus
dem Verhiltnis von anodischem (i,.) und kathodischem
Peakstrom (i,.). So indiziert i, ./i,,=1, daB} ein oxidativ
hergestelltes Zwischenprodukt langlebig ist!"®*. Eine Diffe-
renz von 59 mV zwischen anodischem (E,,) und kathodi-
schem Peakpotential (E,.) zeigt an, daB die Elektronen-

“ P . P— . — . - [V]
2.4 20 16 12 08 0.4 -0.4 -08 12 -16 -20 =24
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aliph. Amine
= arom. Amine o

arom. Halogenide
e
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Arylolefine

-

arom. Kohlenwasserstoffe
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Abb. 1. Potentialbereiche fiir die Oxidation und Reduktion einiger Elektrophore (gegen SCE, nach [18]).

Mit Kenntnis des Reduktions- oder Oxidationspotenti-
als wird der Elektrolyt ausgewihlt. Sein Fluipotential soll
bei Oxidationen ca. 200 mV anodischer und bei Reduktio-
nen ca. 200 mV kathodischer sein als das Halbwellenpo-
tential des Substrates; ferner soll er gut leitend sein, das
Substrat gut 16sen und sich destillativ vom Produkt leicht
abtrennen lassen.

Das Elektrodenmatierial wird so ausgesucht, daf3 die Pas-
sivierung minimal ist, daB es nicht korrodiert und daB es
eine hohe Uberspannung fiir die Elektrolytzersetzung auf-
weist.

980

iibertragung rasch erfolgt!®¥. Die chemische Reaktionsge-
schwindigkeit k der Zwischenstufe B* mit einem Nucleo-
phil Nu~

A B* B—Nu

kann aus der Anderung des anodischen Peakstroms i, , bei
unterschiedlichen Durchfahrgeschwindigkeiten!'®** be-
stimmt werden. Durch Analogdifferenzierung der cyclo-
voltammetrischen Strom-/Spannungskurven sind die Peak-
potentiale auch fiir sehr hohe Durchfahrgeschwindigkeiten
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exakt bestimmbar('®**l, Aus ihrer kinetischen Verschiebung
148t sich auf den Reaktionsmechanismus schlieBen!’®*9, so
daB mit dieser Methode auch sehr rasche Folgereaktionen
analysiert werden konnen. Die Cyclovoltammetrie kann
man auch bei tiefen Temperaturen (—80°C) betreiben!'**!
und z. B. zur Konformationsanalyse nutzen!'®®. An der ro-
tierenden Scheibenelektrode!'’* ¥ bzw. der rotierenden
Ring-Scheiben-Elektrode!'®® ist die Kinetik der reaktiven
Zwischenstufe aus der Abhingigkeit des Grenzstroms!'*”)

O
R

R a

l-e
e —

() "

bzw. des Ubertragungsverhiltnisses in/is!"® (R=Ring,
S=Scheibe) von der Rotationsgeschwindigkeit bestimm-
bar. Spektroelektrochemische Methoden erméglichen eine
zusitzliche Aussage iiber die Struktur der Zwischenstufe.
An spektroskopischen Methoden wurden bisher ange-
wendet:  Absorptionsspektroskopie  (UV-VIS-NIR)!'Y,
ESR-!""2 IR-1'3] Resonanz-Raman-"*4, NMR-""**'und Mas-
senspektroskopie!'*¢.,

Redoxpotentiale kurzlebiger Radikale konnten durch
Kombination von Puls-Radiolyse und Polarographie be-
stimmt werden!’”). Die Adsorption organischer Verbin-
dungen an der Elektrode 148t sich durch Elektrokapillar-
kurven!'®®]  Kapazititsmessungen''*®®, Isotopenmarkie-
rung!'®®t durch die Anderung der Rauheit der Elektrode
(Polaromikrotribometrie)?®* und andere Techniken**®
ermitteln.

3. Priparative Anwendungen:
CC-Verkniipfungen an der Anode

Es erscheint vorteilhaft, die CC-Verkniipfungsmethoden
nicht nach der Art von Edukt oder Produkt, sondern nach
der Art der reaktiven Zwischenstufe zu ordnen. Dadurch
werden gréBere Zusammenhinge und neue Anwendungs-
moglichkeiten besser sichtbar. Nachteilig ist allerdings,
daB diese Ordnung nicht frei von Willkiir ist, da der Me-
chanismus vieler Elektrosynthesen nicht genau bekannt
1st.

3.1. Radikalkationen als Zwischenstufe

Alkylarene!®®"! ergeben abhingig von Substitutionsmu-
ster Biphenyl- und/oder Diphenylmethan-Derivate (Ta-
belle 2). Das zunidchst gebildete Radikalkation (1) setzt
sich entweder mit dem Edukt zum Biphenyl (2) um (Weg
a) oder wird zum Benzylradikal deprotoniert (Weg b), das
nach Oxidation mit dem Edukt zum Diphenylmethan (3)
reagiert.
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Fine niedrige Ladungsdichte an den unsubstituierten C-
Atomen von (1) begiinstigt Weg a, eine niedrige an den
substituierten C-Atomen Weg b. Die intermedidren Radi-
kalkationen (1) werden zunehmend stabiler, wenn die posi-
tive Ladung gleichmiBig verteilt ist (z. B. in Perylen) oder
die reaktiven Stellen blockiert sind (z. B. in 9,10-Diphenyl-
anthracen und Rubren)?%2,

Unsymmetrische Biphenyl-Derivate lassen sich in maBi-
gen bis guten Ausbeuten durch Coelektrolyse von Naph-

CH; CH,
et .
H R R
R H;C R H;C (2)

e R
Dot —= e Dronly
R R
CH.
n/@_ : HyC (3)

_H®

Tabelle 2. Anodische Kupplung von Alkylarenen iiber Radikalkationen (1)
[201].

Alkylaren (2) : (3) (2)+(3),
Ausb. [%]
1,4-Dimethylbenzol 1: 99 10
1,2,4-Trimethylbenzol 46 : 54 38
1,3,5-Trimethylbenzol 100 : O 63
1,2,4,5-Tetramethylbenzol 0: 100 32

thalin mit Mesitylen (13%), Tetra- (42%) oder Pentamethyl-
benzol (56%) gewinnen>”. Entsprechend werden unsym-
metrische Diphenylmethane in 5-81% Ausbeute durch
Elektrolyse von Hexamethylbenzol in Gegenwart von Ben-
zol, Toluol, p-Xylol oder Mesitylen zugédnglich®®. [2.2]-m-
Cyclophane lassen sich intramolekular zu Pyren-Deriva-
ten'2°%! kuppeln.

Uber die Oxidation von Phenolen wird zusammenfas-
send in ¥*2% berichtet; Phenole dimerisieren'” iiber Radi-

OH R
R CH3CN, Hz0 R O o
== JOLTJ
R -¢ R R
R RRr
(4),R = H, CHs, CoHs (5)

kale, Radikalkationen und Kationen. Im basischen Elek-
trolyten entstechen aus Phenolaten Phenoxylradikale; sie
reagieren unter CC- und CO-Verkniipfung zu Dimeren, die
leicht weiter oxidiert werden, was zu wenig brauchbaren
Produktgemischen fiihrt?®”. Durch Blockierung der 2,6-
oder der 4-Position werden die Kupplungen selektiver. So
dimerisieren die Phenolate (4) in guter Ausbeute zu den
Enonen (5)%%),

2,4,6-Tri-tert-butylphenolat 148t sich reversibel bei —0.2
V zum Phenoxylradikal (Aryl—O ") oxidieren, bei hoherem

[*] Der Begriff , Dimerisierung* bezieht sich hier nur auf das Molekilske-
lett.

981



Potential (+ 1.0 V) entsteht irreversibel das Phenoxylium-
Ion (Aryl—O*)1?%, Phenolische Benzylisochinoline kup-
peln inter- und intramolekular unter CC- und CO-Ver-
kniipfung'?°”-2'%, (6) bildet nur ein Diastereomer®'", Dar-
aus wird gefolgert, daBl (6) liber den Benzolring und den
Stickstoff an der Anode adsorbiert ist und der Ubergangs-
zustand sterisch dann am giinstigsten ist, wenn zwei konfi-
gurativ gleiche Radikalkationen kuppeln.

MeO.
(6)
Hm\Me

T Me

Im neutralen oder sauren Medium bilden sich aus Phe-
nolen Phenoxylium-Ionen, die unter CC-Kupplung inter-
molekular mit Anisol zum p-Methoxyphenylcyclohexadi-
enon'?'? und beim entsprechenden 1,3-Diarylpropan intra-
molekular zum Spirodienon (7) reagieren®. Das Phen-
oxylium-Ion (8) 148t sich cyclovoltammetrisch ausgehend
vom Phenol oder vom Phenoxylradikal nachweisen und

0%
OMe
MeO :
(7}, 73% (8), R = OCHj, N(CHj),

mit Siure aus dem Chinol erzeugen'¥. Bei der Oxidation
des Phenol-Derivats (9) symproportioniert das interme-
didre Phenoxylium-Ion zu Phenoxylradikalen, die in 95%
Ausbeute zum Chinhydron (10) kuppeln®®'°.

OH
1.5 V, CHaCN
_—
H,0
CH
CN
(9)

r 0 0 OH OH ]|
] R—
CN CN CN CN

- (10) -

Unblockierte Phenole ergeben erst nach Veretherung
gute Dimerenausbeuten'?'®. Als Elektrolyt hat sich fiir
diese  Oxidationen  Dichlormethan/Trifluoressigsdure
(2:1) bewihrt, da er das Produkt vor dem oxidativen Ab-
bau schiitzt?'”. Der Zusatz von Aluminiumoxid und Tri-
fluoressigsdureanhydrid ist vorteilhaft!’%%!%, Methoxybi-
benzyle lassen sich in Acetonitril in schlechter, in Dichlor-
methan/Trifluoressigsdure (4:1) in fast quantitativer Aus-
beute intramolekular kuppeln®'®2" 1 n-Bis(3,4-dimeth-
oxyphenyl)alkane (11) mit n=1-4 cyclisieren fast quantita-
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tiv, wihrend sie mit n=6-10 nur in miBiger Ausbeute und
dann intermolekular dimerisieren?'%-22%,

~

v ¥
MeOQ(CHz)nQOMe (1r)
MeO OMe

Unsymmetrisch methoxylierte Diphenylalkane zeigen
cyclovoltammetrisch zwei Oxidationspotentiale, bei denen
entweder durch intra- oder durch intermolekulare Reak-
tion Produkte entstehen, was Riickschliisse auf den Me-
chanismus der Dimerisierung erméglicht®*", Im [2.2}-m-
Cyclophan (12) kuppeln zwei p-Methoxyphenyl-Radikal-
kationen in 90% Ausbeute zum Tetrahydropyren-Deri-
vat??2,

oo Q‘Q e 13

Das Tetramethoxybibenzyl-Derivat (13) cyclisiert unter
anodischer 1,6’-Kupplung mit anschlieBender Dienon/
Phenol-Umlagerung in 88-98% Ausbeute zum Dihydro-
phenanthron (14), das wesentliche Strukturelemente der
Ringe B, C, D von Steroiden enthalt?*,

OMe OMe
paewe LI
O
2) Umlagerung ©
MeO

OMe (14)

Mit dem entsprechenden Dimethoxybibenzylderivat ge-
lingt der RingschluB zu einer den Ringen A, B, C analogen
Struktur®®¥; allerdings ist die Ausbeute hier wegen der ge-
ringeren Arenaktivierung nur méBig (22%). Ahnliche intra-
molekulare Arylkupplungen, wie in (15)%*% und (16)**9 an-
gedeutet, sind Schritte bei Synthesen von Colchicin bzw.
(+)-Oxocrinin. Die Reaktion wurde auch zur Gewinnung
von (+)-Cryptopleurin??”! genutzt. Diarylierte Amide (17)
lassen sich dann cyclisieren, wenn das Amid N, N-disubsti-
tuiert ist und die Carbonyl- sowie die Amino-Gruppe nicht
mit den Arylgruppen konjugiert sind (x, y # 0)1%*%,

OMe

MeO

MeO k\' 0 ‘/—\?
2O Oy

OMe COCF,
OH
(15), 80% (16), 62%
Meo@(CHZ)X—NR—ﬁ—(CHZ)y-QOMe (17)
MeO © OMe

In einer Serie von Indol- und Dihydroindol-Derivaten
kuppelte nur (18) intramolekular zu (79)%?°, wahrschein-
lich begiinstigt durch einen sechsgliedrigen Ubergangszu-
stand®*; die iibrigen Indole dimerisierten meist intermo-
lekular.

Angew. Chem. 93, 978-1000 (1981)



(18) OMe (19), 68%

OMe

Die anodische Cyclisierung von Benzyltetrahydroisochi-
nolinen (20) zum Morphinangeriist ist priparativ beson-
ders interessant, da sie mit chemischen Oxidantien nur un-
befriedigend gelingt. (21a) und (21b) lassen sich in Aceto-
nitril/Natriumhydrogencarbonat in einer geteilten Zelle
mit guter Ausbeute gewinnen!®**?*'-2*3 (2]1¢_¢) sind sogar

- &, CH5CN, LiBF, oder

CH,CH,/CF3COZH, BugNBE,

(24) (25)

weniger schonend in einer ungeteilten Zelle und in saurem
Elektrolyten erhaltlich!®%,

OR®
R'O RO
R% © N-Me -
s CHCN/NaHCOs
OR oder N
@ CH3CN/HBF, [ L N-Me
OR* R'O
(20) o) (21)
(21a), R'=R*=R*=CH,; O-Methylflavinantin (52-85%)

(21b), R'=R?®=CH,, R*=PhCH,; O-Benzylflavinantin (43-63%)

(2Ic), R'=R*=CH,, R*=H; Flavinantin (63%)
(21d), R'=R*=CH,, R®*=H; Pallidin (50%)
(21e), R'=CH,, —R*—R*—=—0CH,0—; Amurin  (80%)

Nachteilig ist jedoch, daB in (22) durch den —I-Effekt
und die sterische Hinderung der 5'-Methoxygruppe stets
eine C2'—CS5a-Kupplung zum Flavinantin- und keine
C6'—C5a-Kupplung zum gesuchten Morphintyp stattfin-
det.

Versuche, die ,,Morphin-Verkniipfung zu erzwingen,
gliickten bisher nicht'?*>?*¢!, 2’-Brom-(22) cyclisiert an C2’
unter Debromierung®??¥, ein 2’-Chlor-?**%*%!, 2_Nitro- und
2’-N-Acetylamino-Substituent™® fiithrt zur Spaltung an
C1; 3-Brom- oder 3'-Iod-Substituenten behindern den
C2’-RingschluB kaum (3'-Br: 89%, 3'-Iod: 29%)?%* 5], Aus
3’-Methoxy-(22), bei dem die C2’- und die C6’-Kupplung
identisch sind, bilden sich 35-55% Cyclisierungspro-
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MeO,

OMe MeO

)
g ’ MeO .
© O

dukt!#32235 - N.Acyl-Substituenten beeinflussen die Pro-
duktbildung erheblich: Wihrend (22), N-Formyl statt N-
Methyl, an C1 gespalten wird, ergibt (22), N-Trifluoracetyl
statt N-Methyl, in guter Ausbeute das Dienon (23)°.

OMe
o]
O NCOCF;
MeO

OCH,Ph

Kohlenstoff-Analoga (24), Z=CH,, von Benzyltetrahy-
droisochinolinen!®” kuppeln in guter Ausbeute an C2’ und
C5a zu (25) oder an C8a zu (26); im sauren Elektrolyten

O O MeO. ©
Z
Z MeQ z MeO ‘
MeO :

OMe
(26) (27)

MeO

(CF;CO,H/CH,Cl,) lagert sich das zunichst an C2'—C8a
cyclisierte Zwischenprodukt (26) zu (27) um.

Olefine (28) mit elektronenliefernden Substituenten
Y = Alkoxy, Acylamino, Phenyl oder Vinyl lassen sich in
Methanol zu 1,4-Dimethoxyverbindungen (29) und/oder
Dienen (30) dimerisieren.

Y  CH30H ¥ Y —
—/ ———> MeO Y + —
T - OMe y

(28) (29) (30)

Enolether (28), Y=O0R, mit Halbwellenpotentialen von
E,;;=+12bis +1.8 V (Ag/AgCl) kuppeln in Methanol/
2,6-Lutidin an einer Graphitanode zu Acetalen von 1,4-Di-
carbonylverbindungen!?%%%],

OC,H; OC,H; (C% OC Hj
H;C~CH=C~C ;H;
T H T Ph T OC  H;
51% 42% n=3, 50% 50%
n =4, 48%
n=6,61%

Die Schwanz-Schwanz-Verkniipfung der Dimere sowie
die elektrochemischen Reaktionsordnungen Ve,gietner= 1,
VMethanot=0 machen eine Kupplung iiber das Radikal-
kation wahrscheinlich. Auch  Silylenolether (28),
Y = 0Si(CH,),, lassen sich mit guten Ausbeuten zu 1,4-Di-
carbonylverbindungen dimerisieren!?4%.

. OSiMey
OSiMe;g OS5iMes PN
)’ = r
T T C4H9 64%
n=3,66% 58%
n=4,58%
983



Unsymmetrische Ketone kénnen dadurch einheitlich in
a- oder a'-Stellung verkniipft werden, da die entsprechen-
den Silylenolether regioselektiv herstellbar sind!**". En-
aminoketone oder -ester (31) ergeben einstufig durch Di-
merisierung der Radikalkationen und anschlieBenden
Ringschlufl Pyrrol-Derivate (321242,

X l H CH30H, NaClO, XX

(31) :J\l/ — I\
R'~“NHR? e RI AR
&2

(32), 9-54%

X = CO,CH;, COCHg, CN;
R! = CHy, H, 4-CH;O-CgH,; R%= H, CH;, CHyp~CgHs, CoHs

Beim Enaminonitril (33) wird eine Kupplung iiber den
Benzolring beobachtet!>**],

— ©—C|=CH7N(CH3)2 (33)

CN

Styrol- und Inden-Derivate (28), Y = Aryl, werden in Ge-
genwart von Methanol zu 1,4-Dimethoxy-1,4-diphenylbu-

tan- oder 14-Diphenylbutadien-Derivaten  dimeri-
siert(23%:244}

Qo O

cH,; !
64% 67%
wo Qs OO,
CHg T 38%
79%

Die Produktverteilung wird in einigen Fillen entschei-
dend durch das Anodenpotential und das Leitsalz beein-
fluBt. B-Alkylsubstituenten vermindern die Ausbeute an
Dimer drastisch und begiinstigen die Bildung dimethoxy-
tierter Monomere. Fiir die Dimerisierung von 4,4'-Dimeth-
oxystilben konnte spektroelektrochemisch!?** sowie an der
rotierenden  Ring-Scheiben-Elektrode® nachgewiesen
werden, daB sich das Produkt durch radikalische Dimeri-

/\ﬁ ©
t

9% 15%

(+10% Trimere) (+39% dimeth-

oxylierte
Monomere)

4%, 10%

A\A\T -
r

23% 16%

(+29% dimeth- (+ Trimere)
oxylierte

Monomere)

sierung der intermedidren Radikalkationen bildet. Durch
Austausch des Losungsmittels Methanol gegen wiBriges
Dichlormethan oder Acetonitril werden mit Styrol2#7!
oder a-Methylstyrol®’ 2,5-Diphenyltetrahydrofurane er-
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halten. 5,6-Dimethoxyinden ergibt bei der anodischen
Acetoxylierung, vermutlich in einer Kettenreaktion iiber
das Radikalkation®?*8 ein [2 +2}-Cycloaddukt als Neben-
produkti248°],

Diene (28), Y =Vinyl, werden an Graphit-, Platin- oder
Glaskohlenstoffanoden im Elektrolyten Methanol/Natri-
umperchlorat zu Dimethoxyoctadienen dimerisiert oder zu
Dimethoxybutenen dimethoxyliert!?3%-24%),

Die Dimerisierung wird durch Anoden aus Graphit oder
Kohletuch, hohe Olefinkonzentrationen und endstindig
unsubstituierte Diene begiinstigt!>*>2*", Butadienylacetat
und das B-lonon-Derivat (34) lieBen sich nicht dimerisie-
ren, sondern ergaben dimethoxylierte Monomere, wobei
(34) regioselektiv 73% des o,B-Dimethoxyprodukts

bildete*,
OMe
TR -2e AN
—_—
MeOH OMe

(34)

Das Polyen (35) cyclisiert auf folgendem Weg zum Nik-
kelcorrinkomplex (36): Oxidation zum Radikalkation,
1,16-Wasserstoff-Verschiebung, kathodische Reduktion®?*"
(Bedingungen: +1.22 V, —03 V; Pt/LiClO,, CH;CN,
Ac,0, HOAc; Ausbeute 94% bei R=H).

CN
(35) (36)

clo®

Alkene ohne + M-Substituenten lassen sich nur dann
kuppeln, wenn sie am einen C-Atom der Doppelbindung
dialkyliert, am anderen unsubstituiert sind - ein weiterer
Hinweis, daB die Dimerisierung von Radikalkationen auf
sterische Hinderung empfindlich anspricht®*2,

CoHs

s 5

58% 52%

Durch Coelektrolyse unterschiedlicher Olefine sind
auch unsymmetrische Dimere zuginglich®**,

H;Cg OC,H;g H;Cg OCyHjg
\— —/ >: —/
\ / H;CO \ /

45%

Ungesittigte Enolacetate (37) lassen sich in Ausbeuten
von 18-40% zu Cyclohexenylketonen cyclisieren® %,

OAc

RZ
Z ~
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3.2. Radikale als Zwischenstufe

3.2.1. Kupplung von Radikalen

Durch die Kolbe-Elektrolyse werden Radikale experi-
mentell einfach und in priparativen Mengen zuginglich
(Zusammenfassungen siche [1¢-15.20:37.53.255) Carbonsiure-
Anionen decarboxylieren durch le-Oxidation zu Radika-
len oder durch 2e-Oxidation zu Carbeniumionen. Die Ra-
dikale kuppeln oder reagieren mit Olefinen zu additiven
Dimeren und/oder Monomeren (siche Abschnitt 3.2.2);
aus den Carbeniumionen bilden sich Alkohole, Amide,
Ester, Alkene und Umlagerungsprodukte. Der radikalische
Weg wird begiinstigt durch Anoden aus Platin, zum Teil
auch durch Anoden aus Glaskohlenstoff oder gesintertem
Graphit'®*® (d. h. Materialien mit glatten Oberfldchen),
weiter durch hohe Stromdichte, sauren Elektrolyten, in
dem nur 5-10% der Sdure neutralisiert sind, Methanol als
Solvens und schlieBlich Wasserstoff oder elektronenanzie-
hende Substituenten am a-Kohlenstoffatom der Carbon-
sdure®’), Tabelle 3 zeigt Beispiele.

Tabelle 3. Beispiele fir die Kolbe-Elektrolyse von Carbonsiuren.

Carbonséure Dimerenausbeute [%] Lit.
H,C(CH,),CO;H, n=5-15 60-90 [53b]
RO,C(CH,),CO;H, n=4-16 45-95 {53b]
(CH;),CH—CH(CO,Et)CO,H 67 [258]
AcO(CH,),CO;H, n=3-5 73-83 [259)
F(CH;).CO,H, n=4-10 45-70 [260]
EtCO(CH_)sCO,H 75 261}
Olsiure 75 [262]
R'CO—CR?R*COH ~35 [263a)]
F,CCl—CO,H 45 [263b)

Anionen (38) B,y-ungesittigter Carbonséduren lassen sich
in Methanol iiber Allylradikale (39) zu den isomeren 1,5-
Dienen (40)-(42) kuppeln!264-265],

RS R3
1 1
R\%\/Coze —e,-CO; R A
Rz —_— 2 e
15-19% R
(38) (39)
i TR H
1
R~ Rz % %
R2 , RZ RS Rl RZ ,
(40) (41) (42)

R' = H,C(CH,)y,(CH3),(CHCH,, H;CO,CCH,, (CH,),CH,(CH,),C
R?=H, CH,

R*=H

—R'—R%>—, —R'—R*— = —(CH,)s—

Die Konfiguration der Doppelbindungen bleibt dabei zu
etwa 90% erhalten; manchmal verschieben sich terminale
Doppelbindungen, wenn der Elektrolyt alkalisch wird®*,
Das Dien (40) entsteht zunehmend selektiver mit wachsen-
der GroBe von R!, R% R®, vermutlich durch sterische Ab-
schirmung von C3 im Allylradikal (39). Die hiufig beob-
achtete Passivierung 14Bt sich vermindern und die Aus-
beute reproduzierbar steigern, wenn die Carbonsduren mit
Tributyl- oder Triethylamin neutralisiert werden*®), Bei 4-
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Alken-6-insduren”®”! bzw. 6-Heptensdure®® wird eine
mehr oder minder starke Cyclisierung zu Cyclopropyl-
methyl- bzw. Cyclopentylmethylradikalen gefunden.

L4Bt sich eine Zielverbindung in zwei symmetrische
Teile zerlegen, so ist die Kolbe-Elektrolyse eine giinstige
Methode zu ihrem Aufbau. Beispielsweise ist die Dimeri-
sierung von (43) bzw. (44) Schliisselschritt einer Pentacy-
closqualen-%®! bzw. a-Onocerin-Synthese!??),

(43), 34%

(44), 40%

Durch gemischte Kolbe-Elektrolyse ungleicher Carb-
oxylate werden auch unsymmetrische Verbindungen zu-
ganglich. Die nachteilige, statistisch bedingte Bildung sym-
metrischer Dimere 148t sich auf die Bildung nur eines Ne-
benproduktes reduzieren, wenn man die billigere Carbon-
sdure in 5- bis 10fachem UberschuB verwendet. Auf diese
Weise wurden hydrierte Carotinoide, gesittigte und unge-
séttigte Fettsduren, optisch aktive w-Hydroxycarbonséduren
und Zwischenprodukte fiir die Herstellung von Muscon
oder Humulen gewonnen'*®®., Vor kurzem hat man die Me-
thode zur Synthese von Pheromonen angewendet!”>), Bei-
spielsweise lieBen sich Muscalure (45) in 40%%’% oder so-
gar 80%?"1 Ausbeute, dessen Antagonist (Z)-11-Heneico-
sen®!l Looplure (46)?72, (E)-7-Dodecenylacetat (47)%73,
Brevicomin (48)%"4, Disparlure (49)*’%) der Lockstoff (50)
der Deutschen Hausschabe?’® sowie optisch aktives (51),
ein Trogoderma-Pheromon'®’’?, synthetisieren (die Pfeile
weisen auf die Verkniipfungsstellen). Ferner konnten Al-
kincarbonséureester unterschiedlicher Kettenldnge gewon-
nen werden®!! die wahlweise zu (E)- oder (Z)-Pheromo-
nen hydrierbar sind. Aus unterschiedlich geschiitzten Glu-
taminsduren wurden C-Analoga von Cystin-Peptiden syn-
thetisiert®”’®), Eine weitere Auswahl gemischter Kolbe-
Elektrolysen ist in Tabelle 4 zusammengestellt.

Es ist recht sicher, daB die intermediiren ,,Kolbe-Radi-
kale* als freie Radikale reagieren und nicht an das Elek-
trodenmaterial gebunden sind. Dies folgt aus der Bildung
véllig racemischer Produkte bei Elektrolysen mit Carbon-
sduren, deren a-Kohlenstoffatom ein Chiralitdtszentrum
ist, z. B. 2-Methyloctadecansiure!?®” oder Ethylmethylma-
lonsdure-monoethylester®®. Weiterhin ergeben cis- und
trans-4-tert-Butylcyclohexancarbonsdure die drei stereo-
isomeren 4,4'-Di-tert-butylcyclohexane (aa, ae, ee) im stati-
stischen Verhiltnis 1:2 :1%"), Ferner entstehen bei der Ad-
dition von Methoxycarbonylmethyl-Radikalen aus Malon-
sdurehalbester an p-Methylstyrol die additiven Dimere
und Monomere in dhnlichem Verhaltnis wie bei der reduk-
tiven Herstellung in homogener Ldsung aus dem H,0,-Ad-
dukt von Acetondicarbonsiure-dimethylester!238],

Neben den Carboxylaten lassen sich an der Anode auch
andere Anionen, vermutlich gleichfalls tiber Radikale, di-
merisieren. Anionisierte 1,3-Dicarbonylverbindungen und
CH-acide Heteroanaloga kuppeln in befriedigender Aus-
beute?), Bei einigen Substraten wird die Ausbeute mit Io-
did als Leitsalz erheblich verbessert; wahrscheinlich 1duft
hier eine indirekte Elektrolyse mit Iod als Elektrokatalysa-
tor ab. In einem der seltenen Beispiele, in dem sowohl an
der Arbeitselektrode als auch an der Gegenelektrode ein
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H H

F< 8?%

H3C(CHa)q (CH2)7—(CH2)sCHy  (45)

H H
68%

H9C4 (CHg)z*(CthoAC (46)

55%
H  CHy(CH,);0Ac (47)
HeC, H
O

a8% g A\ H  62%
H3c<CHz)ei(CHz>zA" N (CHa) M (CH)CHICTL),  (49)
CH, CH,

i 1
H3C(CHy)17~CH—{CH,},—CH-COCH; (50)

Tabelle 4. Beispiele fiir die gemischte Kolbe-Elektrolyse von Carbonsduren.

sieren kann, wird (52) zum Kation oxidiert, das intra- bzw.
intermolekular mit Nucleophilen zu (56) bzw. (57) rea-
giert.

Befriedigende bis gute Adduktausbeuten werden fiir
Styrole (Y =Phenyl), konjugierte Diene (Y =Vinyl) und
Enolether (Y = Alkoxy) erhalten, besonders dann, wenn sie
am B-Kohlenstoffatom unsubstituiert sind. Nichtaktivierte
Alkene reagieren weniger befriedigend. In vicinal disubsti-
tuierten Styrolen sinken bei der Addition des Kolbe-Radi-
kals MeO,CCHY die Adduktausbeuten mit zunehmender
GroBe des B-Substituenten: H=42%, Me=27%, Et=11%,
iPr=5%, tBu=2%""%¥, Die Ausbeuten hiingen ferner von
der Reaktivitit des Radikals ab; so ergibt Cyclohexen mit
dem Ny-Radikal 18% AddukteP®! mit EtO,C® 9%P%%,
wihrend sich das stabile NO,(CH,),C®-Radikal nicht
mehr addiert®®. Das Verhiltnis additive Dimere
(53) :Monomere (54) 14Bt sich teilweise iiber die Strom-
dichte (i) beeinflussen. Mit Butadien und Oxalsiure-mo-
noethylester (Tabelle 5, Nr. 9) ist (53):(54)=15.6 fir
i=0.025 mA/cm?, aber nur noch 0.67 fiir i=0.66 mA/cm?.
Offenbar werden bei niedriger Stromdichte die Radikale
R® iiberwiegend vom Olefin zu (52) [»1/2 (53)) abgefan-
gen, was bei hoherer Stromdichte, d. h. héherer Radikal-
konzentration, nicht mehr gelingt, so daB jetzt die ge-
mischte Kupplung zu (54) begiinstigt wird. Bei der Oxida-
tion anionisierter 1,3-Dicarbonylverbindungen (Tabelle 5,
Nr. 1-4) zwischen 0.6 und 1.4 V (gegen SCE) gewinnt man

Carbonsiduren Produkt Lit.

A B A—B [%]

MeO,C(CH,),CO;H H;C(CH,)yCO,H 38 [278]
MeO,C(CH;);CO;H H;C(CH_);CH(CH3)CH,CO,H 35 [279]
CH;(CH,);CH=CH(CH,),CO,H HO,C(CH.)¢CO,Me 35 [280]
EtO,C(CH_)cCO,H Br(CH,),,CO,H 54 [281]
(CH;);CHCH==CHCH,CO,H MeQ,C(CH;),CO;H (n=1, 2, 4) 1282)
CF,CO,H EtO,CCH,CO;H 46 [283]
CF,CO,H CD,CO;H 68 [284]

niitzliches Produkt erzeugt wird (gekoppelte Elektrosynthe-
se), dimerisieren Diethylmalonat an der Anode zu
Ethantetracarbonsiure-tetraethylester und Acrylsiure-
ethylester an der Kathode zu Adipinsiure-diethylester in
jeweils iiber 90% Ausbeute?®* !, Ferner wurden Anionen
von Nitroaliphaten zu vicinalen Dinitroalkanen®®?, Gri-
gnard-Verbindungen”® und Borate*®" zu Alkanen, Acety-
lide zu Diacetylenen®®® und Amide zu Azoalkanen®®* ge-
kuppelt.

3.2.2. Addition von Radikalen an Doppelbindungen

Werden Anionen R® in Gegenwart von Olefinen oxi-
diert, so erhilt man additive Dimere (53) und substituierte
Monomere (54), (56), (57). Tabelle 5 enthilt Beispiele.

Fiir diese Produkte erscheint als Bildungsweg plausibel:
Das durch le-Oxidation aus dem Anion R€ erzeugte Radi-
kal R® addiert sich an das Alken zum Primédraddukt (52);
dieses dimerisiert zum additiven Dimer (53) mit regio-
spezifischer Kopf-Kopf-Verkniipfung der Olefinbestand-
teile oder kuppelt mit R® zum additiven Monomer (54).
Wenn der Olefinsubstituent Y ein Carbeniumion stabili-
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in Gegenwart von Butadien nur additive Dimere (53), mit
Vinylethylether entstehen nur disubstituierte Monomere
(56) oder (57), und mit Styrol bilden sich beide Produktty-
pen (53) und (56). Der Befund macht wahrscheinlich, daB
das Priméraddukt (52) als Ethoxymethylradikal (Y =OEt)
unter 0.6 V, als Allylradikal (Y = Vinyl) tiber 1.4 V und als
Benzylradikal (Y = Phenyl) in diesem Potentialbereich zum
Carbeniumion oxidiert wird?®”%, Bei der Addition an Buta-

R@ Y Y
l_e Y R f } 1‘ R (53)
Y

R@ :/—) RH@ ]
l Y
@
(52) [ R® R—‘-ifR (54)
R-R

Y Y v
R 'l fw Nu® R Il + R Nu
(55) (56) (57)
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Tabelle 5. Addition anodisch erzeugter Radikale an Alkene zu Addukten vom Typ (53), (54), (56) und (57). Y = Vinyl, Alkyl, Phenyl, Alkoxy; Nu®=CH,0°.

Nr.  Anion Alken Typ (53) Typ (54), (56), (57) Lit.
R® —CH=CY—
MeCO
4
1 MeOzC—(%H—COMe H,C=CHOEt Me o~ ~OEt Typ (56) [297)
36%
R OEt
2 (MeO,C),CH H,C—CHOEt (MeOC),CH-CHz=CH  Typ (57) 1297}
OMe
37%
o MeOsC, Ph
3 (MeO,C),CH H,C=CHPh [(MeO,C),CH—CH,—CHPh-}; MeO {MeQyClCH-C HZ_C'H [297]
10% MeO” 0~ Ph o
40% 17%
Typ (56) Typ (57)
4 (MeCO)z(%H H,C=CH—CH==CH, [(MeCO),CH—CH,—CH=CH—CH,3}; [297]
+ Isomere, 46%
o GN QEt
5 MeO,C—CH—CN H,C—CHOEt CH-CH,CH Typ (56) [298]
CO,Me OMe
19%
yo
6 (CH;),CNO, H,C—CHPh (CHz):C—CHy~CH  Typ (56) [299)
OMe
43%
7  nBu—MgBr H,C=CHPh [nBu—CH,—CHPh; [300]
29%
8§  (Ce¢H,;3):B°OMe H,C=CH—CH=CH, [H3C¢—CH,—CH=CH—CH}; H,3;C4~—CH,—CH=CH—CH,—C¢H » [301]
+ Isomere, 5% Typ (54)
H,;Cs—CH,—CH=CH—CH,0Me
Typ (56), + Isomere, 14%
9  EtO,CCOP H,C=CH—CH=CH, [EtO,C—CH,—CH=CH—CH>}; EtO,C—CH,—CH=CH—CH,—CO,Et [302)
+ Isomere, 66% 4%, Typ (54)
10 MeO,C(CH,),COs H,C=CH, MeO,C(CH,),,CO;Me 4-14%, Typ (54) [304]
11 MeO,CCH,CO7? H,C—=CHOEt [MeO,C—CH,—CH,—CH(OEt)}-}; [303]
35%
12 MeO,CCH,CO3S H,C—CHPh [MeO,C—CH,—CH,—CHPh-}; [302]
38%
13 MeO,C(CH,).CO? H;C=CH—CH=—CH, [MeO,C(CH,)sCH,—CH=CH—CH,}; MeO,C(CH,),—CH,—CH=CH~—CH,—  [305]
47% CH,).CO:Me 47%, Typ (54)
14 Fcc? HC=C—(CH,);CH; [a] F,CCH—C(CF;)}—(CH,);CH; Typ (54) (306]
15 H;CCOP H,C=C(CH;3;}—CHO [H;C—CH,—C(CH,)(CHO}M; [307]
80%
16 NP H,C=CHPh [Ns—CH,—CHPh}; [308]
57%
Ns
Ny N3
17 NP cis-Cycloocten Q O O [309]
Ns
24% 15% 17%
Typ (54) beide Typ (57)
Ny N
18 NP cis,cis-1,5-Cyclooctadien X Typ (54) [309)
3
35% 2 8%
[a] Zu Vergleichszwecken wurde ein Alkin in die Tabelle aufgenommen.
Angew. Chem. 93, 978-1000 (1981) 987



dien entsteht ein Allylradikal (58), das an C1 und C3 zu
isomeren 1,5-Dienen kuppelt [vgl. (40)-(42)]. Aus dem hé-
heren Anteil an 1,1’-verkniipften Dimeren folgt, daB C1
etwa 2.7mal schneller als C3 reagiert, wahrscheinlich be-
dingt durch die groBere Abschirmung von C3(°7,

RZ
RL_ANE /58

Bei Beriicksichtigung der unterschiedlichen Reaktiviti-
ten kuppeln die Allylradikale jedoch fast statistisch zu den
1,1’-, 1,3’- und 3,3’-Dimeren®®®”. Mit volumingseren Sub-
stituenten, z. B. R'=NO,(CH;),C und R?’=CHj;, kann
sich das Reaktivitatsverhiltnis C1:C3 auf iiber 15 erho-
hen™*L  Bei der Addition von Kolbe-Radikalen
MeO,C(CH,),_,CH; an Butadien (Tabelle 5, N1. 9 bzw.
13) ist die Isomerenverteilung unabhingig von der Ketten-
linge (n=0-4). Angaben, wonach mit Adipinsdurehalb-
ester ausschlieBlich unverzweigte additive Dimere entste-
hen®%, lieBen sich nicht bestitigen!*!",

Die priparativen Vorteile der anodischen Addition sind
einfache Reaktionsfithrung und kurze Wege zu komplexen
Verbindungen. Nachteilig sind die Isomerenbildung durch
Reaktionsverzweigungen und die nicht regioselektive
Kupplung der intermediiren Allylradikale. Von priparati-
vem Interesse konnten die einstufige Herstellung der Di-
hydrofurane (Tabelle 5, Nr. 1), der Diendiester (Nr. 9, 13),
der 1,4-Dicarbonylverbindungen (Nr. 15) oder der Diazide
(Nr. 16, 18) sein.

4. Priparative Anwendungen:
CC-Verkniipfungen an der Kathode

An der Kathode lassen sich reduktiv Radikalanionen,
Carbanionen und Radikale erzeugen, deren Reaktion mit
Elektrophilen oder deren Kupplung zur Kniipfung neuer
CC-Bindungen fiihrt.

4.1. Radikalanionen als Zwischenstufe

Olefine, die durch elektronenanziehende Substituenten
aktiviert sind, bilden kathodisch, vermutlich iiber Radi-
kalanionen, Schwanz-Schwanz-verkniipfte Hydrodimere.
Diese Hydrodimerisierung!'*'6-1%-662 wurde, insbeson-
dere von Baizer et al., zu einer groBtechnischen Adipodi-
nitrilsynthese®®'*!? ausgebaut, auf zahlreiche Olefine
iibertragen®' und fiir gemischte Kupplungen und intra-
molekulare Cyclisierungen angewendet®®”**°", Tabelle 6
faBt einige Beispiele zusammen.

Das intermedidre Radikalanion (59) kann auf drei We-
gen dimerisieren.

Y
Y
Y
HE +e =/
o o
e
v H Y
e, Y = &
b
(59) Y Y
H
' (59) o e}
_— — H
¢ e 28y

Y = *?LO, —-COsR, -C=N

988

Tabelle 6. Hydrodimerisierung aktivierter Olefine an den durch Pfeilen mar-
kierten Stellen.

Olefin Ausb. [%)] [a} Lit.

Nitrile

!

CH,=CHCN 90 (95} [313]
!

(CH;),C=CHCN 90 [313]

|

CH,=C(CH;)CN 75 [313]

|

CH,=CH—CH=CHCN [314)

|
PhCO—CH=CH—CN (55) [315]

a B-ungesdttigte Carbonylverbindungen

éstCHCOCHJ (80) [316]

N

Go (80) 3171
|

(CH,),C=CHCOCH, (50) [318)

]

ArylCO—CH—CHCI (30-50) 1319]

|

CH,—CHCO,Et ) B13]

]

PhCH—CHCO,H (70) (320]
0._.0

@j (93) [321]
4

R/ R

O;Z?&O R = H, ClH [322]

Et

[a] Stromausbeute; eingeklammerte Zahlen: Materialausbeute.

Weg a, die Protonierung und Reduktion zum B-substitu-
jerten Carbanion, wird fiir die Hydrodimerisierung von
Acrylnitril angenommen/®?; Weg b, die Michael-Addition
des Radikalanions an das Edukt, wird fiir die kathodische
Hydrocyclisierung diskutiert®®®); Weg ¢ schlieBlich wurde
fiir die radikalische Dimerisierung des Maleinsduredime-
thylester-Radikalanions®* wahrscheinlich gemacht.

a,B-ungesittigte Ketone und Aldehyde (60) ergeben in
neutralem Medium meist 3,3’-verkniipfte Dimere (Tabelle
6), wihrend in saurem Medium groere Anteile bis aus-
schlieBlich 1,1’- und 1,3'-Dimere entstehen®®\, Das Dien-
dion (61), das durch Kolbe-Dimerisierung des Hagemann-

AN SN0

o]

(60) © (61), 80%

Esters erhiltlich ist, fithrt regio- und stereospezifisch zum
potentiellen Steroidbaustein trans,trans-Perhydrophen-
anthren®?%. Ein intramolekularer RingschluB mit anschlie-
Bender Dimerisierung wird beim Diendiester (62) in Dime-
thylformamid/Wasser beobachtet?”),

MeO,C  CO,Me MeO,C  CO,Me
/ \ -1.25V
DMF/H,0
2
(62) 29%
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Ebenfalls intramolekular cyclisiert Abscissdure-methyi-
ester (63) in einer 6-exo-trig-Reaktion®”® zum Decalin-De-

rivat (64)°%,
HO,

O COzMe

(63)

HO

-13V,te
_—

COzMe
(64), 51%

Bei Cyclopropylketonen wird nur die Carbonylgruppe
hydriert oder zum Pinakol gekuppelt; nur wenn der Drei-
ring zusitzlich phenylsubstituiert ist, kann er auch hydrie-

rend gespalten werden'*>?,

Acylierungen, Carboxylierungen und Alkylierungen ak-
tivierter Alkene werden durch Reaktion der intermediéren
Radikalanionen (59) mit den entsprechenden Elektrophi-

len E moglich (Tabelle 7).

Tabelle 7. Acylierung, Carboxylierung und Alkylierung kathodisch erzeugter Radikalanionen.

Substrat Elektrophil Produkt Lit.
Acylierung
HiC._OCOCH;
|
Anthracen (CH,C0),0 @‘@ 1331]
66-75%
H,C=CHCO,Me (CH,CO0),0 {a) H3CCOCH,~CHCOMe 1332)
62%
(CH;),C—=CHCO:;Me (CHyCO),0 [a] HyCCOC(CHy) y-CH,CO,Me
64%
2-Styrylpyridin (CH,CO0),0 @ CH,CH,COCH; [333]
45%
COCH;
PhCH=CH—CH=CHCO,Me (CH»CO0),0 PhCH=CH-C~CH,CO,Me [333)
COCH,
30%
HJC\(&,OCOC Hy
PhC—CH;CH=CHCO;Me
15%
OCHj
PhCOPh (CH;C0),0 PhC-OCOCH, [P 334)
66%
PhCH=CHCO,Et (CH3C0),0 Ph(f H-CH,COyEt [335]
COCH;
75%
a-Methylstyrol CH;C=N PhCH(CH;)—CH,—COCH, [336)
68% [c]
Styrol Me,N—CHO PhC H—? H, [336]
CHO CHO
82% (d|
Ph I_N/Ph
Azobenzol CICO(CH,),COCl o o) [337]
49%
GOCH,
Chinoxalin (CH5C0),0 @rb\j [338]
coc Hy
Carboxylierung 82%
Maleinsduredimethylester CO,, —1.84V [(MeO,C),CH4; [339]
(2. Halbwelle), CH;l 31%
(I: O,Me
Maleinsiuredimethylester CO,, —1.65V (MeO,C),CH-CH [3401
2

Angew. Chem. 93, 978-1000 (1981)
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Tabelle 7. (Forts.)

Substrat Elektrophil Produkt Lit.
CH(COzMe),
[MeO>CCH=CHCH,],.CH, CO,, CH;l CH(CO;Me), [340]
50%
PhCH—CHR CO, PHCH-CHoR [341]
R=CN, COMe, CO;Et COH
38-70%
H.C=CH, CO, HO,C(CH,)COzH [342]
ph<:n;N@ co, Ph-CH-NH [343]
X COgH X
Alkylierung
Naphthalin (BuCl N @OX [344, 349]
tBuN®Me,
und tert-Butyldihydroisomere
70%
Pyren tBuCl OO [345)
{BuN®Me; OO
52%
EtO,CCH=CHCO,Et RBr, R=nBu, sBu, tBu, ¢cC¢H,;,, nCgH; EtO;CCHR-CH,COzEt [346, 348)
22-45%
PhCH=CHCO,Et nBuBr Ph?H—CH;COZEt [346}
nBu
17%
PhC Hp-GHC OzE1
nBu
28%
trans-PhCH=CHCN tBuBr PhCHy;-CHCN [347a]
29%
PhCH-CH,CN
38%
PhCO—CPh—CHPh Me,SO; [Ph‘f = Ph‘C,HT [3476]
OMe Ph
2
PhC=CPh tBuCl @-gﬁ—?HPh [347a)
| OMe OMe
MeO OMe
47%
PhCR'—=CHR? CH;l1 PhC R'-CHR? [348]
R', RZ=H, Me CH; CHs
33-45%
PhCOPh (BuSMe, (Ph)C-OH (349]
34%
+@coph
24%
PhCH=CHSOzMC tBuBr Ph—CH-CH,SO,Me [351]
35%
und tert-butylierte Spalt-
produkte
31%
2-Pentanon, 2-Pentanol,
Cyclopropylmethylketon Et,NBr 3-Methyl-3-hexanol [350]
70-75%
PhCH,—N=C(CH;)—CO,CH,Ph RBr HyN-CR(CH;)-CO,H [352]
R=CH,Ph, CH,CO,Et, 15-86%
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Tabelle 7. (Forts.)

Substrat Elektrophil Produkt Lit.
PhCH=NPh Br(CH,),Br Ph . 353}
59%
Chinolin EtBr, nBuBr 1,2-Dihydro-1,2-dialkyl- und [354)
1,4-Dihydro-1,4-dialkyl-Derivate
CONEt, CONEt,
tBuCl
@ ! X@ [355]
N N 22%
Ph
PhN=NPh Br(CH)aBr (c@:i
“~—"Ph [356a]
n=3:62%; n=4:81%
n=5:58% n=6:14%
I\I/Ie
Ph  Ph Ph  Ph Ph NFh
CH,C1 _ . .
PhN/ Weh PhN  NPh  PbN  Ph [356b]
Me Me Me
12% 88%
Meo;@\/} MeO
® PhCH,Br
CH,Ph 65%
Alkylierung
<o:©®NH 8Ms 0 N_O
{356¢]
o] o\ O>
peg ’
MeO
BrH,C 85%
OMs
S0 L0 pssa
4%
i
PhCS,R RX PrC(SR), 357b]
MeS  SMe
CSy CHal S)?<(S [357¢]
S
SO, H,C=CH—CH,Br+ CH;Br CH,—CH—CH,—S0;Me [357a)
42%
S PhCH,Cl (PhCH,),S [357b]

[a] Ahnlich mit (2PrC0),0 und (iPrC0),0. [b] Analoge Umsetzungen mit Benzaldehyd und Acetophenon gelingen nicht. [c] Analoge Reduktion auch mit Lithium

mdglich. [d] Isoliert als Bismethoxim.

Das Radikalanion (59) reagiert in einem CEC-Schritt!”
zu einem acylierten oder dicarboxylierten Mono-
mer'332333.34U (Weg 4); didecarboxylierte Dimere entstehen
auf Weg b aus Verbindungen mit zweifach aktivierten
Doppelbindungen oder durch Reduktion zweistufig redu-
zierbarer Olefine beim Potential der ersten Stufe®*?, Ist
das Reduktionspotential des Olefins kathodischer als das

[*] Unter einem CEC-Schritt versteht man eine Reaktionsfolge mit chemi-
schem, elektrochemischem und chemischem Schritt.

Angew. Chem. 93, 978-1000 (1981)
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von CO, (E,,,= —2.3 V), kann CO, zum Radikalanion re-
duziert werden und mit dem Olefin als Elektrophil reagie-
ren. Mit CO, sind Dicarboxylierungen die Regel; Diacylie-
rungen, z. B. Diformylierungen, sind die Ausnahme*“.
Acylierungen lassen sich als Umpolungsreaktionen vom
Typ d* klassifizieren!".

Die reduktive Alkylierung von Doppelbindungen mit
Alkylhalogeniden oder Oniumsalzen verlduft zum Grofiteil
iiber eine Elektroneniibertragung in Losung (SET=solu-
tion electron transfer)i®47+ 38,

Su —  Su-

RX + Su= —— Su+ RX~
RX- —» R94+X°
H@
R®+Sus — R-Su® —— R—Su—H

Das Substratradikalanion Su~ reduziert das Alkylhaloge-
nid zu RX~, das zum Alkylradikal dissoziiert, welches mit
Su~ zum Alkylierungsprodukt kuppelt. Eine Sx2-Substitu-
tion mit Su~ als Nucleophil 146t sich ausschlieffen, da mit
den rert-Butylhalogeniden die besten Ausbeuten erhalten
werden* und bei gemischten Oniumsalzen mit einer tert-
Butylgruppe nur diese iibertragen wird®*. Aktivierte
Doppelbindungen (65) mit R'=Alkyl, R?=CO,Et oder

Rl HZ

o

R'!=Phenyl, R*=S0,Me werden selektiv an C1 alkyliert,
wahrend die Alkylierung bei R!=Phenyl, R?=CO,Et nur
unspezifisch geschieht!34¢3472.351],

Schiff-Basen®* und Chinolin®** reagieren mit primi-
ren Halogeniden nach einem ECEC-Mechanismus.

+ R R
_____ RX

R R

te > RXx ©® | 4. © 1 P
~(CH=N- —» ~CH-N- —> -CH-N- — -CH-N- — —-CH-N-

Die reduktiven Alkylierungen verdienen vor allem pré-
paratives Interesse zur fert-Alkylierung von Arenen und
Alkenen sowie zur Herstellung a-alkylierter Aminosduren
und von Stickstoffheterocyclen.

Die reduktive Oligomerisierung von CO, ist zum Auf-
bau groBierer Kohlenstoffeinheiten auch technisch von po-
tentiellem Interesse und wurde deshalb haufiger bearbei-
tet. Bei der Reduktion in widirigem Elektrolyten entsteht
Ameisensidure®®®, Die Herstellung lingerkettiger Hydro-
xycarbonsauren®*” lief§ sich teils nicht reproduzieren®*”,
teils wurden jedoch bei pH 10 an einer Quecksilberka-
thode 70% Apfelsaure gewonnen®'). In teilaprotonischen
Medien bilden sich Ameisen- und Oxalsdure oder durch
Folgereduktion Glycol-, Glyoxyl-, Wein- und Apfelsiu-
reB362 In aprotonischen Medien entstehen bis zu 90%
Oxalsdure!?>293,

4.2. Radikale als Zwischenstufe

Aldehyde und Ketone lassen sich kathodisch zu Pinako-
len hydrodimerisieren; in saurer Losung sind dabei Hy-
droxyalkylradikale als Zwischenstufen wahrscheinlich®®?,

992

Wihrend man mit aromatischen Carbonylverbindungen
im allgemeinen gute Pinakolausbeuten erhilt, sind sie mit
aliphatischen nur miBig, da hier die Reduktion zu Alkoho-
len und Kohlenwasserstoffen konkurriert. Die Pinakolbil-
dung wird durch eine hohe Konzentration an Carbonylver-
bindung, ein saures Medium und durch Kathoden mit
niedriger Wasserstoffilberspannung begiinstigt®*], Altere
Arbeiten sind in B%! besprochen. Tabelle 8 enthilt neuere
Befunde.

Tetrahydrophenanthrone (Tabelle 8, Nr. 1) kuppeln
mehr oder minder bevorzugt zu (R,R)- und (S,5)-Diolen,
was mit einer Adsorption der intermedidren Radikale be-
griindet wird (siehe auch *'). Wihrend Ketone mit Hete-
rosubstituenten in a-Stellung in wiBrig-saurem Medium
keine Pinakole bilden, sondern den Heterosubstituenten
abspalten, erhidlt man Pinakole in aprotonischer (Acetoni-
tril), neutraler oder schwach basischer Losung (Tabelle 8,
Nr. 2, 3). 1,3-Diketone reagieren intramolekular in aproto-
nischem Medium®"? und in schwach saurer, auch proto-
nischer Losung zu Cyclopropandiolen; giinstig, aber nicht
Voraussetzung, sind dafiir zwei Alkylgruppen in 2-Stellung
(Tabelle 8, Nr. 5). Als Zwischenstufe wird hier ein a-Hy-
droxycarbanion diskutiert, das sich nucleophil an die Car-
bonylgruppe addiert. 1,8-Dibenzoylnaphthalin (Tabelle 8,
Nr. 6) bildet in saurem Medium stereoselektiv ein cis-Ace-
naphthendiol, was durch eine Wasserstoffbriickenbindung
erklirt wird; die Entstehung des frans-Diols im basischen
Milieu wird durch elektrostatische AbstoBung der interme-
didren Ketyle gedeutet. o,p-ungesittigte Carbonylverbin-
dungen hydrodimerisieren meist zu 1,6-Diketonen (Tabelle
7):; wenn die Doppelbindung jedoch sterisch abgeschirmt
ist, wie im f-Ionon oder Retinal, kuppeln sie zu 1,2-Diolen
(Tabelle 8, Nr. 8a, 8b). Die Ausbeuten lassen sich durch
Zugabe von Chrom(ii)-Salzen®’®, die vermutlich als
Komplexbildner wirken, noch besser aber durch Aus-
tausch des Coelektrolyten Essigsdure gegen die schwache
CH-Sdure Malonsiure-diethylester steigern®’’?. Die von
Baizer gefundene gekreuzte Hydrodimerisierung®’! zwi-
schen einer Carbonylverbindung und einem zweiten Elek-
trophil (Tabelle 8, Nr. 9-13b) verlduft in stark saurem Me-
dium besonders giinstig, in schwach saurem oder neutra-
lem Elektrolyten vermindern sich die Ausbeuten. Als Bil-
dungsweg wird die radikalische!®®” bzw. nucleophile Addi-
tion®®’®* von R,(HO)C® bzw. R,(HO)C® an das Elektro-
phil diskutiert. Unsymmetrische Pinakole lassen sich alter-
nativ zur Elektrolyse zweier Ketone®®*! durch Coelektro-
lyse von aromatischen Ketonen und Enolestern gewinnen
(Tabelle 8, Nr. 14). Priparativ interessant und bemerkens-
wert stereoselektiv verlduft die Cyclisierung &- oder ¢-un-
gesittigter Ketone zu Cyclopentanolen bzw. -hexanolen
mit cis-stindigen Alkylgruppen (Tabelle 8, Nr. 15). Als Bil-
dungsweg wird ein radikalischer Angriff des Ketyls auf die
Doppelbindung angenommen. Entsprechend werden mit
Alkinylketonen exo-Cycloalkenole gebildet (Tabelle 8, Nr.
16). Schiff-Basen hydrodimerisieren zu Diaminen oder
reagieren gekreuzt mit Carbonylverbindungen zu (ver-
kappten) a-Aminoalkoholen (Tabelle 8, Nr. 17-19).

Benzyl-, Allyl- und sogar Alkylbromide werden durch
indirekte Elektrolyse mit Chrom(ir)-chlorid®®”! oder Eisen-
pentandionat®®® als Elektroneniibertriger, vermutlich
iiber Radikale als Zwischenstufe, dimerisiert. Geeignete
Arylhalogenide lassen sich zu o-Radikalen spalten, die
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Tabelle 8. Kathodische Pinakolbildung von Carbonylverbindungen und
analoge Reaktionen von Schiff-Basen an den durch Pfeilen markierten Stel-
len sowie gekreuzte Hydrodimerisierung und Cyclisierungsreaktionen.

Nr. Substrat Lit.
(Dimerenausbeute)

Pinakolbildung

1 N [367]

¥3C-C-Ph
2 I~ 1368]
35%
EtOCHyC~
3 Ty o6
50%
4 04@0 [370]
70%
H;C R!
Ph
s Sy 3711
o 0O
R' = CHy: 80%; R' = H: 80%
Ph Ph
0=C*™C-0
373
6 {a] 87% : !
MeO,C “™CO,Me

7 (bl 35% 374

— 70%
8a X0 [375]
c
8b WT HO ) 1375,
377a)

11%
50%

[x@-s%c = 7-62%
8¢ - [377b]

X = OCHj, CH;, H, C1, CH3CO

Nr. Substrat Produkt Lit.

Gekreuzte Hydrodimerisierung

Me,C—CH,CHCN
9  (CH,),C—0, H,C—CHCN i [378]
63%

10 (CH;),C=0, H,C=CHCO,H >[Olo 1% 1378a)
. g Z

11 (CH;),C=0, Pyridin N on 78% [378a]
H

12 (CH;),C=0, HN,ﬁNH [3784]

H:N—CO—NHCN oo 70-90%

13a H3;CCO—CH:R,
H,C=CHCO,Et

N 47-80% [381a,
RH,C 7 070

378b)
R = CH;, CpH;, CqHy, CyHy,

13b RCHO, H,C=CHCO:Me

Ll siem (3810
RTOTSO

R = CHj, CoHs
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Tabelle 8.
Nr. Substrat Produkt Lit.
14 R'R*C=0, 1112 1113 [382a}
CH,=CR*0OCOCH; R‘—CI—(I:—CH3
R'=Ph, R?=R*=H, CHj, HO OH 21627
Ph, Furyl, Pyridyl ’
Cyclisierung
R} OH .
15a ij—CHR 23-98% [382b]

R! = CHy - nCgHyy
R? = H - {CH;),CH

0
Rle
H
] HO
15b G/W <ji> 65% [382b}
OH
I5¢ O d:> 6% [382b]
]
16 (\A(Dg Q/—\L [382¢]
& oH
H
Schiff-Basen
17 PhCH—N-—cCsH,, [383]
45% Ph(lfH—(IjHPh
18 PhCHO PhCH—=NCH, wmo wmch, 22% [383]
NH
19 (CH}C=0 (H:N)C=N—CN ' [384)
HN"¢o

[a] Intramolekulare Reaktion. [b] Reaktionsprodukt 9,10-Dihydrophenan-
thren-9,10-diol.

durch intramolekulare Aryladdition zu Azaphenanthrenen
(66)%7 oder zu Aporphinen (67)P%" cyclisieren. Die letz-
tere Synthese ist der bisher kiirzeste Zugang zu dieser bio-
logisch aktiven Verbindungsklasse.

CH-Ph

MeO MeO
@OX
N

MeO —Me  Et;NBr, CHyON MeO
_
1 e

Kationen werden kathodisch zu Radikalen reduziert, die
anschlieBend dimerisieren. So entstehen aus dem Nicotin-
amid-Modell (68, vier stereoisomere Hydrodimere®®®, aus
2,6-Diphenylpyryliumperchlorat (69) wird das entspre-
chende substituierte Bipyranyl erhalten®®, Tropyliumte-
trafluoroborat ergibt quantitativ 7,7-Bitropyl®*”, und das
Sulfoniumsalz (70) 148t sich zu einer Tetrathiafulvalen-
Vorstufe®"! kuppeln. Diazoniumsalze von 2-Aminophe-
nylzimtsduren werden unter Stickstoffabspaltung zu Radi-

(67), 14%
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kalen reduziert, die mit besserer Ausbeute (>90%) als bei
der alternativen Pschorr-Reaktion zu Phenanthren-Deriva-
ten cyclisieren®?, Benzyl-, Cinnamyl- und Polyenylreste
in Phosphoniumsalzen lassen sich in 6-56% Ausbeute di-
merisieren!*92%,

4.3. Carbanionen als Zwischenstufe

Carbanionen werden meist durch kathodische Spaltung
von Kohlenstoff-Halogen-Bindungen gewonnen und zur
Herstellung kleiner Ringe (durch intramolekulare Substi-
tution), fiir Additionen an Carbonylverbindungen und ak-
tivierte Doppelbindungen sowie als Basen fiir Deprotonie-
rungen verwendet.

Kathodische 1,3-Eliminierungen haben sich mehrfach
fiir die Herstellung von Cyclopropanen bewihrt®®*, Nach
diesem Prinzip lassen sich auch a,B-ungesittigte Carbonyl-
verbindungen in Cyclopropane umwandeln, wenn man sie
zuvor durch Thiophenol-Addition, Reduktion der Carbo-
nylgruppe und Mesylierung modifiziert®%4,

SPh
te
., .
| oms b7
| |

85% 15%

R 1) PhSH
—
0O 2) NaBHy4
| H 3) MsCl, Py

Durch eine 1,3-Eliminierung sollte aus 2,4-Dibrom-2,4-
dimethyl-3-pentanon Tetramethylcyclopropanon (72) zu-
génglich sein. In Acetonitril/Ethanol entstand trotz vielfal-
tiger Variation der Reaktionsbedingungen und Abfangrea-
gentien ein komplexes Produktgemisch, das auf das inter-
medidre Zwitterion (71) zuriickgefithrt wurde®*. Im Ge-
gensatz dazu lief3 sich ausgehend vom gleichen Dibromid
in Methanol das Methylhalbacetal von (72) fast quantitativ
gewinnen®¢. Die unterschiedlichen Ergebnisse hat man
mit einer losungsmittelabhingigen Lage des Gleichge-
wichts (71)2(72) gedeutet.

o° @]

(71) >)@\< = >Z§< (72)

Das cyclische Phosphinat (73) wird als Zwischenstufe
bei der Reduktion des entsprechenden a,0’-Dihalogen-
phosphinats zu cis- und trans-Stilben angenommen®®”),

Zum Mechanismus der 1,3-Eliminierung sind die Be-
funde kontrovers. Wahrend 1,3-Dihalogenide stirker an-
odische Reduktionspotentiale als Monohalogenide erfor-
dern - was auf einen Synchronmechanismus hinweist®°%

MeO\P40

H / \H (73)

Ph Ph
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- stiitzt die Stereochemie der Cyclopropanbildung einen
zweistufigen Weg iiber ein Carbanion und eine Sy2-Substi-
tution®*®®.. Fur die Cyclisierung von endo,endo-2,6-Di-
bromnorbornan zum Nortricyclen, bei dem eine Sy2-Sub-
stitution sterisch nicht méglich ist, wird ein Diradikal als
Zwischenstufe vorgeschlagen®®. Durch 1,n-Eliminierung
wurden einige gespannte, reaktive Kohlenwasserstoffe her-
gestellt. Zwar gliickte die Synthese von [2.2.1}Propellan (75)
noch nicht®®, doch lieB sich [2.2.2]Propellan (74) (aller-
dings nur in 12% Ausbeute) aus 1,4-Dibrombicy-
clo[2.2.2]octan gewinnen!*®", Durch Elektrolyse von 1I-
Brom-4-chlorbicyclo[2.2.0]hexan erzeugtes [2.2.0}Bicyclo-
hexen (76) wurde als Cyclopentadienaddukt abgefan-

& A

(74) (75) (76)

Eine 1,4- und eine nachfolgende 1,2-Eliminierung an o-
Xylylidentetrabromid fithrt zu Benzocyclobutadien, das
als Diels-Alder-Dimer isoliert wird*®. Cyclische Dicar-
bonsédurediester sind in befriedigenden bis guten Ausbeu-
ten aus 2,(n— 1)-Dibromdisadurediestern zugénglich: n=3
(74%), 4 (32%), 5 (52%), 6 (60%), 7 (20%)!***. Aus Trime-
thylchlorsilan 146t sich, vermutlich iiber eine 2e-Reduktion
zum Silicium-Anion, Hexamethyldisilan gewinnen!*®,
Durch reduktive 1,1-Eliminierung und a-Eliminierung mit
kathodisch erzeugter Base werden aus Tetrachlorkohlen-
stoff, Chloroform, Tribromfluormethan und Alkenen Di-
chlorcyclopropane®®® und Bromfluorcyclopropane®®” in
Stromausbeuten bis 80% zuginglich, was gegeniiber den
urspriinglichen Ausbeuten von nur 8%'“%% eine erhebliche
Verbesserung bedeutet. An 1,1-Diaryl-2,2-dihalogenethyle-
nen 148t sich kathodisch eine Fritsch-Buttenberg-Wiechell-
Umlagerung ausldsen, durch welche 1,2-Diarylacetylene in
85-92% Ausbeute erhalten werden™*®"), Tosyl-"“*! und Alk-
oxycarbonylnitrene™*'”? sind kathodisch aus den entspre-
chenden Dichlorvorstufen zuginglich und kdnnen als In-
sertionsprodukte mit Dioxan in 2-32% Ausbeute abgefan-
gen werden.

Kathodisch aus Halogeniden erzeugte Carbanionen
wurden mit Carbonylverbindungen, aktivierten Doppel-
bindungen oder anderen Elektrophilen umgesetzt. Allylha-
logenide bilden mit Aceton isomere Homoallylalkohole,
wobei die Produktverteilung geringfiigig vom Elektroden-
material abhingt®'". Tetrachlorkohlenstoff und 1,1,1-Tri-
chlorethan ergeben mit Aldehyden und Ketonen 2,2,2-Tri-
chlorethyl-#12241881  ynd 2 2.Dichlorpropylalkoholet*'?);
die Ausbeuten werden durch Zugabe von Magnesiumper-
chlorat zum Teil erheblich gesteigert!*']. Mit Trichloressig-
sdure-ethylester und cyclischen Ketonen entstehen unter
Ringerweiterung die p-Ketoester (77)"'?%, Durch Reduk-
tion von Trichlormethyl- bzw. Dichlorethoxycarbonylme-
thyl-phosphonaten in Gegenwart von Carbonylverbindun-
gen sind die in einer Wittig-Horner-Reaktion ohne Ver-
wendung von Base die Dichlorolefine (78) bzw. a-Chlor-
acrylester herstellbart'4,

B-Halogenester®'® und o,p-ungesittigte Ester*'®! lassen
sich kathodisch in Gegenwart von Trimethylsilylchlorid in
befriedigenden bis guten Ausbeuten an Aldehyde und Ke-
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(77), n = 3 {43%)

O
(C H2)n Cl
CO.E¢

n=4(27%)
/R1 (78), R = 4_-CH30CgH,, R% = H (40%)
CLC=C__, R! = CHy=C~, R? = H (45%)
R CH,

R!, R? = —(CH,p)s— (52%)

tone zu y-Lactonen anlagern, Benzylchloride werden mit
Siurechloriden zu Benzylketonen acyliert™®'”), Trichlores-
sigsdure-ethylester addiert sich kathodisch an aktivierte
Doppelbindungen; dabei bilden sich neben dem Addukt
(79) durch intramolekulare Substitution der Cyclopropan-
carbonséureester (80) und durch nucleophilen Angriff am
Edukt der trichlorierte Ester (81)118,

Cl3C—COEt + CHy=CHX

l+2e

CO.Et
C1,C-CH,-CH-X

Ry \fu,c—cozm

Et0,C—CCly—CHy~CHX Et0,C—CCl;-CH,~CHC1X

(79}, Spuren) C1 COEt (81), (1-40%)

X
(80), (713-100%)

Beim Dichloressigsdure-ethylester initiiert die Elektro-
lyse eine Kettenaddition*'®, ein Prinzip, das spiter auch
auf die Addition von Chloroform an Carbonylverbindun-
gen angewendet wurde!*'®®l. Acrylester werden durch Al-
kylborane in ungeteilter Zelle in sehr guten Ausbeuten al-
kyliert*!*®, Es wird angenommen, daB die Borane mit Iod,
das anodisch aus dem Leitsalz Natriumiodid entsteht, zu
Alkyliodiden reagieren, die sich kathodisch an den akti-
vierten Ester anlagern. Katalysiert durch Vitamin B, las-
sen sich Brommethylencyclohexenone in guter Ausbeute
kathodisch cyclisieren'*®!,

Wihrend Dichlormethan mit Dialkylboranen reduktiv
in guter Ausbeute Dialkylmethanole liefert™**”, ist die ent-
sprechende Reaktion von Benzylidenchlorid und CO, zu
Mandelsiure nur wenig ergiebig!*?'.

Mit kathodisch erzeugten Basen konnten préparativ in-
teressante nucleophile Substitutionen, Eliminierungen und
Additionen erreicht werden. Beispielsweise wurden Nitro-
aliphate!*??, Nitrile"*?® und endstindige Alkine"*** mit
Trialkylboranen in ungeteilter Zelle alkyliert. Man disku-
tiert wie oben, daB die Alkylborane mit anodisch erzeug-
tem Iod Alkyliodide bilden und die kathodisch anionisier-
ten CH-Sduren alkylieren. Die Reduktion in Gegenwart
von Alkylhalogeniden fiihrt zu den entsprechenden Pro-
dukten®*?*®!. Das Cyanmethanid-lon reagiert mit Benzalde-
hyd und Phenylketonen zu phenylierten Propio- und Glu-
taronitrilen!*?®. Analog setzen sich Ester und Amide!**®
um. Wihrend Allylphosphoniumsalze durch direkte Re-
duktion vorwiegend gespalten werden, lassen sie sich mit
einer kathodisch erzeugten Base, etwa dem Radikalanion

Angew. Chem. 93, 978-1000 (1981)

von 9-(Dicyanvinyliden)fluoren, zu Yliden deprotonieren
und mit Carbonylverbindungen zu Polyenen umsetzen®7¢%,
2,2’-Di-tert-butylazobenzol und Ethylentetracarbonsiure-
tetrabutylester sind giinstige Probasen, die, kathodisch zu
Dianionen reduziert, schwache CH-Sduren deprotonieren.
So konnten in Gegenwart dieser Probasen Phenylessigsiu-
re-ethylester und 9-Phenylfluoren mit CO, in hoher Aus-
beute carboxyliert werden. Die Dianionen sind durch steri-
sche Hinderung (tert- und n-Butylgruppen) gegen den An-
griff des Elektrophils weitgehend geschiitzt; die protonier-
ten Basen kénnen durch Luftoxidation oder anodisch zur
Probase regeneriert werden!*”’. Mit obigen Probasen
wurde beispielsweise Diglycolsdure-N-methylimid in 85-
88% Ausbeute zur O-Carboxymethyltartronsiure, einem
potentiellen Detergens, carboxyliert!*28],

5. SchluBibetrachtung

Elektrochemische Methoden zur CC-Verkniipfung ha-
ben gegeniiber klassischen chemischen Methoden einige
deutliche Vorteile. Die Reaktivitit eines Synthesebaustei-
nes 1iBt sich ohne Umwandlung der funktionellen Grup-
pen allein durch Elektroneniibertragung dndern, was Re-
aktionsstufen einspart. Polyfunktionelle Verbindungen
konnen potentialselektiv umgesetzt werden. Der Reakti-
onsmafistab 1dB3t sich meist problemlos vergr6Bern. Diesen
Vorteilen stehen Nachteile gegeniiber, die bei der Synthe-
seplanung zu beriicksichtigen sind. Bei der Elektrolyse rea-
giert das Substrat hdufig mit seinem umgepolten Folgepro-
dukt, so daB selektive Kupplungen zu unsymmetrischen
Verbindungen erschwert werden. Die notwendige Leitfi-

-higkeit erfordert polare Solventien, deren Protonenaktivi-

tdt, Elektrophilie und Nucleophilie bei reaktiven anioni-
schen oder kationischen Zwischenstufen zu Stérungen fiih-
ren kann. Umsetzungen bei tiefen Temperaturen, die be-
sonders bei Reaktionen mit Organometall-Verbindungen
bemerkenswert selektiv verlaufen, lassen sich bei pripara-
tiven Elektrolysen meist nur bis —50°C durchfiihren. -
Kurze Reaktionszeiten und damit verminderte nichtelek-
trochemische Konkurrenzreaktionen sind in neuen Zellty-
pen prinzipiell moglich; gleichermaflen 146t sich die Passi-
vierung wirksam unterdriicken. Die praktische Losung im
Einzelfall kann aber auch hier Probleme aufwerfen.

Die hier zitierten eigenen Arbeiten waren nur durch enga-
gierte Mitarbeiter und die wirksame Unterstiitzung durch die
Deutsche Forschungsgemeinschaft, den Fonds der chemi-
schen Industrie und die Arbeitsgemeinschaft industrieller
Forschungsvereinigungen moglich. Ihnen sei an dieser Stelle
herzlich gedankt.

Eingegangen am 29. Juni 1981 [A 388]
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ZUSCHRIFTEN

Zuschriften sind kurze vorlidufige Berichte iber
Forschungsergebnisse aus allen Gebieten der Che-
mie. Vom Inhalt der Arbeiten muB zu erwarten
sein. daB er aufgrund seiner Bedeutung, Neuartig-
keit oder weiten Anwendbarkeit bei sehr vielen
Chemikern allgemeine Beachtung finden wird.
Autoren von Zuschriften werden gebeten. bei Ein-
sendung ihrer Manuskripte der Redaktion mitzu-
teilen, welche Griinde in diesem Sinne fiir eine vor-
dringliche Verdffentlichung sprechen. Die gleichen
Griinde sollen im Manuskript deutlich zum Aus-
druck kommen. Manuskripte, von denen sich ber
eingehender Beratung in der Redakiion und mit
auswirtigen Gutachtern herausstellt. daB sie diesen
Voraussetzungen nicht entsprechen, werden den
Autoren mit der Bitte zuriickgesandt, sie in einer
Spezialeeitschrift erscheinen zu lassen, die sich
direkt an den Fachmann des behandelten Gebietes
wendet.
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Chemische Anwendungen von
NMR-Isotopeneffekten:

Ringinversion und Konformationsgleichgewicht
im [*H,|Cyclohexan'""!

Von Rafet Aydin und Harald Giinther'

Sekundire Isotopeneffekte schwerer Kerne auf die
NMR-Verschiebung benachbarter Nuclide sind seit lan-
gem bekannt!V, doch sind chemische Anwendungen dieser
Parameter bisher rar'®. Speziell der 'H/?H-Isotopeneffekt
auf die chemische Verschiebung des >C-Kerns ist fiir den
Organiker von Interesse, nicht zuletzt, weil die vicinalen
Isotopeneffekte (*A) stereospezifisch sind®2, Da sich
NMR-Isotopeneffekte mit Hochfeld-Spektrometern relativ
einfach bestimmen lassen, werden so strukturchemisch in-
teressante Informationen zugénglich.
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