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Diastereoselektive Kupplung anodisch erzeugter 
Radikale rnit chiralen Amidgruppen"" 
Bruno Klotz-Berendes, Hans J. Schafer*, 
Matthias Grehl und Roland Frohlich 
Professor Wolfgang Liittke zum 75. Geburtstag gewidmet 

Durch anodische Decarboxylierung von Carbonsauren wer- 
den Radikale (Kolbe-Elektrolyse) oder Carbokationen (Nicht- 
Kolbe-Elektrolyse) selektiv und einfach fur die Synthese zu- 
ganglichr'I. Die Radikale lassen sich fur Homo- und 
Heterokupplungen oder fur inter- und intramolekulare Additio- 
nen an Doppelbindungen nutzen. Die Konfiguration stereoge- 
ner Zentren am C3-Atom oder entfernteren C-Atomen der Car- 
bonsaure bleibt dabei erhalten, wahrend sie am C2-Atom 
vollstandig verloren geht[']. Mit chiralen Auxiliaren konnte es 
dagegen gelingen, an C2 ein stereogenes Zentrum zu bilden. 
Solche Induktionen sind fur Kolbe-Elektrolysen noch nicht be- 
schrieben, wahrend einige Falle fur Nicht-Kolbe-Elektrolysen 
bekannt sindI3]. Kurzlich wurden auch diastereoselektive Cycli- 
sierungen durch Kupplung photochemisch erzeugter Radikale 
beschrieben 14]. 

Wir berichten hier fiber diastereoselektive radikalische Kupp- 
lungen durch die Kolbe-Elektrolyse, in denen ein stereogenes 
Zentrum gebildet wird. Dabei werden 2-substituierte Malon- 
saureamide 1 rnit einem als Amid gebundenen chiralen Auxiliar 
rnit den Cosauren 2 elektrolysiert. Es werden sieben Auxiliare 
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Dr. R. Frohlich[+f 
Organisch-chemisches Institut der Universitat 
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['I Rontgenstrukturanalysen 
[**I Elektroorganische Synthese, 60. Mitteilung. Diese Arbeit wurde vom Fonds 

der Chemischen lndustrie und vom EC Human Capital and Mobility Pro- 
gramme (Nr. ERBCHRXCT 920073) gefordert. - 59. Mitteilung: C. Zielinski, 
H. J. Schifer. Tetrolzrdron Lett. 1994, 35, 5621 -5624. 

A-G eingesetzt sowie Malonsaureamide 1 und Cosauren 2 rnit 
unterschiedlich groRen Substituenten am C2-Atom genutzt, um 
deren EinfluD auf das Diastereomerenverhaltnis der Kupp- 
lungsprodukte (5:6) zu prufen. 

Die Malonsaureamide la und l b  wurden aus den entspre- 
chenden Diethylmalonaten durch partielle Hydrolyse (mit 
KOH in Ethanol), Umwandlung in das Saurechlorid (mit 
SOCI,), dessen Reaktion rnit dem Hydrochlorid von A-H (un- 
ter Triethylamin-Zusatz in absolutem Dichlormethan) und an- 
schlieljende Hydrolyse der Estergruppe (mit 20% KOH in Etha- 
nol) in 58-73 YO Gesamtausbeute gewonnen. Das Auxiliar A-H 
wurde nach einer Vorschrift von MasarnuneLs1 hergestellt. Zur 
Herstellung von 1 c und 1 d wurden zunachst die entsprechend 
substituierten Ethylmalonate aus Diethylmalonat durch Kon- 
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densation mit Aceton (mit ZnCI, in Ac,O)[~"], nachfolgende 
Addition von Methyl- bzw. Ethylmagnesiumiodid in Gegen- 
wart von C U C ~ [ ~ " '  und anschlierjende partielle Hydrolyse[6b] in 
26 % bzw. 21 % Ausbeute gewonnen. Diese Malonate wurden 
dann, wie bei 1 a, b, uber das Saurechlorid in 75-84% Ausbeute 
in l c ,  d uberfiihrt. l e  lie13 sich nicht auf dem fur la-d beschrie- 
benen Weg gewinnen. Im entsprechenden Ethyl-2-tert-butylma- 
lonamid rnit dem Auxiliar B['] lieD sich der Ethylester nicht 
selektiv hydrolysieren[*]. Zur Herstellung von 1 e wurde deshalb 
das Dianion der 3,3-Dimethylbutansaure mit Benzylchlorfor- 
miat umgesetzt (87%). Nach Uberfuhrung der Saure in das 
Saurechlorid wird dieses rnit dem Lithiumsalz von B in das 
Amid umgewandelt (93 YO) und die Benzylgruppe abschlieljend 
hydrogenolytisch abgespalten (56-58 %) . Zur Synthese von 
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1 f-i wird das vorgenannte Saurechlorid mit den Lithiumsalzen 
von C['] und Dtlol bzw. mit den nicht lithiierten Auxiliaren 
EL"], F["] und G[I3] zu den entsprechenden Amiden umgesetzt 
und die Benzylgruppe wiederum hydrierend abgespalten. 

Die Carbonsauren 1 wurden mit einem fiinf- bis zehnfachen 
UberschuB der Cosaure 2 in einer ungeteilten Zelle elektroly- 
siert. Die diastereomeren gemischten Kupplungsprodukte 5 und 

6 5 

6 [GI. (a)] lieBen sich in Ausbeuten zwischen 13-69% (bezogen 
auf 1) isolieren (Tabelle 1). Hauptsachliche Nebenprodukte sind 
die Disproportionierungsprodukte des aus 1 gebildeten Radi- 
kals 3. Bei der Elektrolyse von 1 g mit 2 wurde keine Umsetzung 
beobachtet. 

Tabelle 1. Diastereoselektive gemischte Kolhe-Elektrolysen van 2-substituierten 
Malonsauredmiden 1 und Cosauren 2. 

Nr. 1 2 5, 6 (5:6) Ausheute de van 
S + 6 [%] 5 , 6  [%] 

1 a b 
2 a a 
3 b a 
4 C b 
5 C C 

6 C d 
7 d b 
8 d C 

9 d d 
10 d e 
11 h C 

12 i C 

13 j C 

a (1.7:l) [a] 
b (1.5:l) [b] 
c (1.6: 1) [el 
d (2.9: 1) [d] 
e (4.7:l) [d] 
f(4.5:l) [d] 
g (3.3:l) [d] 
h (5.5:1) [d] 
i (5.6: 1) [d] 
j (13.4:l) [d] 
k (1:4.1) [el 
I(1:2.7) [el 
m (1 :2.6) [f 

38 
32 
38 
36 
39 
40 
69 
42 
37 
13 
51 
33 
20 

26 
20 
22 
49 
65 
64 
53 
69 
70 
86 
60 
46 
45 

[a] Zuordnung der Stereochemie am C2-Zentrum gelang durch undhhlngige asym- 
metrische Synthese [14]. [h] Die Konfiguration von Sb wurde durch ein 5a 
entsprechendes ' H-NMR-Spektrum zugeordnet. [c] Die eindeutige Zuordnung der 
Konfiguration am neuen stereogenen Zentrum gelingt nicht, da weder eine un- 
ahhangige Synthese wie unter [a] moglich war, noch sich die Lage der Protonen im 
' H-NMR-Spektrum charakteristisch unterscheidet. [d] Die Zuordnung der Kon- 
figuration am C2-Zentrum stutzt sich auf drei charakteristische Signalverschiebun- 
gen im 'H-NMR-Spektrum von 5 gegeniiber dem von 6:  a) die Hochfeld-Ver- 
schiehung der Methinprotonen im Auxiliar A, h) die Tieffeld-Verschiehung des 
Protons an C2 und c) die Hochfeld-Verschiehung des Protons in den Methylgruppen 
des tBu- und des iso-Pentylrests. [el Die Konfiguration an C2 ist durch eine 
Rontgenstrukturanalyse abgesichert [15]. [Q Die Konfiguration von 6m wurde 
durch ein 61 entsprechendes ' H-NMR-Spektrum zugeordnet. 

Die Kupplungen verlaufen mit hoher Wahrscheinlichkeit 
uber freie Radikale. Da Carbonsauren rnit einem stereogenen 
Zentrum am C2-Atom bei der Kolbe-Elektrolyse vollig racemi- 
sche Produkte liefern[2a1, ist eine Beteiligung der Elektrode 
durch Adsorption oder seitendifferenzierende Abschirmung des 
intermediaren Radikals weitgehend ausgeschlossen. Die Diaste- 
reoselektivitat wird somit durch die chirale Amidgruppe indu- 
ziert. Das intermediare Radikal 3 liegt bevorzugt in der ( Z ) -  

Konfiguration vor [GI. (b)]"'], wobei das stereogene Zentrum 
im chiralen Auxiliar einen Halbraum starker abschirmt als den 
anderen" '1. 

Wie aus Tabelle 1 ersichtlich, sind die C,-symmetrischen chi- 
ralen tr~ns-2,5-DimethylpyrroIidine['~~ A die wirksamsten Au- 
xiliare (Nr. 1 -lo), ihnen folgen Oppolzers Carnpfersultam['*] E 
(Nr. 11) und die Oxazolidine F und G"'] (Nr. 12, 13). Mit den 
Oxaolidinonen B und C wird nahezu keine Seitendifferenzie- 
rung beobachtet. So wurden bei der Coelektrolyse von l e  bzw. 
I f  rnit 2b-d Diastereomerenuberschusse von 0 bis 13% er- 
reicht. 

Die Konfiguration am stereogenen Kohlenstoffatom des 
UberschuBdiastereomers, die durch die radikalische Kombina- 
tion entsteht, stimmt rnit mechanistischen Vorstellungen uber- 
ein, die fur radikalische Additionen Auxiliar-substituierter Ra- 
dikale entwickelt wurden['']. Danach liegen die Gruppen und 
Atome R', C', C(=O) und N in einer Ebene (Schema 1). Im 

Schema 1. Bevorzugte Richtung der Anniherung des Coradikals an das Auxiliar- 
suhstituierte Radikal. 

Auxiliar A wird die Kupplung von der si-Seite durch die axiale 
2-Methylgruppe am Pyrr~lidin"~'  behindert, so daIJ mehr oder 
minder bevorzugt das Coradikal an der re-Seite kuppelt. In E 
bewirkt das axiale Sauerstoffatom der Sulfonylgruppe[' und 
in F bzw. G die axiale Benzylgruppe das umgekehrte. 

In der Struktur des UberschuBdiastereomers 6k (Abb. I)[' 51 

ist die Vorzugskonformation des intermediaren Radikals 3 und 

n 

Ahb. 1 .  Schakal-Darstellung der Struktur von 6k im Kristall. 
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die begiinstigte si-Kupplung rnit 4 festgehalten. Die Diastereo- 
selektivitat mit dem Auxiliar B und C ist gering, offenbar ist hier 
die Carbonylgruppe und nicht der Benzylrest des Auxiliars syn- 
stlndig zum radikalischen C-Atom orientiert, so daB sich hier 
die Seitendifferenzierung kaum ausbilden kann. Erwartungsge- 
mlB steigt die Diastereoselektivitiit der Kupplung mit zuneh- 
mender GroBe des Coradikals an (Nr. 7 < 8 < 9 < 10). 

Da radikalische Kupplungen sehr s ~ h n e l l ~ ~ ' ~ ,  d. h. mit sehr 
kleiner Aktivierungsenergie, ablaufen, ist nach dem Hammond- 
Prinzip ein sehr fruher Ubergangszustand zu erwarten, in dem 
die sterische Wechselwirkung zwischen den Radikalen 3 und 4 
noch wenig ausgepragt ist. Trotzdem lassen sich rnit den in rddi- 
kalischen Additionen bewahrten Auxiliaren und voluminosen 
Coradikalen auch in intermolekularen radikalischen Kupplun- 
gen bemerkenswerte Diastereoselektivitaten erreichen. 

Exprrimentelles 
Sk,6k:203mg(0.568mmol) Ihund660mg(5 .68mmol)2cwurdenin  10-13mL 
wasserfreiem Methanol gelost. nut 0.31 mL 1 M KOH-Losung in wasserfreiem Me- 
thanol zu 5 %  neutralisiert und in einer Umlaufzelle rnit einer Stahlkathode, einer 
Platinanode (4 em2) (Elektrodenabstand: 0.5 mm) bei einer Stromdichte von 
600 rnAcrn-, und einer Temperatur von 30-35 "C elektrolysiert. Mit dem Errei- 
chen des pH-Werts X 9 wurde die Elektrolyse abgebrochen, das Losungsmittel 
abdestilliert, der Ruckstand in Diethylether aufgenommen, mit gesiittigter Na- 
triumhydrogencarbonat-L6sung gewaschen und getrocknet (MgSO,). Der Diaste- 
reomerenuberschufl wurde im Ruckstand durch Kapillargaschromatographie be- 
stimmt und die Diastereomere flashchromatographisch und iiber HPLC isoliert. 
'H-NMR von 6k:  d = 0.89 (s, 9H. CH,C(CH,),), 0.96 (s, 3H. C(CH,),), 1.00 (s, 
9H, CHC(CH,),). 1.15 (s. 3H, C(CH,),), 1.30-1.48 (m, 2H, Campher: dd, 
J =14.0, 1.2 Hz, 1 H, CH,C(CH,),), 1.82-1.99 (m. 3H. Campher; nicht vollstin- 
dig aufgelostes dd. J =14.0. J=10.7 Hz, l H ,  CH,C(CH,),), 2.12- 2.16 (m, 2H. 
Campher), 2.74 (dd. J =10.7, J= l .ZHz ,  l H ,  CHC(CH3),), 3.47 (d. 2H. 

von 6k:  d = 20.0 (4. C(CH,),), 20.9 (4, C(CH,),), 26.1 (t. CH,), 27.6 (4. 

CHC(CH,),), 39.1 ( t ,  CH,), 44.5 (d, CH,CHCH,). 44.8 (t. CH,C(CH,),), 47.3 (s, 
Cl,C(CH3),).49.5 (d, CHCO), 53.4(t, SCH,), 66.7 (d,CHN), 176.0(s, CO-Amid). 

JA,=13.8H7, SCH,), 3.83 (dd. J=7.3,  J =  5.8 Hz, 1 H, CH,CHN). I3C-NMR 

CH,C(CH,)d, 29.3 (4, CHC(CH&. 30.5 (s, CH,C(CH,),), 33.6 (t. CH,), 35.7 (s .  
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Elektrochemische Synthese eines redoxaktiven 
Polymers aus Buckminsterfullerenepoxid** 
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Obwohl Interesse an der Herstellung von polymeren Materia- 
lien mit C,,-Bausteinen besteht, wurden darin bisher kaum 
Fortschritte erzielt. Rao et al.l'al beschrieben die photoinduzier- 
te Polymerisation fester C,,-Filme. Takahasi et al.[lb] verwende- 
ten ein Hochfrequenzplasma, urn die Polymerisation in einem 
durch Sublimation gebildeten Film aus C,, und C,, zu starten. 
Diederich et al. beschrieben kiirzlich die elektrochemische Um- 
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