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Organische Elektrosynthese

Konvergente gepaarte Elektrolyse zur Drei-
Komponenten-Synthese geschiitzter
Homoallylalkohole

Gerhard Hilt*

Der fundamentale Vorteil elektrochemischer Methoden
gegeniiber konventionellen Redox-Reagentien in der orga-
nischen Synthese ist der massefreie Ladungstransfer zwischen
der Elektrode und dem Substrat; nach Beendigung der
Reaktion entfillt die Entsorgung der verbrauchten Redox-
Reagentien.l'l Die Probleme, die mit der Verwendung in
stochiometrischen Mengen einzusetzender, teurer und/oder
toxischer Reagentien verbunden sind, konnen durch elektro-
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chemische Regenerierung der in katalytischen Mengen ein-
zusetzenden Redox-Reagentien entschirft werden.”! Zudem
sind die Bestrebungen unverkennbar, die direkte elektroche-
mische Umsetzung der Edukte zur prdparativen Transforma-
tion zu nutzen, um die teuren und/oder toxischen Redox-
Reagentien génzlich zu ersetzen.?*3l
Bei gepaarten Elektrolysen werden zudem an beiden
Elektroden unter doppelter Nutzung der elektrochemischen
Energie priparativ niitzliche Bausteine erzeugt.! Man kann
zwischen drei Typen von gepaarten Elektrolysen unterschei-
den:
o divergente (ein Edukt wird sowohl oxidiert als auch
reduziert=zwei Produkte),
o lineare (ein Edukt wird reduziert, wihrend ein anderes
Edukt oxidiert wird=-zwei Produkte) und
e konvergente gepaarte Elektrolyse (siche Schema 1).
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Schema 1. Konvergente Indium-vermittelte gepaarte Elektrosynthese
geschutzter Homoallylakohole.

Zwar konnen die beiden ersten Verfahren interessante
Reaktionspfade beinhalten, doch erfordern solche Reak-
tionsfithrungen oftmals eine schwierige Reinigung der Pro-
dukte,P! die bei einer konvergenten gepaarten Elektrolyse
grundsétzlich umgangen wird.

Wir stellten bei unseren vorhergehenden Untersuchungen
zur Verwendung von Indium(i)-Katalysatoren fest,[! dass die
direkte Reduktion der eingesetzten Indium(ii)-Salze mit
einer sehr hohen Uberspannung an den verwendeten Platin-
oder Graphitelektroden verkniipft war.”l Dieser Nachteil
konnte durch die Verwendung von Indiumkathoden
umgangen werden (siche Schema 1). Bei der Umsetzung
von Allylbromid mit Benzaldehyd in THF-Lo6sung in einer
quasigeteilten Zellel®! (In-Kathode, 6.25 cm?; Pt-Draht-
Anode) erhielten wir jedoch nicht wie erwartet den
entsprechenden Homoallylalkohol als Hauptprodukt, son-
dern das Tetrahydrofuranyl-geschiitzte Derivat 3, das aus
drei Komponenten gebildete Produkt einer konvergenten
gepaarten Elektrolyse.

Diese gepaarte Elektrosynthese zur Herstellung des
Drei-Komponenten-Kupplungsprodukts gelingt nur auf
Kosten (iiber)stochiometrischer Mengen an Indium (Indium-
elektrode). Die schnelle Reaktion des Allylbromids mit
dem Indium-Metall der Elektrode generiert rasch Allyl-
Indium-Sesquibromide, die in einer Folgereaktion mit dem
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Benzaldehyd das Homoallylalkoholat 1 erzeugen. Wihrend
der Reduktion der Indium-Salze an der Kathode im Verlauf
der Elektrolyse wird an der Anode das Losungsmittel
oxidiert,” und das dabei generierte Oxonium-Ion 2 reagiert
mit dem Alkoholat 1 zum Produkt 3 ab. Wihrend die Bildung
des Homoallylalkoholats 1 vollstindig ablief (GC-Kontrolle),
lagen die Ausbeuten fiir das Drei-Komponenten-Produkt 3
nach einem Stromverbrauch von 3.0 Fmol~! typischerweise
im Bereich zwischen 60 und 70%, wobei das Produkt mit
guter Selektivitdt gebildet wurde und lediglich Spuren an
Nebenprodukten vorhanden waren. Weitergehende Elektro-
lysen unter galvanostatischen Bedingungen (typischerweise
100-150 mA) fithrten zu einer Zunahme der Nebenprodukte,
wodurch die Reinigung kompliziert wurde (Chromatogra-
phie); die Ausbeute an isoliertem 3 konnte dabei aber nicht
gesteigert werden.

Um die Allylierung auch unter Indium-freien Bedingun-
gen durchzufiihren, wurde die gepaarte Elektrolyse in DMF-
Losung ausgefiihrt. Dabei wurde die Bildung eines analogen
Drei-Komponenten-Produkts beobachtet.'”) Die Reaktion,
die in Schema 2 gezeigt ist, liefert in einer quasigeteilten Zelle
die gewlinschten Produkte 6a—c durch die Kombination des
durch anodische Oxidation des Dimethylformamids erzeug-
ten Elektrophils 5!l mit einem Homoallylalkoholat (4), das
durch Metall-freie Allylierung des Benzaldehyds generiert
wurde.

Die besten Ergebnisse fiir eine gepaarte Elektrolyse zur
Herstellung  Formamid-geschiitzter =~ Homoallylalkohole
wurden bei einem Allylbromid:Aldehyd-Verhiltnis von 2:1
erhalten. Die Elektrolysen wurden in DMF (0.1m LiClO,) bei
konstantem Stromfluss (150 mA) und unter externer Wasser-
kithlung durchgefiihrt, wobei eine Platin-Draht-Anode und
eine Kathode aus glasartigem Kohlenstoff verwendet wurde,
um von vornherein die reduktive Generierung einer Allyl-
Metall-Spezies auszuschlieBen.!?l Bei hoheren Stromdichten
(>25-30 mA cm~2 an der Kathode) fand nicht nur eine rasch
zunehmende Farbvertiefung der Losung von nahezu Farblos
iiber Gelb zu Braun statt, sondern es wurden auch in
groBerem Umfang Nebenprodukte gebildet. Dagegen waren
die Mengen an Nebenprodukten minimal bei Stromdichten
um 10-15 mA cm~2 bei einer nahezu farblosen bis leicht gelb
gefarbten Losung. Unter diesen Bedingungen konnte nach
einem Stromverbrauch von 3.0 Fmol™! ein kompletter
Umsatz des Aldehyds festgestellt werden (Diinnschichtchro-
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Schema 2. Konvergente gepaarte Elektrosynthese Formamid-geschitzter Homoallyl-
alkohole.
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matographie- und GC-Analyse), und etwa 50-60% des
Homoallylalkohols wurden in die Drei-Komponenten-Kupp-
lungsprodukte 6a—c iiberfiihrt (Reinheiten >90%).

Zu unserer Uberraschung konnte das Kupplungsprodukt
N-But-3-enyl-N-methylformamid (7), das durch die Reaktion
des kathodisch erzeugten Allylanions mit dem anodisch
generierten Formyliminium-Ion 5 entstanden sein konnte,
selbst in Abwesenheit des Aldehyds nur in sehr geringen
Mengen (GC: < 5%) gefunden werden. Folglich konnten die
elektrochemisch generierten aktiven Spezies an der Elek-
trode adsorbiert sein (z.B. das Allylanion), sodass eine
Kombination der primiren Spezies unterbunden wird oder
die Stabilitdt dieser reaktiven Spezies in Losung zu gering
ist."”] Der Grund fiir den Uberschuss an Allylbromid, der
eingesetzt werden muss, ist moglicherweise, dass die bei der
anodischen Oxidation des DMF ebenfalls erzeugten Protonen
mit dem Allylanion zu Propen reagieren. Allerdings erwies
sich die Zugabe von Basen (Pyridin, NEt;, K,CO;, KOfBu,
NaOMe oder K;PO,) zum Abfangen der anodisch gebildeten
Protonen als kontraproduktiv und lieferte weder bessere
Ausbeuten noch hohere Produktselektivitit. Abgesehen
davon ist das sekundir gebildete Nucleophil (Homoallylal-
koholat 4) durchaus in der Lage, auch unter sauren Reak-
tionsbedingungen mit dem Formyliminium-Ion zu reagieren.
Dies konnte in Elektrolysen eines vorgefertigten Homoallyl-
alkohols in DMF (0.05M TosOH) gezeigt werden, bei denen
das Drei-Komponenten-Kupplungsprodukt 6a ebenfalls
nachgewiesen wurde.

Ist der aromatische Aldehyd mit elektrochemisch emp-
findlichen funktionellen Gruppen substituiert (Cyan-, Nitro-,
Dimethylaminogruppe; Halogen), kommt es erwartungsge-
méaf zu Nebenreaktionen und zur Bildung von Nebenpro-
dukten. Andere funktionelle Gruppen, die ,,elektrochemisch
inert“ sind, wie etwa eine Alkyl- (6b, 51%) oder eine
Alkoxygruppe (6¢, 57%), werden hingegen problemlos
toleriert.

Experimentelles

6a (reprisentative Vorschrift): In einer 35-mL-Becherglaszelle mit
externer Wasserkiihlung werden Benzaldehyd (1.18 mL, 123 g,
11.6 mmol), Allylbromid (2.0mL, 2.80 g, 23.1 mmol) und LiClO,
(212 mg, 2.0 mmol, 0.1m) in DMF (20 mL) unter Stickstoff gelst.
Man elektrolysiert die Losung an einer Platin-Draht-Anode und
einer Kathode aus glasartigem Kohlenstoff (10 cm?) unter galvano-
statischen Bedingungen bei einer konstanten Stromstidrke von
150 mA so lange, bis 2.5 Fmol~! verbraucht sind. Nach der Elek-
trolyse rithrt man die leicht gelbe Losung noch weitere 15 min, gief3t
auf Wasser, extrahiert mit Diethylether (4 x50 mL), wischt die
vereinigten organischen Phasen mit gesittigter Kochsalzlosung,
trocknet iiber Na,SO,, filtriert und entfernt anschlieBend das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer. Das Rohprodukt wird an
Kieselgel sdulenchromatographisch gereinigt (Pentan/Diethylether
1:1 bis 1:3), und man erhilt das Produkt als leicht gelbliches Ol
(1.45 g, 6.61 mmol, 57% Ausbeute).

"H-NMR (300 MHz, CDCl;): 6 =2.27-2.40 (m, 1H; CH,), 2.43—
2.55 (m, 1H; CH,), 2.83 (s,3H; CH;N), 4.18-4.23 (m, 1 H; CH,OCH),
4.42 (d, J=10.7 Hz; CH,N), 4.53 (d, /=10.7 Hz; CH,N), 4.94-5.03
(m, 2H; =CH,), 5.59-5.75 (m, 1H; =CH), 7.17-7.33 (m, 5H; H,,),
7.85 ppm (s, 1H; NCH=0); *C-NMR (75 MHz, CDClL;): 6 =28.9,
42.3,77.6,117.5,126.7,128.2,128.3,128.8, 134.1, 140.3,162.9 ppm; IR:
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=704, 761, 1049, 1404, 1689, 2935 cm~'; MS: m/z (%): 220 [M+1]*
(1),178 (1), 147 (4), 131 (19), 105 (16), 72 (100); ESI-MS: ber. und gef.
fiir [M+Na]* (C;3sH;;NO,Na): m/z: 242; HRMS: ber. fiir [M—H]*
(C;3HsNO,): m/z: 218.1181, gef.: 218.1184.
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