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Die elektrochemische Synthese ist eine vielversprechende
Methode zum Aufbau organischer Verbindungen. Insbeson-
dere C-C-Kupplungen, die Umwandlung funktioneller
Gruppen und die Einfithrung von Heteroatomen zéhlen zu
den Stirken dieser Methode."! Da ausschlieBlich Elektronen
als Reagens eingesetzt und die verwendeten Elektroden nicht
verbraucht werden, erfiillt die Methode alle Kriterien der
»griinen Chemie“.”! Selbst wenn Mediatoren eingesetzt wer-
den miissen, kann auf stochiometrische Mengen an Oxida-
tions- und Reduktionsmittel verzichtet werden. Folglich ist
das Abfallaufkommen durch Reagentien nahezu vernachlas-
sigbar. Da erneuerbare Energiequellen in Zukunft eine grof3e
Rolle spielen werden, ist ein Uberschuss an elektrischer
Energie zu erwarten, der zur Herstellung chemischer Wert-
produkte eingesetzt werden kann. Aus diesem Grund ist die
Entwicklung neuer elektroorganischer Umsetzungen von
grofer Bedeutung. Gewohnlich wird Elektrosynthese nur mit
anorganischen oder kleinen organischen Molekiilen von be-
reits bekannter technischer Relevanz in Verbindung ge-
bracht;® zum Aufbau groBerer Strukturen wird die Methode
hingegen kaum verwendet. Sicherlich spielen dabei auch
Beriihrungséngste eine Rolle, da Elektrochemie in der Lehre
kaum berticksichtigt wird und der experimentelle Aufbau auf
den ersten Blick aufwéndig erscheint. Folglich sind elektro-
chemische Methoden beim Aufbau komplexer Geriiste die
letzte Option, die nur dann in Erwégung gezogen wird, wenn
alle anderen Methoden versagt haben.

Ein iiberzeugendes Beispiel fiir erfolgreiche Elektrosyn-
these ist die kiirzlich erschienene Totalsynthese des N-N-
verkniipften Indolalkaloids Dixiamycin B (2) aus der Ar-
beitsgruppe Baran (Schema 1).! Das atropisomere Dimer 2
weist eine deutlich hohere antibakterielle Wirkung als mo-
nomeres Xiamycin A (1) auf.l’! Zur Realisierung der N-N-
Bindungskniipfung untersuchten Baran et al. eine Vielzahl
konventioneller Oxidationsmittel, die mehrheitlich keinen
Erfolg zeigten. KMnO, oder (PhCO,), lieferten nachweisbare
Mengen an 2; aufgrund von Zersetzung wéahrend der Reak-
tion konnte die Substanz jedoch nicht in ausreichender
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Schema 1. Synthese von Dixiamycin B (2) durch anodische Kupplung.
Bedingungen: ungeteilte Elektrolysezelle, Kohlenstoffelektroden,
+1150 mV, Et,NBr, DMF, MeOH.

Menge isoliert werden. Um dieses Problem zu umgehen,
entwickelten die Autoren eine elektrochemische oxidative
Dimerisierung, die als Schliisselschritt in der ersten Total-
synthese von 2 fungierte.

Die elektroorganische Umsetzung lieferte 28 % des ge-
wiinschten Produkts sowie das Bromderivat von 1 als Ne-
benprodukt. Interessanterweise werden beim Einsatz kon-
ventioneller Oxidationsmittel beide Diastereomere von 2
beobachtet, wohingegen die elektrochemische Umsetzung
selektiv das in Schema 1 gezeigte Atropisomer liefert. Bislang
ist ungeklart, ob beide Isomere gebildet werden, von denen
eines im Laufe der Reaktion zersetzt wird.

Die Methode ist vielfiltig einsetzbar zur N-N-Dimerisie-
rung substituierter Carbazole 3 und f-Carboline 4 (Abbil-
dung 1). Alkylsubstituenten am Heterocyclus werden ebenso
toleriert wie elektronenziehende Reste. Es werden Ausbeu-
ten von bis zu 66 % erhalten. Das N-N-verkniipfte Carbazol 3
konnte sogar im GrammmaQBstab in 66 % Ausbeute isoliert
werden. Obwohl die Versuchsanordnung vom elektrosyn-

R =H, BBu, CF3, CO,CH3, SO,CH;
bis zu 66%

R"=H, CO,CH5
bis zu 66%

Abbildung 1. Elektrochemische N-N-Dimerisierung von Carbazolen

und Carbolinen. Bedingungen: Kohlenstoffanode, +1.2 V gegen
Ag/AgCl, Et,NCIO,, DMF/MeOH (19:1).
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thetischen Standpunkt nicht optimal ist, scheint die Elektro-
lyse sehr robust zu sein. Die Elektrodenanordnung lisst ein
inhomogenes Feld erwarten, was zu einem kontinuierlichen
Verlauf des elektrischen Potentials fithrt. Die Autoren setzen
allerdings NBu,Br als Leitsalz ein, das als Mediator wirkt und
als Redoxfilter angesehen werden kann. Dies wird auch durch
die Bildung des Brom-substituierten Derivats von 1 unter-
mauert, das als Nebenprodukt bei der Umsetzung auftritt.
Die Verwendung von Mediatoren ist ein géngiger Ansatz in
der organischen Elektrosynthese.l’! Die anodische Umset-
zung aromatischer Amine liefert gewohnlich Oligomere und
Polymere. Nur in wenigen Féllen wurde bislang eine selektive
N-N-Kupplung beobachtet.! Die Herstellung von Hydrazo-
benzol® oder Azoverbindungen™ ist nur mit ausgewihlten
Substraten bekannt. Der anodische Aufbau von Carbazolen
ist bereits literaturbekannt, sodass die erfolgreiche Weiter-
umsetzung der Substrate unter elektroorganischen Bedin-
gungen nicht zwingend zu erwarten war."! Dies unterstreicht
zusitzlich den Nutzen der von Baran etal. entwickelten
Methode.

Bei fritheren Anwendungen elektroorganischer Metho-
den zur Synthese von Naturstoffen handelt es sich in erster
Linie um intramolekulare C-C-Bindungskniipfungen. Re-
présentative Beispiele sind die Verbindungen 5-7 (Schema 2;
elektrochemisch gekniipfte Bindung in Blau).l"!

6 (R=Ac): (-)-Heptemeron B
(-

5: (-)-Allicol A 7 (R=H): -Guanacastepen E

Schema 2. Mit elektrochemischen Teilschritten aufgebaute Naturstoffe
und Diversitat polycyclischer Geriiste. Bedingungen: a) konz. H,SO,,
Toluol, RT, 4 h, 75%; b) BF;OEt,, CH,Cl,, —78°C, 83 %.

Elektroorganische Methoden konnen auch zur Diversi-
tédts-orientierten Synthese polycyclischer Gertiste verwendet
werden. Die anodische Umsetzung von 2,4-Dimethylphenol
in einer ungeteilten Zelle liefert das Dehydrotetramer 8 in
54-60% Ausbeute. Je nach Bedingungen kann in den an-
schlieBenden Umsetzungen gezielt eine Variation komplexer
Strukturen erhalten werden, die zum Teil Ahnlichkeiten mit
polycyclischen Naturstoffen aufweisen.!

Angewandte

In diesem Zusammenhang muss auch erwidhnt werden,
dass es sich bei den hier vorgestellten Beispielen ausschlief3-
lich um anodische Transformationen handelt. Umsetzungen
an der Kathode zum Aufbau komplexer Strukturen spielen
nur eine untergeordnete Rolle. Dies liegt am Mangel geeig-
neter Elektrolyt/Elektroden-Kombinationen. Folglich gibt es
auf diesem Gebiet einen enormen Forschungsbedarf. Barans
eindrucksvolle Synthese sowie die anderen vorgestellten
Umsetzungen unterstreichen die Leistungsfiahigkeit der
Elektrochemie. Neueste Entwicklungen auf dem Gebiet der
selektiven C-C-Bindungskniipfung, wie der Einsatz des ,,ca-
tion pool“ oder die Nutzung von Losungsmitteleffekten bei
der Verwendung fluorierter Alkohole, liefern neue Moglich-
keiten fiir effiziente Kreuzkupplungen, die im Wesentlichen
metall- und reagensfrei sind."”! Diese ermutigenden Ergeb-
nisse ebnen den Weg fiir eine Renaissance dieser Methode.
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