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Die nachhaltige Einfiihrung von elektronenschiebenden
Gruppen wie Hydroxy- oder Aminogruppen stellt eine grof3e
Herausforderung dar und gilt allgemein als hochstes Ziel der
C-H-Funktionalisierung. Deshalb wurden bereits grole An-
strengen unternommen, diese Reaktionen katalytisch durch-
zufiihren.! Mit moderneren Varianten gelingt die Einfiihrung
ohne Abgangsgruppen,” oder sie laufen unter Verwendung
von Ammoniak als NH,-Quelle ab.’! Allerdings benotigen
diese Prozesse signifikante Mengen an teuren kupfer- oder
edelmetallbasierten Katalysatoren. Eine hoch attraktive
Methode fiir die Herstellung organischer Verbindungen ist
die elektroorganische Synthese, bei der Strom als stochio-
metrisches Oxidations- oder Reduktionsmittel dient.*) Auf
diese Weise kann Abfall, der durch die verwendeten Rea-
gentien und Katalysatoren verursacht wird, vermieden wer-
den. Diese Methode wird in Zukunft an Attraktivitit ge-
winnen, da sie die Nutzung von Elektrizitétsiiberschiissen, die
bei der Verwendung erneuerbarer Energien anfallen, er-
moglicht. Insbesondere neue Elektrolysen, die diskontinu-
ierlich oder im Lastwechsel betrieben werden konnen, sind
hier von Interesse. Aus diesen Griinden werden Elektrosyn-
thesen als ,,griine Chemie*“F! betrachtet und haben eine groBe
technische Bedeutung”! Die anodische Einfiihrung von
Aminogruppen scheint jedoch auf den ersten Blick unmoglich
zu sein, da die Produkte durch diese Modifikation wesentlich
oxidationsempfindlicher werden, als es die Ausgangsverbin-
dungen waren.! Die direkte anodische Aminierung von
Arenen mit Ammoniak gilt als unbekannt, auch wenn in der
Patentliteratur einige nichtreproduzierbare Beispiele exis-
tieren.®™! Die anodische Einfithrung einer Stickstoff-Funktio-
nalitit verlduft im Allgemeinen iiber die Oxidation des or-
ganischen Substrats, wobei der Angriff eines geeigneten Nu-
kleophils am resultierenden Radikalkation der Schliissel-
schritt ist. Aus diesem Grund muss die Stickstoffquelle so-
wohl eine ausreichende Nukleophilie als auch eine
ausreichende Stabilitdt gegeniiber den anodischen Bedin-
gungen mitbringen. Mit Acetonitril konnen Acetanilide er-
halten werden.’) In einigen Fillen wurde auch die Bildung
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von N-Arylpyridinium-Derivaten beschrieben, allerdings
hauptsdchlich mit dem Ziel, die entsprechenden Zincke-In-
termediate 3 (siche Schema 1) zu erhalten.'” In den letzten
beiden Jahren wurde von der Gruppe von Yoshida systema-
tisch eine verléssliche Methode entwickelt, welche die elek-
trochemische Aminierung iiber Pyridiniumderivate 3 oder
Zincke-Salze ermoglicht.!]

Eine Vielzahl an Arenen 1a konnte in Ausbeuten bis 99 %
aminiert werden (Schema 1). Auch empfindliche Funktiona-
lititen wie lodsubstituenten wurden toleriert. Allerdings
konnten bislang nur elektronenreiche und aktivierte Sub-
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Schema 1. Elektrochemische Aminierung von Arenen.""

strate erfolgreich umgesetzt werden. Unsubstituiertes Benzol
oder Toluol scheinen keine geeigneten Substrate zu sein. Zur
Durchfiihrung der Elektrolyse bei relativ geringen Strom-
dichten wurden Graphitfilz-Anoden gewéhlt. Falls die Bil-
dung von Regioisomeren moglich ist, tritt diese auf.

Analog konnen N-mesylgeschiitzte Imidiazolfragmente 4
in aromatische Verbindungen 1b eingefiihrt werden (Sche-
ma 2).1% Dies stellt einen alternativen und eleganten Zugang
zu N-Arylimidazolen 5§ dar, welche als biologisch aktive

A\
®

1) Graphitfilz-Anode

N'.V'S 1.0 LiCIO, zj
= o
o 20°C G
MeO Q ¥ [N’> 2) Piperidin MeO \,\|
R CH4CN R
1b 4 70°C 5

R =H, OTs, N(Me)(CO)Ph

Schema 2. Anodische Synthese von N-Arylimidazolen.'?
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Schema 3. Synthese von N-Benzylimidazolen.'?
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Schema 4. Intramolekulare anodische Aminierung.”!

Verbindungen wichtig sind. Falls eine Methylgruppe in para-
Stellung zu einer elektronenschiebenden Gruppe vorhanden
ist (6), verlduft die elektrochemische C-H-Funktionalisierung
allerdings an der entsprechenden benzylischen Position
(Schema 3).

Ein entscheidender Durchbruch zur Funktionalisierung
weniger aktivierter Substrate 8 und zur Vermeidung von
Regioisomeren konnte durch eine intramolekulare Variante
der elektrochemischen Aminierung erreicht werden (Sche-
ma 4). Mithilfe dieser vielversprechenden Methode kon-
nen aus Phenolen und Thiolen relativ einfach 2-Aminobenz-
oxazole bzw. 2-Aminobenzothiazole 9 erhalten werden. Nach
Einfiihrung einer 2-Pyrimidyleinheit an der Hydroxy- oder
Thiolgruppe (—8) werden durch intramolekulare elektro-
chemische Aminierung Benzoxazolopyrimidinium- bzw.
Benzothiazolopyridiniumderivate 10 gebildet. Ausgehend
von dieser Zwischenstufe ist nach Ringoffnung mit Piperidin
eine Vielzahl an 2-Aminobenzothiazolen und -benzoxazolen
9 zuginglich. Diese Substanzklasse wurde ausfiihrlich unter-
sucht, wobei eine grofle Bandbreite an Substraten mit stark
elektronenziehenden Substituenten, z.B. Trifluormethyl-
oder Cyanogruppen sowie verschiedene Carbonylfunktiona-
litdten, gefunden wurde. Die Ausbeuten sind gut bis ausge-
zeichnet. Wegen der einfachen Durchfiihrbarkeit und der
hohen Toleranz gegeniiber funktionellen Gruppen wird die-
ser Prozess zur elektrochemischen Aminierung fiir die Syn-
these komplexerer Molekiile von Interesse sein. In diesem
speziellen Gebiet hat die elektroorganische Synthese gerade
erst eine deutliche Renaissance erlebt.!""

Alle hier beschriebenen Reaktionen wurden an Graphit-
anoden durchgefiihrt. Daher wird der néchste Schritt die
Verwendung von Anoden sein, die bei positiveren Potentialen
eine hohere Leistungsfdhigkeit aufweisen, z.B. bordotierter
Diamant." Auf diese Weise konnte die intermolekulare C-
H-Funktionalisierung weniger aktivierter Substrate sowie die
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Mehrfachfunktionalisierung polycyclischer Arene moglich
werden. Fiir eine breitere Anwendbarkeit der Methode sollte
zudem Piperidin fiir die Aminolyse durch ein kostengiinsti-
geres Reagens ersetzt werden. Durch Riickgewinnung des
Pyridins, z.B. mithilfe von Ammoniak, konnte der Prozess
nachhaltiger gestaltet werden. Nach Bewiltigung dieser
Herausforderungen konnte der von Yoshida entwickelte
Prozess der elektrochemischen Aminierung eine unverzicht-
bare Methode in der organischen Synthese werden — sowohl
im kleinen als auch im technischen MaBstab.
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