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Elektro-Deblockierung — Elektrochemische Abspaltung von Schutzgrup-

mn [*t]

Von V. G. Mairanovsky("]

Viele Schutzgruppen lassen sich durch elektrochemische Reaktionen entfernen. In diesem
Aufsatz werden theoretische und priparative Aspekte der Methode anhand von Beispielen
diskutiert. Die Abspaltung erfordert oft hohe Potentiale. Durch Verwendung modifizierter
Schutzgruppen (,.innere Aktivierung“) oder durch Zusatz von Katalysatoren (Elektroneniibertra-
gern), die den Elektroneniibergang entgegen dem Standardpotential-Gradienten ermoglichen
(»duBere Aktivierung"), kann der Anwendungsbereich der elektrochemischen Methode erweitert

werden.

1. Einleitung

Bei vielen Synthesen, besonders in der Peptid- und Kohlen-
hydratchemie, werden reaktive Zentren eines Molekiils zeit-
weise blockiert, um sie vor unerwiinschten Verdnderungen
wihrend einer chemischen Reaktion zu bewahren!2.. Die Ab-
spaltung einer Schutzgruppe nach der Reaktion ist allerdings
bisweilen problematisch. Man arbeitet gewohnlich mit mehr
oder weniger aggressiven Reagentien, oft bei hherer Tempera-
tur und in Gegenwart von Sduren oder Basen, die Zersetzung
oder Racemisierung bewirken konnen.

Wie Untersuchungen der letzten Jahre zeigten, lassen sich
viele Schutzgruppen, die bei der Synthese organischer Verbin-
dungen verwendet werden, durch elektrochemische Reaktio-
nen entfernen. Diese Methode zeichnet sich durch milde Bedin-

[*] Dr. V. G. Mairanovsky
All-Unions-Institut fiir Vitaminforschung
117246, Moskau (UdSSR)

[**] Erginzte Fassung eines Vortrags bei der 8. All-Unions-Konferenz iiber
organische Elektrochemie (vgl. auch [1]).
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gungen und die Moglichkeit aus, die Stirke des Reagens (Elek-
trode) durch einfache Potentialinderung stufenlos zu variieren.
Fiir derartige Umsetzungen sind im Prinzip alle Reaktionen
zur kathodischen Spaltung (Elektroreduktion) chemischer Bin-
dungen geeignet.

2. Elektrolysebedingungen — EinfluB von Losungsmittel
und pH-Wert

Obwohl die ersten Beispiele fiir die kathodische Spaltung
chemischer Bindungen (C—O in Hydroxyketonen?®, C—N
in Aminoketonen und Aminonitrilen!* 3!, C—S in Thionen!®})
in Losungen mit hohem Gehalt an Protonendonoren beobach-
tet wurden, scheinen aprotonische L&sungsmittel in vielen
Fillen besser geeignet zu sein(***]. Dank ihrer hohen Bestin-
digkeit gegeniiber der Elektroreduktion kann man bei so stark

[***] Offensichtlich beobachteten Giren und Peover als erste die elektroche-
mische Spaltung einer C—O-Bindung in einem aprotonischen Medium, und
zwar bei der Elektroreduktion von 9,10-Anthracendio! in Dimethylformamid

(7).
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negativen Potentialen arbeiten, wie sie zur Abspaltung der
meisten Schutzgruppen erforderlich sind. Uberdies wird durch
den niedrigen Gehalt der Losung an Protonendonoren auch
das Ausmal konkurrierender Protonolysereaktionen verrin-
gert.

Die Moglichkeit der Konkurrenz zweier chemischer Reak-
tionen — der Spaltung einer Bindung und der Protonierung
nach Elektroneniibergang - wurde offensichtlich erstmals bei
der Reduktion 8,y-ungesattigter Alkohole beobachtet: bei Sor-
binalkohol (1), Zimtalkohol (2) und Vitamin A (3 )81

H3C-CH=CH-CH=CH-CH,OH (/)

o WCHZOH
©/\/ R R

(2) (3)

Die Halbstufenpotentiale fiir die kathodische Reduktion
ungesittigter Alkohole vom Typ (4) zu den ungesittigten
Kohlenwasserstoffen (6) und den gesiittigten Alkoholen (7)
sind praktisch gleich. Daraus schlossen wir, dafl die beiden
Reaktionen ein gemeinsames Zwischenprodukt haben, und
zwar das Radikalanion (5) [Gl. (a)]*®.

R-CH=CH-CH,OH ==> |R-CH=CH-CH,OH]?

(4) (5)
K .
- OH? l {H*]
R-CH=CH~CH,; [R—(C,H3)—CH,0OH]}" (a)

l o 14| l .49}

R~CH=CH~CH, R-CH,-CH,~CH,OH
(6) (7)

Die iiberwiegende Bildung des Kohlenwasserstoffs (6) bei
der Elektrolyse von (4) in Dimethylformamid (DMF) wurde
darauf zuriickgefiihrt, dal die Spaltung der C—O-Bindung
im Radikalanion (5) unter den herrschenden Bedingungen
schneller als die Protonierung verlduft (DH = Protonendonor):

V. =k [(5)]
V, =k, [(5)] [DH]

Demnach war zu erwarten, daB3 bei Erhéhung der Protonen-
aktivitit der Losung V, zunehmen und damit die Ausbeute
des erwiinschten ,,Spalt-Produkts“ (6) abnehmen sollte; bei
V. >V, sollte die Bildung des gesattigten Alkohols (7) iiber-
wiegen,

Ein solcher Mechanismus kommt in der Tat haufig vor
(siche auch ®)). So fand man bei der Elektroreduktion von
Ubichromenol (8 ) (innerer Ether eines substituierten Zimtal-
kohols und zugleich cyclisches Ubichinon-Isomer) und von
Naphthochromenol (9) [auf dhnliche Weise abgeleitetes Vit-
amin-K-Derivat; Reaktion (b)] in DMF sehr grole Mengen
des entsprechenden Hydrochinon-Derivats!*® ') wihrend in
Gegenwart von Protonendonoren als Hauptprodukt in eben-
falls hoher Ausbeute das Chromanol-Derivat entstand!! 2.

Auch oB-ungesittigte Sulfone!!®'4], Pyndincarbonitri-
lel'3) Benzoin und Furoin!!¢], Chlormalon- und Chlorfumar-
sdurel! 7, 2, 2-Dichlornorbornan und seine Chlor-Brom-Analo-

284

ga''® sowie 4-(Chlorstyryl)pyridine!'®! und andere Verbin-
dungen wurden auf diese Weise reduziert.

HO N
(8)
H,CO &

OCH,

R c,,nsoH
oo

R

Ein direkter Beweis, daB die Anwendung aprotonischer L6-
sungsmittel bei der elektrochemischen Abspaltung von Schutz-
gruppen vorteilhaft ist, ergab sich beim Vergleich der Reduk-
tion von Cinnamylethern (12) in Methanol!?°! und in DMF:
In Methanol kann der Cinnamylrest offensichtlich nicht als
Schutzgruppe verwendet werden (statt der Spaltung der C—O-
Bindung ist die Hydrierung der olefinischen Doppelbindung
zu erwarten), wohl aber in DMF21-22],

In einigen Fillen (z. B. bei der Abspaltung der Tosyl- oder
Benzoylgruppe) braucht man allerdings nicht in aprotonischen
Losungsmitteln zu arbeiten. Protonierungs- und Spaltungs-
reaktionen konkurrieren hier nicht miteinander (siehe Ab-
schnitt 3.1 und 3.2). Im Gegensatz dazu erfordert die Elektrore-
duktion der C—N-Bindung in a-Aminoketonen die vorherige
Protonierung des Stickstoffatoms!23~27},

cuson _y HsCo=CH;~CH;~CH,OR
HsCg~CH=CH~CH,OR {c)

(12) DMF ™ H,Ce—CH=CH-CH, + ROH

Sehr wichtig ist die Konstanthaltung des pH-Wertes wih-
rend der Elektrolyse. Beispielsweise kann die Erhohung des
pH-Wertes im Katholyten nicht nur die Richtung der Reaktion
verindern, sondern auch eine unerwiinschte Abspaltung von
Schutzgruppen, Racemisierung etc. bewirken. Uberwachung
und Regelung des pH-Wertes wihrend der Elektrolyse sind
schwierig. Weil sich die pH-Meter-Anzeige nach Anschalten
des Stroms um einige Hundert mV indern kann, muB3 entweder
die Elektrolyse fir die Zeit der pH-Messung unterbrochen
werden 28], oder man mul komplizierte Versuchsanordnungen
benutzen, bei denen die Losungen im Elektrolysiergefd und
in der Zelle des pH-Meters elektrisch voneinander isoliert
sind 2%,

In der Annahme, daB dieser Effekt vor allem auf dem Poten-
tialabfall (i- R) zwischen den Elektroden des pH-Meters beruht,
verringerten wir den Abstand zwischen ihnen. Mit einem spe-
ziellen pH-Geber konnten wir die Stérungen sogar in nicht-
wiBrigen Losungsmitteln nahezu vollstindig eliminieren. Von
den iiblichen Vorrichtungen unterscheidet er sich dadurch,
daB sich das Ende der Elektrolytbriicke der Bezugselektrode
nahezu an der Membran einer Glaselektrode befindet (Abb. 1).

Ein mit einem solchen pH-Geber konstruiertes pH-Stat-Sy-
stem'®® haben wir bei den meisten unserer Versuche zur
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Abb. 1. pH-Geber (Einstab-Glaselektrodenzelle) fiir die pH-Uberwachung
wihrend der Elektrolyse. 1: Glaselektrode: 2: Gehiduse der Kalomelelektrode:
3: Elektrolytbriicke; 4: Halter.

Elektro-Deblockierung verwendet ; dabei wurde meistens beim
»PH-Wert* des Losungsmittels (DMF) gearbeitet. AuBBerdem
wurde der Sdure- und Stromverbrauch automatisch registriert,
so daB wir die Anzahl der umgesetzten Elektronen und Proto-
nen kontinuierlich bestimmen konnten (Einzelheiten siehe [3°)),

Die Konstanthaltung des pH-Wertes erfordert intensives
Rithren der Losung. Manchmal wurden auch Puffer (z.B.
Phenol) zugesetzt, um den Wirkungsgrad des Systems zu erh6-
hen.

Ansonsten unterschieden sich die Elektrolysebedingungen
nicht von den iiblichen (Quecksilber- oder Blei-Kathode, Glas-
fritte oder Aluminiumoxid-Diaphragma, Potentiostat, Durch-
leiten eines inerten Gases etc.). In einigen Fillen konnten
wir auf das Diaphragma verzichten; die Elektrolyse war trotz-
dem nicht von groBen pH-Anderungen begleitet, weil sich
die basischen und sauren Produkte, die an der Kathode bzw.
Anode entstanden, teilweise neutralisierten.

Zur Vorbeugung der Alkalisierung des Katholyten bei der
Elektrolyse im nichtwidBrigen Medium haben Saveant und
Su Khac Binh!''"! yorgeschlagen, die Elektrolyse ohne Dia-
phragma mit einer platinierten Pt-Anode unter Einleiten von
Wasserstoff durchzufiihren.

3. Elektrochemische Abspaltung von Schutzgruppen

3.1. Abspaltung der Tosylgruppe

1965 fanden Horner und Neumann'*!), daB die Reduktion
von Estern oder Amiden der p-Toluolsulfonsdure (TosOH)
an einer Quecksilber-Kathode in Methanol in Gegenwart von
Tetramethylammoniumchlorid zu Alkoholen bzw. Aminen
und p-Toluolsulfinsdure fiihrt. Die Ausbeuten betrugen S$5—
98 %. Der ProzeB wurde ohne Potentialkontrolle durchge-
fiihrt; fiir die Spaltung der S—O- bzw. S—N-Bindung wurde

2¢. [H®)
p-HyC—CgH~S0,—~OR————> (d)
p-HyC—CgH,—SOP + ROH
2¢,[H?]
p-HyC—CeHy~SO,~NR'R" — > (e)
e

p-H;C—-CgH~SOL + R'R'NH
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das an der Kathode gebildete Tetramethylammoniumamal-
gam verantwortlich gemacht. Spater32:3*! wurde eine direkte
elektrochemische Reduktion vorgeschlagen [Gl. (d) und (e)].

Anders als bei den iiblichen Verfahren zur Tosylspaltung
traten keine Nebenreaktionen auf; es kam auch nicht zu einer
groBeren Abnahme der optischen Reinheit, wie Untersuchun-
gen an Menthol-, Borneol- und Cholesterin-Derivaten
ergaben.

Nach unseren Untersuchungen®*! kann die Tosyl-Schutz-
gruppe (Tos) von Aminosduren sowie aromatischen oder ali-
phatischen Aminen und Alkoholen in 70-90 % Ausbeute auch
in einem aprotonischen LOsungsmittel abgespalten werden
[(Alkyl),NI-Losung in DMF]. Die Leichtigkeit der S—O-
und S—N-Spaltung nimmt dabei wie angegeben ab: Tos—O—
Ar > Tos—O—Alkyl, Tos—NH—Ar > Tos—NH—Alkyl
> Tos—NH—CH(Alkyl)—COOH"L.

Alle diese Versuche zeigen, daB3 es moglich ist, O-Tosylgrup-
pen durch Elektrolyse abzuspalten, ohne daB N-Tosylgruppen
von Aminosiduren und aliphatischen Aminen dabei angegriffen
werden. Mann et al. zeigten, daf3 die Detosylierung auch in
einem anderen aprotonischen Losungsmittel (Acetonitril) ge-
lingt135-36),

DaB bei der Elektrolyse in verschiedenen Losungsmitteln
die gleichen Produkte entstehen, bedeutet noch nicht, daB
auch die Mechanismen dieser Reaktionen iibereinstimmen.
Auch die nachgewiesene Korrelation zwischen Substituenten-
konstanten und polarographischen Halbstufenpotentialen in
verschiedenen Medien (DMF, Dimethylsulfoxid, Acetoni-
tril’®”], Pyridin, Benzonitril'*8), DMF in wiiBrigem Ethanol'*))
scheint fur derartige SchluBfolgerungen nicht aussagekriftig
genug zu sein.

Es gibt sogar Hinweise auf einen EinfluB der Versuchsbedin-
gungen (einschlieBlich der Natur des Anions im Leitsalz und
des Kathodenmaterials!®**!) auf den Verlauf der Elektroreduk-
tion von Arensulfonsidureestern; der Reaktionsmechanismus
kann nicht mit Sicherheit abgeleitet werden.

Bei der Elektroreduktion von Alkyltosylaten (Tos—O—Al-
kyl) in Acetonitril entsteht auch Toluol. Daraus schlossen
die Autoren!®*! auf zwei Parallelreaktionen: AuBer der S—O-
Bindung (Endprodukte sind Alkohol und Sulfinsiure) wird
auch die C—S-Bindung gespalten (Endprodukte konnen Alko-
hol und Toluol sein).

Eine Reaktion vom zweiten Typ iiberwiegt, wenn Aren-
sulfonamide in wiBrigen, gepufferten Losungen reduziert wer-
dent401™)
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Zwei derartige Parallelreaktionen (Wege A und B) lieBen
sich auch bei der homogenen Elektroneniibertragung auf Aren-
sulfonate und Arensulfonamide nachweisen, so z.B. bei der
Reduktion von N-Tosylaminosduren oder -peptiden mit Na-
trium in fliissigem Ammoniak!*2], bei der Reduktion von Tosy-

[*] Die Halbstufenpotentiale { — E,;,-Werte bezogen auf die gesittigte Kalo-
melelektrode) schwankten innerhalb der vier Gruppen um folgende Werte:
1.9940.03; 2.20+0.06; 2.551+0.08; 2.67+0.04 V. Bei den N-Tosyl-a-amino-
sduren wurde im Polarogramm eine Wasserstoffstufe beobachtet, deren —E, ;-
Wert zwischen 2.1 und 2.3 V liegt (vgl. auch V. G. Mairanovsky u. N. F. Loginota,
Bioorg. Khim.. im Druck).

[**] Esgibt Hinweise, daB bei der Elektroreduktion von N-Tosylaminosiduren
in sauer/alkoholischem Medium keine freien Aminosduren entstehen [41].
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laten mit Naphthalinnatrium!#?! oder der Reduktion von To-
sylamiden mit Aren-Radikalanionen in Dimethoxyethan!**!,

Bei der Elektroreduktion von Ditosylaten (Tos—O—
(CH,),—0O—Tos, n=2-6) in DMF**! und von Arensulfon-
amiden in Acetonitril®®! wurde jedoch keine Spaltung der C—
S-Bindung beobachtet. Wir konnten bei Elektroreduktionsver-
suchen in DMF ebenfalls kein Toluol nachweisen!?41.

Wir wollen uns hier nicht mit den méglichen Ursachen
dieser Unterschiede befassen’), sondern den hiufiger vor-
kommenden Fall detailliert besprechen, da3 die Reaktion nach
Weg B iiberwiegt!?!: 34 36.45.46]

Es ist angenommen worden, dafl die S—X-Bindung in Aren-
sulfonaten, Arensulfonamiden und Arylalkylsulfonen nach der
Ubertragung des zweiten Elektrons gespalten wird [eec-
Mechanismus, Gl. (f)]¢"").

© 20
(&) R o |* . O
Ar-S-X -— |Ar-$-X — Ar-S-X —_—
O (o] (o]

Ar-50° + X© (f)
X® + DH —» HX + D°

X = OR [46], NR'R" [36]. Alkyl [47]

DH = Protonendonor (Losungsmittel oder Leitsalz)

Uberdies kann man mit dieser Gleichung erkliren, warum
bei der Reduktion von N-Tosylaminosduren nur eine Ein-
Elektronenstufe auftritt!3!; die Abnahme der Stufenhhe wird
der Desaktivierung von 50 % der Ausgangsverbindung durch
Reaktion mit dem entstehenden Anion X®© (hier NHR ©) zuge-
schrieben.

]
0 o
Ar—(S)—NHR + NHR® —» |Ar-S-NR| + NH,R
o

Trotzdem kann Gl. (f) nicht iiberzeugen, denn danach miiB-
ten die beiden Elektronen bei genau dem gleichen Potential
iibertragen werden'4®-4" (normale Zwei-Elektronenstufe im
Polarogramm). In der Tat ist es auf der Grundlage von Gl.
(f) schwer zu erkidren, warum bei Diarylsulfonen (X=Ar)
zwei getrennte Ein-Elektroneniiberginge!*®! auftreten, bei
Arylalkylsulfonen (X=Alkyl) dagegen nicht. Zugleich lassen
sich aus Gl. (f) Halbstufenpotentiale ableiten, die fiir die Reduk-
tion der Radikalanionen [Ar—SO,—Alkyl]® nicht ausrei-
chen. So errechnet sich fir [H,C¢—SO,—CH,]? E,,=
—2.36 VI#7] gegen die gesittigte Kalomelelektrode (oder man
erhdlt sogar noch weniger negative Werte), wihrend fir
[H,C¢—S0,—C4H,]®. das leichter reduzierbar sein sollte,
E,;=.—252 V gemessen wurde™". Die Ergebnisse von Ex-
perimenten zur homogenen Elektroneniibertragung entgegen
dem Standardpotential-Gradienten sprechen ebenfalls gegen
Gl. (f) (siche Abschnitt 4.2 und Tabelle 1).

Eine bessere Erklarungsmoglichkeit bietet Gl (g) (ece-
Mechanismus):

[*] Gerdil [46] hat versucht, das unterschiedliche AusmaB der Spaltung
nach Weg A und Weg B durch die Abhingigkeit dieser Reaktionen von
den Protonendonor-Eigenschaften des Mediums zu erkliren.

[**] e=Elektroneniibergang, ¢ =chemisches Stadium.

[***] Dieser E,,,-Wert ist [46] entnommen und auf die gesattigte Kalomel-
elektrode bezogen worden.
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]
o] e O ° N
Ar—g—x -a» [Ar—%—x} v Ar-S0; Tﬂ» Ar-sof (g)

Hier ist E; > E, {"1; demnach ist im Polarogramm eine Zwei-
Elektronenstufe zu erwarten. Das Radikalanion [Ar—SO,—
X]% dissoziiert schnell, wenn X=0OR, NR'R” oder Alkyl ist;
mit X=Cg¢H s dissoziiert es innerhalb der polarographischen
Zeitskala iiberhaupt nicht.

¢ 20

[e] B O . (e}

Ar—S—Ar ——> |Ar-S-Ar ——» |Ar—S—-Ar
O (Ey) Q (E2) [e)

(h

{s?) ° )

—— Ar-SO;7 + ArH

In Gl {h) ist E;<E,;; man kann im Polarogramm zwei
Ein-Elektronenstufen beobachten.

Im Gegensatz zu einigen anderen Fillen [sieche Abschnitt
2. Gl. (a}-(c)] bilden sich bei der Elektroreduktion von Tosyl-
Derivaten in einem protonischen Losungsmittel (Methanol!*'})
ausschlieBlich Spaltprodukie, weil die schrittweise Protonie-
rung des Radikalanions [Ar—S0,—X]? im Gegensatz zu GI.
(a) ebenfalls zur Spaltung fithrt [Gl. (i)].

© e Q
o] * [H?] o] R (o]
Ar-S-X — |A r—SI—X — A r—-SI—X
0 X OH : OH

—» Ar-50,° + HX

(1)

Man sollte dariiber hinaus auch Volumenreaktionen wie
() und (k) einbeziehen.

Ar-sO; + [Ar-S0;-X]°—>Ar-S0§ + Ar-S0,~X G
o T o *

Ar-$-X| + [Ar-s0,x]® — Ar-i—x + Ar-SO;~X (k)
OH H

Die Methode zur elektrochemischen Abspaltung von Tosyl-
gruppen ist bereits bei der Synthese von cis- und trans-4-Mer-
capto-L-prolin angewendet worden!*®!. Die Sdureempfindlich-
keit des Pyrrolidinringes im Prolin sowie die Unbestindigkeit
der Schutzgruppe am Schwefelatom unter den Bedingungen
der katalytischen Hydrogenolyse schriankten die Anwendung
chemischer Methoden zur Abspaltung der Tosylgruppe ein.
Japanische Forscher!®- %] zejgten einen Weg zur Kostensen-
kung bei diesen elektrochemischen Reaktionen — eine Queck-
silberelektrode wurde durch eine Bleielektrode ersetzt, und
statt mit Tetraalkylammonium-Ionen wurde mit K ® und Na®
gearbeitet — und konnten N-Tosylaminosduren in wiBrigem
Methanol im Zehn-Gramm-MaBstab von der Tosylgruppe
befreien!>?). Die Autoren betonen besonders, daB der pH-Wert
von 11 strikt eingehalten werden muB; sie verwendeten dazu
eine automatische Titriervorrichtung. Bei Elektrolysen ohne
Konstanthaltung des pH-Wertes fiel die Ausbeute auf weniger
als die Hailfte, und es kam zur Racemisierung!*°). '

Cox und Ozment'''?! sowie Horner und Meyerl!!3) haben
am Beispiel der Diarylsulfone einen Reduktionsmechanismus
gezeigt. der sich vom vorgeschlagenen Mechanismus [Gl. (g)
und (i)] dadurch unterscheidet, dal er die Abspaltung des
Radikalanions nicht einschlief3t.

[*] E2>E, bedeutet, daBl das Potential E, weniger negativ als E, ist.
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3.2. Abspaltung der Benzoylgruppe

Die ersten Mitteilungen iiber die polarographischen Eigen-
schaften von Amiden und Estern der Benzoesiure (Bz—NH,
bzw. Bz—OR) erschienen Ende der vierziger Jahre!®!: 32! Hor-
ner et al. wiesen im Zusammenhang mit dem Problem der
Abspaltung von Schutzgruppen darauf hin, daBl es moglich
ist, Benzoyl-Derivate elektrochemisch zu reduzieren!®!- 331, Bei
der Elektrolyse von Amiden und Estern in 1 M Tetramethylam-
moniumbromid in Methanol erhielten sie Amine bzw. Alkoho-
le in 60-90 % Ausbeute sowie Benzylalkohol (in etwa dquiva-
lenten Mengen).

oy de 4[N -
HsCe—CO-NR'R HsCs—CH3;OH + R'R'NH (1)
de, 4 [H®
HsCg—CO—OR ———> H;C¢—CH;OH + ROH (m)

Benzoyl-Derivate sind etwas schwerer als Tosyl-Derivate
zu reduzieren10); GL. (n) zeigt die Moglichkeit der selektiven
Abspaltung der Tosyl- in Gegenwart der p-Anisoylgruppe
{p-Methoxybenzoylgruppe)!®?.

?OOH 2o, 4O
. [H
p-HzCO-C¢H—CO-NH—(CH,)4—~CH-NH-Tos _c_]’
T T - Tos®
-24V 2158V (n)
(':OOH
p-HyCO—C¢H—CO-NH—-(CH,);—~CH—-NH,

Horners Befunde iiber die elektrochemische Spaltung von
C—N-Bindungen werden durch neuere polarographische Un-
tersuchungen an Benzamid und seinen Derivaten in protoni-
schen Losungsmitteln bestatigt(33 571,

Im Gegensatz zu Literaturangaben!3! fanden wir, dafl Me-
thylbenzoat und Benzamid auch in aprotonischen Medien
reduziert werden konnen ; der erste Schritt ist eine Ein-Elektro-
neniibertragung!?!!, die zu recht stabilen Radikalanionen
fiihrt**!. Bei der Elektrolyse von B-D-Methyl-2-benzoyl-4.6-0-
benzyliden-galaktopyranosid (13) [siehe Gl. (q)] in DMF
beim Potential der ersten Stufe (Erzeugung eines Benzoyl-Ra-
dikalanions) wurde allerdings beobachtet, daB die zweite Ben-
zoatstufe nach und nach verschwand; das zeigt eine Umwand-
lung des Radikalanions in der Losung an. Ein solches Verhal-
ten ist typisch fiir ece-Prozesse. Die Bildung des debenzoylier-
ten Kohlenhydrats (14 ) weist darauf hin, daB einer der chemi-
schen Schritte die Spaltung einer C—O-Bindung ist [Gl. (0)].

Q
B2-OR —» [Bz-OR|* —» RO® + Bz’ —» ...

l[H“’l (0)
ROH

Bz = HC4—CO

Wie das Tosyl-Radikal kann das Benzoyl-Radikal Bz bei
der Elektroreduktion ein Elektron entweder von der Elektrode
oder vom Benzoat-Radikalanion [Bz—OR]® iibernehmen;
im Prinzip kann das Radikal auch noch andere Reaktionen
eingehen (Dimerisierung, H-Abstraktion aus dem Losungs-
mittel usw.). Die Reaktionen der Benzoyl-Derivate indern
sich wie diejenigen der Tosyl-Derivate beim Ubergang zu
protonischen Losungsmitteln nicht (vgl. 31). Das bedeutet,

[*] Wit fanden, daB das in DMF nicht der Fall ist (siche Tabelle 2).
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daB die C—O-Bindung auch nach der Protonierung gespalten
werden konnte [vgl. Gl. (p) mit Gl. (i) und (k)].

o oH| OH
re [ ] Vd e 7
[H5C5—CO—OR —— [HsCe~C | == |H5Ce=C]

OR OR
(p)
2¢,2 [HY]
——— H;Cg~CHO ———> H;Cg~CH,OH

- RO*

Die elektrochemische Abspaltung der Benzoyl-Schutzgrup-
pe aus dem Kohlenhydrat (13) verlduft in DMF mit guten
Ausbeuten; die Benzylidengruppe wird nicht angegriffen'®°),
Wenn beide Gruppen gleichzeitig abgespalten werden sollen,
muB man bei stirker negativem Potential arbeiten!®°,

H ><0
o J—O
Ph
Con NoCH; (14)

H O OH
>< _22y
2% ° /

H OCH, (q)
Bz -29V
; H,OH
(13) HO Q
OH CH; (15)
OH

3.3. Abspaltung der Trityl-, Benzhydryl-, Benzyl-, Phenyl- und
Cinnamylgruppe

Die Trityl- (Triphenylmethyl-), Benzhydryl- (Diphenylme-
thyl-), Benzyl- und Phenylgruppe werden zum Schutz von
Hydroxyl-, Amino- und Carboxylgruppen sowie Phosphorsiu-

2e.2 [H®]
H3,C,;5—CO-NH—CH,;~-CH,;—O-Cin ——

(r)
H3,C;5—CO-NH-CH,—CH,;0OH + Cin—-H
(16)
i 42,4[H®]
H,,C 1:,—CH=CH—CIZ H-—C|ZH—C Hy;—O—Cin
Cin-O NH-CO-C,sHjy
(s)
Hy;Cy3—CH=CH-CH—-CH-CH,OH + 2 Cin-H
OH NH-CO—C,sHj,
(17)
2e, 2 [HE[
H3;Cy5~CO-NH—CH,—CH,—O-Trt
(t)
H;3,Cy5~CO-NH~CH,—CH,OH + HTrt
(16)

2e [H®] O
(Bzl-O)3PO —— (Bzl-0),P-0° + HsCHy (u)

2e, [H®]
{0-H3C~CgH4—0),PO
le) (v)
{0-H3C—CgH—0),P~0°® + HCe—CH,

2e.2 [H9]
H3,C)5-CO-0-Bzl ————>Hy,C,;5~COOH + HiCeCH; (w)

(18)

2e,2 {H®
il AcNH-CH,~COOH  (x)

(19)  + CgHe
Cin = HgCe—CH=CH-CH,; Bzl = HeCq~CH,; Trt = (CgHs)sC

ACNH-CH,~CO-0~CgHj
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reestern verwendet; wir schlugen die Cinnamylgruppe (Cin,
siche Abschnitt 4.1) fiir die Blockierung der Hydroxylgruppe
vor!é!l

Nach polarographischen Messungen sind Cinnamyl-[?!-#
und Tritylether!®?!, Benzyl- und Phenylphosphate!®®: 4! sowie
Trityl-, Benzhydryl-, Benzyl- und Phenylester von Carbonsiu-
ren!®%:°8) in wasserfreiem oder 95proz. wiBrigem DMF mit
0.04 M Tetraethylammoniumiodid als Leitsalz elektroche-
misch aktiv. Alle diese Schutzgruppen lassen sich unter den
Bedingungen der priparativen Elektrolyse abspalten. In den
Gleichungen (r)-(x) sind Beispiele solcher Umwandlungen an-
gegeben, z. B. an Derivaten von N-(2-Hydroxyethyl)palmit-
amid (16) und erythro-N-Palmitoyl-sphingosin (17); die Aus-
beuten betragen 70~90 7,!6' ¢3!,

Auch die Darstellung von Cellulose aus 6-O-Tritylcellu-
lose!! kann als Beispiel der elektrochemischen Abspaltung
der Trityl-Schutzgruppe dienen [Gl. (y}]. Die Elektrolyse wur-
dein DMF mit 0.1 M Tetraethylammoniumiodid durchgefiihrt.
Die in diesem System kaum 16sliche Cellulose fiel sogleich
nach ihrer Freisetzung aus; Zersetzungsprodukte wurden nicht
beobachtet. Die Elektro-Deblockierung ist auf dem Gebiet
der Synthese modifizierter Polysaccharide sehr vielverspre-
chend.

OH CH,OTrt
(@] 2n (e, [R®)
...0 H O--- Cellulose
o OH - n (HTr)
(o]
CH,OTrt H

Die Reduktion von Ethern [Gl. (r)-(t)] verlduft nach dem
in Gl. (a) angegebenen Mechanismus (siche Abschnitt 2). Die
Reste anderer ungesittigter Alkohole als die in'®- *) untersuch-
ten eignen sich ebenfalls als Schutzgruppen.

(o]
0! | !
(20) }{5(:5—6-9-0—&{3 HyC-C-O—+CgHy (21
t 1

Interessant ist das unterschiedliche Verhalten der Ester aro-
matischer und aliphatischer Carbonsiuren, z. B. der Isomere
Methylbenzoat ( 20 ) und Phenylacetat ( 21 )!¢¢!. Die Spaltstelle
ist jeweils eingezeichnet. Verbindung (21) wird bei einem
um ca. 0.6V stirker negativen Potential als (20) reduziert,
wobei die Ein-Elektronenstufe (Bildung des Radikalanions)
nicht von den folgenden Schritten zu trennen ist. Das unter-
schiedliche Verhalten von (20) und (21 ) kann auf quanten-
mechanischer Basis erkldrt werden (Lage des LUMO, Ausmaf}
der Ladungsdelokalisierung im Radikalanion etc.). Wie eine
Abschitzung der Bindungsenergien zeigt!®®), wird in ( 21 ) nicht
diejenige Bindung gespalten, die im Grundzustand des Mole-
kiils am wenigsten stabil ist.

Benzyl-Derivate aliphatischer Alkohole werden bis zum
Entladungspotential von Tetraethylammoniumiodid in DMF
{ca. —29V gegen die gesittigte Kalomelelektrode)!") nicht
gespalten. Gleichzeitig fanden wir, daB Alkyl-benzylsulfide!®®!
aufgrund der elektrochemischen Spaltung der C—S-Bin-
dung(**1 polarographisch aktiv sind. So entsteht N-Acetylcy-

[*] Alkyl-benzylether werden in DMF mit (n-C Hg),N®CIOS als Leitsalz
erst kurz vor dessen Entladung reduziert [67]; so hat z. B. Benzyl-butylether
in dieser Losung ein Halbstufenpotential von ca. —3.1V.

[**] Die Elektroreduktion von Diaryl-, Alkylaryl-, Dibenzyl- {69] und Aryl-
benzhydrylsulfiden [70] ist ebenfalls gelungen.

288

stein bei der Elektrolyse von N-Acetyl-S-benzylcystein in 82 %
Ausbeute [Gl. (2)].
2e.2 [HP
B21~§-CH,~CH~COOH
: NHAc

HS-CH,~CH~COOH + HgCe-CH;  (2)
NHAc

Die elektrochemische Methode zur Abspaltung der S-Ben-
zyl-Schutzgruppe ist besonders aussichtsreich bei der Synthese
komplizierter Peptide, denn chemische Methoden fiihren oft
zu unerwiinschten Nebenreaktionen (siehe z. B.!"')).

Nach Horners und Neumanns Befunden!*!) die von anderen
Autoren bestitigt worden sind!*® #°1 14t sich die S-Benzyl-
Schutzgruppe nicht durch Elektroreduktion in Methanol ent-
fernen. Offenbar konnen andere Reaktionen vom Typ (tHy),
die hohe kathodische Potentiale erfordern, in diesem Losungs-
mittel nicht durchgefiihrt werden. Bei den Reaktionen (r) und
(s) besteht die Gefahr, daBB in Methanol eine Protonierung
des intermedidren Radikalanions etwa nach Gl. (a) konkur-
riert.

3.4. Abspaltung der Benzyloxycarbonylgruppe

Die Benzyloxycarbonylgruppe (Z) ist eine der wichtigsten
Gruppen zum Schutz der Aminofunktion, z. B. bei Peptidsyn-
thesen!”2), Nicht immer kdnnen chemische Methoden zur Ab-
spaltung angewendet werden, so z. B. bei der Synthese kompli-
zierter polyfunktioneller Verbindungen (s. u.).

Durch Elektrolyse in Methanol 146t sich die N-Benzyloxy-
carbonylgruppe nicht entfernen!3!-48-4%1 Wir kamen dagegen
durch Elektroreduktion in DMF bei stark negativem Potential
zum Ziel (70-80 % Ausbeute)!’3). Die Reaktion, die sich im
Polarogramm durch einen Stromanstieg vor der Entladung
des Leitsalzes zu erkennen gibt, kann nach Gl. (aa) formuliert
werden (die CO,-Reduktion ist dabet nicht beriicksichtigt).

2¢.2[H®]

HsCg—CH,—O-CO-NHR NH,R + HzCg~CH; (aa)

-COo;

Durch Elektrolyse kann die Z-Gruppe auch von Hydroxyl-
und Mercaptogruppen abgespalten werden. So erhilt man
bei der Reduktion von Z-geschiitztem Butanol dquivalente
Mengen Butanol (70 %) und Toluol!68),

2¢,2[H®]
H5C —CH~O-CO-OC Hy ——»
-Co, (ab)
HyC,OH + HsCe—CH,

Bei der Reduktion von S-Benzyloxycarbonylcystein entsteht
Cystein; die Leichtigkeit der Abspaltung der Schutzgruppe
nimmt wie folgt zu: Amin < Alkohol < Thiol (E,;, der
Z-Derivate von n-Butylamin, n-Butanol und Cystein: —2.9,
—2.7 bzw. —2.62V gegen die gesittigte Kalomelelektrode).
Die Abspaltung der N-Benzyloxycarbonylgruppe von Amino-
sduren in DMF verlief ohne nennenswerte Racemisierung!*!.

Die elektrochemische Methode zur Abspaltung der Benzyl-
oxycarbonylgruppe wurde bei der Synthese von Glycerinphos-
phatiden angewendet, die ungesittigte Fettsiuren enthiel-
ten!®*- 7%} und bei denen sich die katalytische Hydrierung na-
tiirlich verbot. Ein Beispiel ist die Synthese des Phosphatidylse-
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CH,-O-CO—C sty

Hj3C17~CO H o . —
(22) Hp—O—P—0~CH;~CH-NH+CO-0-CH,—C¢Hj
et 1 + .
HsCg? O—0O+CH,—CgHj
(ac)

CH,=0—-CO—C,sHy;
Hj3C ,-,—CO—O—(:ZH
(23) CHy—O—P—O-CH,~CH-NH,
© OOH

rin-Derivats (23) aus Verbindung (22)!’%, die im letzten
Schritt durch Elektroreduktion bei —29V von allen drei
Schutzgruppen befreit wird.

3.5. Abspaltung der Benzylidengruppe

Diese Gruppe, die in der Kohlenhydratchemie hiufig zum
Schutz von Hydroxylgruppen herangezogen wird, entfernt
man iblicherweise durch saure Hydrolyse oder katalytische
Hydrierung. Wir fanden, daB Benzyliden-Derivate von Koh-
lenhydraten in DMF bei einem Potential polarographisch
reduziert werden konnen, bei dem die Entladung des Leitsalzes
beginnt (0.04 M Tetraethylammoniumiodid)!®®). Bei der pripa-
rativen Elektrolyse von B-D-Methyl4,6-0-benzylidengalakto-
pyranosid (13) entstanden das Methyigalaktosid (15) sowie
Toluol [Gl. (ad), vgl. Gl. (q)].

4¢c, 4 [H®]

(13)

. (15) + HgCg—CHs {ad)
29V
Bei Kohlenhydraten werden die C—O-Bindungen zu

Schutzgruppen gewohnlich bei weniger negativen Potentialen
als bei geschiitzten aliphatischen Alkoholen gesffnet!6°.

4. Elektro-Deblockierung unter Aktivierung

Wie aus den bisherigen Abschnitten hervorgeht, erfordert
die elektrochemische Abspaltung von Schutzgruppen recht
hohe kathodische Potentiale (von ca. —2.0 bis ca. —3.0V
gegen die gesittigte Kalomelelektrode). Durch Kunstgriffe
sollte es moglich sein, auch bei weniger negativen Potentialen
zu arbeiten und somit den Anwendungsbereich der Methode
Zu erweitern.

4.1. Gezielte Modifizierung von Schutzgruppen (,,innere Aktivie-
l‘ll'lg“)

Dieses Problem 14Bt sich im Prinzip l6sen, indem man
die Elektronenaffinitat der Schutzgruppe durch Einfiihrung
oder Vergroferung eines konjugierten Systems erhoht. Wenn
das intermediire Radikalanion [R—CH=CH—X]? [GL. (a)]
relativ stabil ist, sollte die Leichtigkeit, mit der die Schutzgrup-
pe abgespalten wird, in erster Ndherung der Leichtigkeit der
Reduktion des entsprechenden ungesittigten Kohlenwasser-
stoffs entsprechen. Die Abhangigkeit des letztgenannten Wer-
tes von den Parametern des n-Elektronensystems (aroma-
tisch{73-7¢1 oder linear konjugiert!’”)) ist durch quanten-
mechanische Relationen erfaBbar. Ein Beispiel ist die Verwen-
dung des Cinnamylrestes C¢Hs—CH=CH—CH, statt des
Benzylrestes C¢Hs—CH,!®!! zum Blockieren der Hydroxyl-
gruppe: Der Cinnamylrest wird bei —2.5 V (gegen die gesittig-
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H3C~CH-COOH

te Kalomelelektrode) glatt entfernt, der Benzylrest bleibt bis
zur Entladung des Leitsalzes haften [siche jedoch FuBinote ™ in
Abschnitt 3.3].

Eine Variante dieser Aktivierungsmethode besteht in der
Einfiihrung von Elektronenacceptoren (A) an definierter Stelle
der Schutzgruppe!’®. Wir gingen vom aktivierenden Effekt
einer Nitrogruppe auf die reduktive Halogenabspaltung aus,
wie er bei Nitrohalogenalkanen!”® und spiter bei Nitrohalo-
genbenzolen!8° ~83) beobachtet wurde, und priiften die Nitro-
gruppe!’®-861 als aktivierenden Substituenten A.

Die elektrochemische Abspaltung der nitrosubstituierten
Schutzgruppen beim Potential der ersten polarographischen
Stufe der Nitrogruppe gelang zuerst bei N-Acetylglycin-p-ni-
trobenzylester (24), N-(p-Nitrobenzyloxycarbonyl)alanin
(25) und N-(o-Nitrophenylsulfenyl)phenylalanin (26). Um
die Zersetzung der Substanz durch anwesende Basen zu ver-
meiden, wurde die Elektrolyse unter pH-Kontrolle beim ,,pH-
Wert* von DMF bei nur —1.3V ausgefiithrt. In allen Fallen
lieBen sich die Schutzgruppen abspalten, und die Aminosduren
wurden in guten Ausbeuten gewonnen [Gl. (ae)-(ag)].

~13v
ACNH=CH,~CO—0-Cl;=Cll=NOy (4) — ">

(24) (ac)
AcNH—~CH,~COOH + p~HyC—CgHy—NO,

-13v
NH—-CO-0—CH,~CgHy~NOy () ———>
- €0, (af)
(25)

HyC~CH-COOH + p~H3C~CeHy—NO,
NH,

H4Ce~CHy~C H-COOH -13v
] —_—>
NH-S-CgH,~NO,{p)
(26)
H3CeCHz~CH-COOH
NH,

(ag)

+ p-HS—CgH,~NO,

Ein dhnlicher Effekt wurde bei der O-Benzylgruppe nachge-
wiesen!!'¢7. Wie bei der Aktivierung durch VergroBerung
eines konjugierten Systems (Benzyl-»Cinnamyl, s.0.) wird
durch Einfiihrung eines p-Nitrosubstituenten das zur Abspal-
tung der Schutzgruppe erforderliche Potential in einen gut
zuginglichen Bereich verschoben; beim Butyl-Derivat (27)
verschiebt sich E;,; um mehr als 1.8 V. Die Butanolausbeute
betrigt 60 %. Die Elektrolyse wurde beim ,pH-Wert* von
DMF durchgefiihrt.

n-HoC 4~O—CH;—CgH,~NO,(p) —2¥>
(27) (ah)

n-HgCqOH + p-HyC~CgH~NO,

Der Mechanismus der Reaktionen (ae)-(ah) unterscheidet
sich im Prinzip nicht von demjenigen der frither untersuchten
Reduktionen von Nitrohalogenarenen!®!:82! Unsere Experi-
mente unter Anwendung der cyclischen Voltammetrie zeigten
jedoch, daB die hier auftretenden Radikalanionen [X—Ar—
NO, ¢ viel stabiler sind (Geschwindigkeitskonstante der Zer-
setzungsreaktion <0.1s7!). Beim Potential der ersten Stufe
der Nitrogruppe fillt der Strom langsam ab. Dies hangt offen-
sichtlich mit der Beteiligung von Radikalanionen [z.B.
[H,C—C4H,—~NO,]? in Gl. (ah)] bei homogenen Elektronen-
iibertragungsreaktionen zusammen, die zu einer neutralen
Verbindung (Nitrotoluol) fiihren. Als Elektronenacceptoren
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konnen der Ausgangsstoff (27) sowie der in der Losung als
Verunreinigung vorhandene Sauerstoff und weitere Ver-
unreinigungen fungieren.

AuBer der Nitrogruppe konnen andere Elektronenacceptor-
Substituenten (Carbonyl- und Nitrilgruppen, Halogen etc.)
als aktivierende Gruppen herangezogen werden. Die aktivie-
rende Wirkung einer Nitrilgruppe gibt sich durch die leichtere
Halogenabspaltung aus Halogenarencarbonitrilen zu erken-
nen; beispielsweise betrigt E,» von Chlorbenzol in DMF
ca. —2.8V, von p-Chlorbenzonitril —1.93V (gegen die gesét-
tigte Kalomelelektrode; nach Daten aus ®7). Das gleiche
gilt fiir die p-Cyanotoluolsulfonylgruppe, die bei wesentlich
weniger negativem Potential als die Toluolsulfonylgruppe ab-
gespalten wird %),

Die Aktivierung durch Halogene zeigt sich besonders bei
Halogenethoxy- und Halogenethoxycarbonylgruppen'®®). In
den Gleichungen (ai)-(ao) sind Beispiele fiir die leichte Abspal-
tung solcher Schutzgruppen durch Elektroreduktion in
Methanol mit 0.1 M LiClO, als Leitsalz angegeben. Die Poten-
tiale beziehen sich auf die gesittigte Kalomelelektrode, die
Ausbeuten betragen 50100 %881,

-185Vv
HyCe~CO~O-CH,~CHCl, ———> H{s~COOH (al)
-165V
H¢Cs—CO-O—CH,—CCl; ——> HsCe—COOH (aj)
-07V
HCe—CO—O~CH,~CBry; — H;3Cg—COOH (ak)
-12V
p-HgC—CgH,—~NH-CO—-O~CH,~CCl3 ———>
{al)
p-H3C~CsHy—NH,
=215V
#-H3C-C¢Hy~-NH~CO-O~CH,~CHCl, ——>
(am)

2-HyC-CgHy~NH,
-150V
HC¢—CH;~0-CO-O~CH,~CCly —> H Ce~CH,OH  (an)

-150V
H;Cg—C Hy~5~CO-O—-CH,—CCly ———> H;C¢~CH,SH {ao)

In diesen Fillen werden Aktivator und Schutzgruppe ge-
meinsam abgespalten. Es sei angemerkt, daB die Umwand-
lungen (ai}{ao) der Elektroreduktion von vicinalen Halogen-
ethanen mit verschiedenen Halogenen'®® und von Halogen-
alkoholen #hneln!®®. Vergleichbar ist auch die homogene
Reduktion von 222-Trifluorethylethern mit Naphthalinna-
trium!®1).

CyoHe®, [H®
RO-CH,~CFg — b

ROH + H,C=CF, + F© (ap)

Maoglicherweise 148t sich das von Feoktistov et al.!®®! vorge-
schlagene Schema der ,konjugierten Halogenspaltung® auch
auf die Reaktionen (ai)-(ao) iibertragen, d. h. sie verliefen nach
einem konzertierten Mechanismus.

Bei mechanistischen Betrachtungen muB die von Semmel-
hack und Heinsohn'®8! beobachtete geringfiigige Bildung von
Dichlor- aus Trichlorverbindungen beriicksichtigt werden
[bei Reaktion (aj) und (an) 6 bzw. 26%,]. Der Gehalt an Dichlor-
verbindungen schwankt wenig je nach Losungsmittel (CH,OH
oder DMF) und Art der zugesetzten Siure (Essigsdure oder
Trifluoressigsdure).

Diese -Beobachtungen zeigen, daB hier die Spaltung der
C—O-Bindung [Gl. (aq)] und die Protonierung des Radi-
kalanions [Gl. (ar)] keine konkurrierenden Reaktionen ein
und derselben Spezies sind [vgl. Gl. (a}]. Im Gegenteil: Unter
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HLe—CO-0° + HyC=CCl, (aq)

TZ:.—CIQ

HCg~CO-O—~-CH,—CCl;
l 2e, (H®].-CI®

H5Ce—CO-O~CH,~CHCl, (ar)

Beriicksichtigung von Feoktistous Ergebnissen!®>~ 2l an Poly-
halogenethanen kann eine alternative Erklarung vorgeschla-
gen werden. Ob die Reaktion nach Gl. (aq) oder (ar) verlauft,
hingt von der Konformation der beteiligten Spezies ab. [ Nach
92-941 kann Gl. (ar) der Reduktion des gauche-K onformers
zugeschrieben werden.]

Unabhingig von der Methode (Einfiihrung eines konjugier-
ten Systems oder eines Elektronenacceptors) bietet die Modifi-
zierung einer Schutzgruppe die Moglichkeit, das fiir die Ab-
spaltung erforderliche Potential zu senken. Die Offnung der
Bindung muf} praktisch irreversibel sein und schnell im Ver-
gleich zur konkurrierenden Desaktivierung des Radikalanions
durch Protonierung etc. verlaufen. Wenn diese Bedingungen
nicht erfiillt sind, wird die Schutzgruppe aufgrund ihrer gestei-
gerten Elektronenacceptor-Eigenschaften u.U. iiberhaupt
nicht mehr abgespaiten. So lieBen sich p- und o-Nitro-toluol-
sulfonyl-Derivate von Glycin und n-Butanol im préparativen
MaBstab unter pH-Kontrolle (beim ,pH-Wert“ von DMF)
elektrochemisch nicht zerlegen!!'.

Wie Vergleichsversuche ergaben (Aufbewahren der Verbin-
dung in basischer DMF-Losung), hidngt die Bildung von
Butanol (bis zu 20 % ; Gas-Fliissigkeitschromatographie) bei
der Elektrolyse von Butyl-p-nitrotoluolsulfonat ohne pH-Kon-
trolle mit der Bildung starker Basen im Kathodenraum zusam-
men.

Asirvatham und Hawley'®®! fanden bei der Elektroreduktion
von p-Nitrobenzolsulfonamiden in DMF keine Spaltung der
S—N-Bindung. Die Autoren schlugen vor, daf3 bei priméren
und sekundiren Amiden ein Wasserstoffatom abgespalten
wird:

p-OzN—CgH~SO;~NHR === [p-ozN—cersoz—NHR}?

(as)
- p~O,N—C¢H,—SO,~NR® etc.

Die polarographische Aktivitdt von Trifluoracetaten kénnte
der Spaltung einer C—O-Bindung unter Entstehung von Tri-
fluorethano! und dem freien Alkohol in einem Vier-Elektro-
nenprozeB zugeschrieben werden!®®, doch hingt sie, wie die
priparative Elektrolyse beim ,pH-Wert* von DMF ergab,
nicht mit der Abspaltung der Trifluoracetylgruppe zusammen,
sondern beruht auf partieller Defluorierung!® ®7.

de.2 [H®)
F3C-CO-0-CH, ——> H,FC—CO-O-C,Hy + 2 F® (at)

Man ersieht daraus, daB die Einfiihrung eines Substituenten
A, der den Elektroneniibergang auf ein Molekiil erleichtert,
zugleich die Spaltung der Bindung zur Schutzgruppe verlang-
samen kann, weil die negative Ladung nun nicht mehr bevor-
zugt auf diese Bindung iibergeht. Statt zur Abspaltung der
Schutzgruppe kommt es manchmal zu einer anderen Reaktion.

Utley et al. haben die Moglichkeit der kathodischen Ab-
spaltung der methoxycarbonyl-aktivierten O-Benzyl-Schutz-
gruppe gezeigt!''4. Uber ESR-spektroskopische Unter-
suchungen zur Darstellung von Radikalanionen und zur Kine-
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tik ihrer Spaltung nach den Reaktionen (ae) bis (ah) und (as)
wird in !'1%] berichtet. Durch Einfiihren des Elektronenaccep-
tor-Substituenten A wird die Geschwindigkeitskonstante fiir
die Spaltung der Bindung verringert. Eine quantenmechani-
sche Beschreibung des Effekts wird in [116] vorgeschlagen.

4.2. Anwendung von Katalysatoren als Elektroneniibertriger
(,,iiulere Aktivierung)

Die Rolle eines ,,inneren Aktivators®, d. h. eines Elektronen-
acceptor-Substituenten, besteht vor allem darin, daB er den
Ubergang von Elektronen auf das System erleichtert. Der
anschlieBende ProzeB kann als sehr schnelle (10712-107!45)
intramolekulare Ladungsverteilung angesehen werden, die fir
die notwendige hohe Elektronendichte an der zu spaltenden
Bindung sorgt. SchlieBlich wird sie geoffnet.

In Analogie zu diesem Fall (siche Abschnitt 4.1) untersuchten
wir die Moglichkeit eines homogenen Elektroneniiberganges
von einem duBeren Aktivator A. Dieser muB eine hohe Elektro-
nenaffinitdt zum Substrat S haben, darf aber keine chemische
Verbindung mit ihm bilden. Offensichtlich wird die Geschwin-
digkeit des Ladungsiiberganges nun betriichtlich abnehmen,
denn sie hiingt jetzt von der Differenz der Standardpotentiale
(Eo=F}—FE#) ab und wird von der Diffusionsgeschwindigkeit
in der Losung begrenzt. Wenn die Bindung irreversibel gespal-
ten wird und sowohl Elektroneniibergang als auch Spaltung
der Bindung schnell gegeniiber konkurrierenden Umwand-
lungen des Radikalanions A ¥ sind, ist die Reaktion thermody-
namisch und kinetisch begiinstigt (vgl. ! 9%)),

Wir realisierten diese Uberlegungen bei der Elektro-Deblok-
kierung des Substrats (S) N-(p-Nitrobenzyloxycarbonyl)alanin
(25); als Aktivator (A) diente 4-Nitrobiphenyl in Form seines
Radikalanions A% . Die Reaktion verlduft analog Gl. (af). Wir
fihrten den Elektroneniibergang ohne Strom entgegen dem
Standardpotential-Gradienten durch (AE,= —0.1 V; Ef,,=

—1.14V, E%/,= —1.05V) und erhielten die freie Aminosiure
in quantitativer Ausbeute!"], Bei eingeschaltetem Strom (d.h.
bei kontinuierlicher Erzeugung von A% ) sollte ein katalytischer
Strom dhnlich wie in den Systemen Chinon/Hydrochinon/
H,/Pd, Nitroverbindung/Campher/IO¢ etc. auftreten (siche
Zusammenstellung in'®%).

Dieses 1973 vorhergesagte Phinomen'!! wurde inzwischen
von drei Arbeitsgruppen unabhingig voneinander besti-
tigt!100~102.98.67: derartige Vorginge spielten sich offen-
bar!®® auch bei den Versuchen von Margel und Levy!*°*
abl’],

A+ e :A@ (au)
kKo
A +8=__ SV +A (av)
kq. Kg
§¢ = P® + R* (aw)
ks, K
A® + R“—s > R® + A (ax}
R® + DH —> RH + D° (ay)
k
A9 = 7 (az)

[*] Méglicherweise hatten Sease und Reed 1970 einen édhnlichen Vorgang
in Betracht gezogen {siche Hinweis auf das Autorreferat von Reeds Dissertation
in [100]). Zu unserem Bedauern waren uns die Arbeiten [101] und [102]
erst zugdnglich, nachdem wir die Beitrige [98] und [67] zur Verdffentlichung
eingereicht hatten.
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Die Umwandlung des Substrats S kann durch die Gleichun-
gen (au)—(az) beschrieben werden!!: %8 100. 1011

Dabei sind A und A% die elektroneutrale Form bzw. das
Radikalanion des Aktivators, P® und RH sind Produkte, DH
ist ein Protonendonor (Losungsmittel, Elektrolyt etc.) und
I das Produkt einer konkurrierenden Desaktivierung von A%,
Bei

AE():E%—EA = ‘RT;EIHK3<0

ist die Gleichgewichtskonstante K3 klein, und der Wert von
K4 (thermodynamischer Faktor) muB hoch sein; auBerdem
mubB die kinetische Bedingung k3 >k erfiillt sein.

Im Prinzip 148t sich aus dem katalytischen Strom die Ge-
schwindigkeitskonstante des geschwindigkeitsbestimmenden
Schrittes ermitteln — dies ist entweder die Spaltung der Bindung
(k4) oder der Elektroneniibergang entgegen dem Potentialgra-
dienten (k;). Man kann kj; (wenn k; groB, aber sehr viel
kleiner als k, ist) nach Kouteckys Angabeni!®#! bestimmen!”,
fiir die neuerdings eine bequeme analytische Naherungsfunk-
tion entwickelt wurde!* °*1, Britzon und Fry I6sten das Problem
in einem analogen Fall [ein irreversibler Schritt vom Typ
{av)+{aw), ks <k ] durch Chronoamperometrie mit schritt-
weiser Potentialinderung! %L Wir diskutierten kiirzlich den
Gesamtproze§ (au)—(az) fiir willkiirliche Verhiltnisse von k3
und k, sowie mehrere Werte fiir K3'°7). Die Losung fur
mittlere polarographische Strome wurde mit Hilfe eines
Computers erhalten, der (i,/i1)=f(k3,k4,K3) in graphischer
Form ausdruckte (i, = kinetischer Grenzstrom, 1, = Diffusions-
strom). Wir konnen diese Ergebnisse hier nicht im einzelnen
analysieren!!®”, doch sei angemerkt, daB sich friiher angegebe-
ne Losungen!!%4 1951 nicht zur Bestimmung von kj und kg
eignen, wenn diese Konstanten die lbliche Gréfenordnung
haben.

Nicht nur die Spaltung einer Bindung [Gl. (aw)} kann
als schneller irreversibler Schritt fungieren, sondern auch die
Protonierung, beispiclsweise bei der aktivierten Hydrierung
eines schwer hydrierbaren konjugierten Kohlenwasserstoffs
S mit Hilfe des leicht reduzierbaren Aktivators A [Gl. (ba)-

(oD%

A+ e =2 (ba)
AR +5=-59 +A (bb)
S9 + DH = SH" + D° {be)
A? + SH*=SH® + A (bd)
SH® + DH —> SH, + D° ' (be)
A? +DH — 1+ 1P (bf)

In der Literatur sind mehrere Aspekte derartiger Reaktionen
diskutiert worden®8: 100-162]

Angaben iiber die homogene katalytische Elektroneniiber-
tragung entgegen dem Standardpotential-Gradienten fiir die
Abspaltung von Schutzgruppen sind in Tabelle 1 zusammenge-
stellt. Die Elektro-Deblockierung wird beim Reduktionspoten-

[*] Unter Beriicksichtigung der Stdchiometrie (ein Molekiil S regeneriert
7wei Moiekiile A) fanden wir fiir groe Werte von k. daB k, halb so groB wie
Kouteckys Konstante ist [98].
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Tabelle 1. Elektroneniiberiragungsreaktionen entgegen dem Potentialgradienten zur Abspaltung von Schutzgruppen (in DMF, Bedingungen siehe Originalliteratur).
Z(NO,)=p-Nitrobenzyloxycarbonyl, Z = Benzyloxycarbonyl, Tos = p-Toluolsulfonyl, Bzl=Benzyl.

Versuch Schutz- Substrat Aktivator AEo Produkt Lit.
Nr. gruppe S) (A) v] Ausb. [ %]
1 N-Z(NOy) Z(NO;)-Alanin 4-Nitrobiphenyl 0.1 Alanin 100 [1]
2 N-Z Z-Glycin Biphenyl < —0.38 Glycin 100 [98]
3 N-Z Z-Butylamin [a] Biphenyl <—038 [b] [98]
4 O-Tos Ethyltoluolsulfonat Anthracen <—-023 [b] [101]
5 N-Tos N,N-Dimethyltoluolsulfonamid Pyren <—033 [b] [101]
6 N-Tos N-tert-Butyltoluolsulfonamid Methylbenzoat <—0.25 [b] [98]
7 N-Tos Tos-Glycin Methylbenzoat < ~032 Glycin 100 [98]
8 N-Tos Tos-Glycin Stilben < —0.38 [b] [98]
9 N-Tos Tos-Glycin Anthracen < —0.63 [b] [98]
10 0-Bzl Benzyl-isopropylether 1-Methylnaphthalin — Toluol 93 [102]
i1 0-Bzl Benzyl-butylether Biphenyl < —043 Butanol 100 [67]
Toluol 90

[a] Benzyl-N-butylcarbamat.
[b] Polarographisches Experiment.

tial des jeweiligen Aktivators durchgefiihrt; dadurch 4Bt sich
das erforderliche Potential (um mehr als 0.6 V) senken.

2¢,2 [H7)
n-HgCy—O~CH,—CgHs + H5C6~C6H5'—;‘65—v“’

n-CgHgOH + H,C~CgHj + HsCe~CsHj

(bg)

Dieinnere Aktivierung durch Einfiihrung einer konjugierten
Doppelbindung ist in Abschnitt 4.1 am Beispiel der Abspaltung
der O-Benzylgruppe besprochen worden. Tabelle 1, Nr. 11,
zeigt die Anwendung duBerer Aktivatoren fiir diesen Zweck.
Die Umwandlung [GI. (bg)] verlduft nach der ersten Ordnung
und ergibt Butanol in 100 und Toluol in 90 % Ausbeute!®”),
Auf diese Weise kann man Elektronen in einem Potentialbe-
reich ibertragen, in dem sich der Elektrolyt schon an der
Kathode zersetzt.

Ein anderes Beispiel wird durch Abbildung 2 illustriert.

Hier zeigt sich eine Moglichkeit (siche Beispiel 6 und 7
in Tabelle 1), den ,,chemischen Faktor®, d.h. die unterschied-
liche Stabilitit der Radikalanionen S [d.h. die Differenz

der Konstanten k4, Gl (aw)] fiir die selektive Abspaltung
von Schutzgruppen zusitzlich zum elektrochemischen Faktor
(Differenz der Reduktionspotentiale) auszunutzen. Trotz des
hoheren Halbstufenpotentials (Tabelle 2) wird die N-Tosyl-
gruppe (—2.6 V) in DMF vor der O-Benzoylgruppe (—2.3V)
abgespalten, da sich die Tosylgruppe leichter vom entsprechen-
den Radikalanion S% 15st. Horner und Singer fanden bei der
elektrochemischen Abspaltung der N-Tosyl- (—2.2V) und der
N-Benzoylgruppe (—2.3V) in Methanol®*!, da3 die Tosyl-
gruppe zuerst entfernt wird, doch war in diesem Fall offensicht-
lich der elektrochemische Faktor ausschlaggebend [vgl. mit
Gl. (n)].

Die gezielte Modifizierung von Schutzgruppen und die An-
wendung von Aktivatoren (Elektroneniibertrigern) erlauben
es, das Potential zu verschieben, bei dem die Elektro-Deblok-
kierung stattfindet. Diese Verfahrensweisen erweitern den An-
wendungsbereich elektrochemischer Methoden in der préapara-
tiven organischen Chemie.

In der jiingsten Literatur werden verschiedene Aspekte der
Elektroneniibertragungsreaktionen entgegen dem Standard-
potential-Gradienten beschrieben!'!” 119

Tabelle 2. Abspaltung von Schutzgruppen durch direkte Elektroreduktion (Einzelheiten siehe Text). Angegeben sind Durchschnittswerte des Halbstufenpotentials
E,,,in V gegen die gesittigte Kalomelelektrode (in DMF, Leitsalz Alk, N®X®). Wenn nichts angegeben ist, eignet sich entweder die Schutzgruppe nicht fiir die zu schiit-
zende Gruppe oder die Moglichkeit der Elektroreduktion ist noch nicht untersucht worden.

Geschiitztes Molekiil

Schutzgruppe Y R—NH-Y R—O-—-Y R—S—Y R-—-CO—O—Y (RO);P(0)—O—Y
Tosyl 2.6 2.2

Tosy} 2.2 [a] 20 [a]

Benzoyl 2.5 23

Benzoyl 2.3 [a]

Trityl [b1 29 2.6 26

Benzhydryl [b] 30 2.6

Benzyl [b] 3.1 2.8 2.7 2.6
Phenyl [b] [b] 2.7 27 27
Cinnamyl [<] 25 22

Benzyloxycarbonyl 29 2.7 2.6

Benzyliden 29

o-Nitrophenylsulfenyl 1.1 1.0

p-Nitrobenzyl 11 1.2

p-Nitrobenzyloxycarbony! 1.2 1.1

2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl 1.7 [d] 1.5 [d] 1.5[d]

2,2-Dichlorethoxycarbonyl 22 [d]

2,2,2-Trichlorethoxy 1.7 [d]

2,2-Dichlorethoxy 1.9 [d]

2,2 2-Tribromethoxy 0.7 {d]

[a] In Methanol.

[b] Keine Abspaltung der Schutzgruppe bis zum Entladungspotential des Leitsalzes.

[c] Reduktion des Molekiils ohne Abspaitung der Schutzgruppe.

[d] In Methanol. Angegeben ist das Potential, bei dem die Elektroreduktion ausgefiihrt wurde.
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Abb. 2. Katalytischer polarographischer Strom in einem System mit Elektro-
nenibertragung entgegen dem Standardpotential-Gradieaten. 1: 0.04 ™
(C,Ho) N ClO9 in DMF:2:1.6-10* M Benzyl-N-butylcarbamat (N -Benzyl-
oxycarbonyl-n-butylamin) (S); 3: 4.1-10™* M Biphenyl (A); 4: Mischung von
A und 8 (schematisch); siehe Tabelle 1, Nr. 3. Die Potentialangaben beziehen
sich auf die gesattigte Kalomelelektrode.

5. SchiuBbetrachtung

Eine Vielzahl von Schutzgruppen (siche Tabelle 2) kann
aufelektrochemischem Weg entfernt werden. Die wesentlichen
Vorteile der Methode sind
a) milde Bedingungen bei der elektrochemischen Abspaltung;
b) hohe Selektivitit; das erforderliche Potential kann durch
winnere” oder ,.duBere Aktivierung“ in einen giinstigen Bereich
verschoben werden ;
¢) einheitliche experimentelle Technik im Gegensatz zu chemi-
schen Methoden, d. h. die Technik ist fiir alle abzuspaltenden
Schutzgruppen gleich. Sie gestattet es, mehrere verschiedene
Schutzgruppen im letzten Syntheseschritt gemeinsam zu ent-
fernen (vgl. Abschnitt 3.4) und schafft die Voraussetzungen,
um Standardmethoden auszuarbeiten.

Der Potentialbereich fiir die Abspaltung von Schutzgruppen
reicht von ca. —1 bis ca. —3 V (gegen die gesittigte Kalomel-
elektrode). Generell wird die Abspaltung der gleichen Schutz-
gruppe (Y) in der Reihenfolge >N—Y < —O—Y < —S8—Y
< —CO—O-—Y erleichtert, d. h. mit zunehmender Nucleo-
philie der geschiitzten Gruppe. Durch ,duBere Aktivierung”
kann das Potential fiir die Deblockierung wesentlich verringert
werden (um mindestens 0.5 V gegeniiber den Werten in Tabelle
2).

Die in Tabelle 2 zusammengestellten Schutzgruppen sind
universell. Als Beispiel einer speziellen Schutzgruppe sei hier
noch die Nitrogruppe aufgefiihrt, die den Guanidinrest von
Arginin schiitzt! °1und sich ebenfalls durch Elektroreduktion

abspalten 148t %%,
Pt, CH3CN
HgCg—CHy—O~CgHyy ——————>
-2¢,-2H2 +H,0 (bh)
Hy; CgOH + HyCg—CHO
Pr, CHyCN

{H5Cg)2CH—O—C,3H;5
-2e,-2 H® + H,0 (bi)

HysCsOH + (CsHg)CO
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Die Moglichkeit, nicht nur kathodische, sondern auch ano-
dische Reaktionen zum Entfernen von Schutzgruppen heran-
zuziehen, kann bisher nur an wenigen Beispielen illustriert
werden: Der elektrooxidativen Spaltung von Benzyl- und
Benzhydrylethern!! !0,

Die Ausbeuten an Alkoholen betragen 60-70 Y.

Weinreb et al.!'2% haben die anodische Spaltung der Ben-
zyl-Schutzgruppe diskutiert.
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