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Elektro-Deblockierung - Elektrochemische Abspaltung von Schutzgrup 
pe" [**I 

Von V. G. Mairanovsky"] 

Viele Schutzgruppen lassen sich durch elektrochemische Reaktionen entfernen. In diesem 
Aufsatz werden theoretische und praparative Aspekte der Methode anhand von Beispielen 
diskutiert. Die Abspaltung erfordert oft hohe Potentiale. Durch Venvendung modifizierter 
Schutzgruppen (,,innere Aktivierung") oder durch Zusatz von Katalysatoren (Elektronenubertra- 
gern), die den Elektronenubergang entgegen dem Standardpotential-Gradienten ermoglichen 
( , ,adere  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 Molekuls zeit- 
weise blockiert, um sie vor unerwiinschten Veranderungen 
wahrend einer chemischen Reaktion zu bewahren[']. Die Ab- 
spaltung einer Schutzgruppe nach der Reaktion ist allerdings 
bisweilen problematisch. Man arbeitet gewohnlich mit mehr 
oder weniger aggressiven Reagentien, oft bei hoherer Tempera- 
tur und in Gegenwart von Sauren 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- 

['I Dr. V. G. Mairanovsky 
All-Unions-lnstitut f i r  Vitaminforschung 
1 1  7246. Moskau (UdSSR) 

["I Erganzte Fassung eines Vortrags be1 der 8. All-Unions-Konfrrenz iiber 
organische Elektrochemie (vgl. auch [I]). 

gungen und die Moglichkeit aus, die Starke des Reagens (Elek- 
trode) durch einfache Potentialanderung stufenlos zu variieren. 
Fur derartige Umsetzungen sind im Prinzip alle Reaktionen 
zur kathodischen Spaltung (Elektroreduktion) chemischer Bin- 
dungen geeignet. 

2. Eiektrolysebedingungen - EinfIuS von Liisungsmittel 
d pH-Wert 

Obwohl die ersten Beispiele fiur die kathodische Spaltung 
chemischer Bindungen (C-0 in Hydroxyket~nen[~], C-N 
in Aminoketonen und Amin~nitrilenl~' 'I, C-S in Thionenf61) 
in Losungen mit hohem Gehalt an Protonendonoren beobach- 
tet wurden, scheinen aprotonische Losungsmittel in vielen 
Fdlen besser geeignet zu seinp*']. Dank ihrer hohen Bestan- 
digkeit gegeniiber der Elektroreduktion kann man bei so stark 

[***I Offensichtlich beobachteten &en und Peocer als erste die elektroche- 
mische Spaltung einer C-0-Bindung in einem aprotonischen Medium. und 
zwar bei der Elektroreduktion von 9.10-Anthracendiol in Dimethylformamid 
~ 7 1 .  
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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 AusmaB konkurrierender Protonolysereaktionen verrin- 
gert. 

Die Moglichkeit der Konkurrenz zweier chemischer Reak- 
tionen - der Spaltung einer Bindung und der Protonierung 
nach Elektronenubergang - wurde offensichtlich erstmals bei 
der Reduktion P,y-ungesattigter Alkohole beobachtet: bei Sor- 
binalkohol ( I ) ,  Zimtalkohol (2) und Vitamin A (3)['1. 

H,C'-CH=CH-CH=CH-CH,OH f I )  

gaiI8' sowie 4-(Chlor~tyryl)pyridine~'~' und andere Verbin- 
dungen wurden auf diese Weise reduziert. 

(91 
C HzOH CHzOH 

( 2)  13) 

Die Halbstufenpotentiale fur die kathodische Reduktion 
ungesattigter Alkohole vom Typ ( 4 )  zu den ungesattigten 
Kohlenwasserstoffen (6) und den gesattigten Alkoholen (7) 
sind praktisch gleich. Daraus schlossen wir, daB die beiden 
Reaktionen ein gemeinsames Zwischenprodukt haben, und 
zwar das Radikalanion ( 5 )  [GI. (a)][81. 

R-CH=CH-CH,OH IR-CH=CH-CH,OH]? 

Die uberwiegende Bildung des Kohlenwasserstoffs (6) bei 
der Elektrolyse von ( 4 )  in Dimethylformamid (DMF) wurde 
darauf zuriickgefuhrt, daB die Spaltung der C-0-Bindung 
im Radikalanion ( 5 )  unter den herrschenden Bedingungen 
schneller als die Protonierung verlauft (DH = Protonendonor): 

Demnach war zu erwarten, daD bei Erhohung der Protonen- 
aktivitkt 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) uber- 
wiegen. 

Ein solcher Mechanismus kommt in der Tat haufig vor 
(siehe auch ['I). So rand man bei der Elektroreduktion von 
Ubichromenol (8) (innerer Ether eines substituierten Zimtal- 
kohols und zugleich cyclisches Ubichinon-Isomer) und von 
Naphthochromenol (9) [auf ahnliche Weise abgeleitetes Vit- 
amin-K-Derivat; Reaktion (b)] in D M F  sehr grolk Mengen 
des entsprechenden Hydrochinon-Derivats["* "I, w a r e n d  in 
Gegenwart von Protonendonoren als Hauptprodukt in eben- 
falls hoher Ausbeute das Chromanol-Derivat entstand" 'I. 

Auch a,e-ungesiittigte S ~ l f o n e [ ' ~ *  14], Pyridincarbonitri- 
Id' 51, Benzoin und Furoinr'61, Chlormalon- und Chlorfumar- 
durel '  'I, 2,Z-Dichlornorbornan und seine Chlor-Brom-Analo- 

OAc 

0d R 

Ein direkter Beweis, daB die Anwendung aprotonischer Lii- 
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 DMF[2'.221. 

In einigen Fallen (z. B. bei der Abspaltung der Tosyl- oder 
Benzoylgruppe) braucht man allerdings nicht in aprotonischen 
Likungsmitteln 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 stick st off atom^[^^- "I. 

Sehr wichtig ist die Konstanthaltung des pH-Wertes wah- 
rend der Elektrolyse. Beispielsweise kann die Erhohung des 
pH-Wertes im Katholyten nicht nurdie Richtung der Reaktion 
verandern, sondern auch eine unerwunschte Abspaltung von 
Schutzgruppen, Racemisierung etc. bewirken. uberwachung 
und Regelung des pH-Wertes wahrend der Elektrolyse sind 
schwierig. Weil sich die pH-Meter-Anzeige nach Anschalten 
des Stroms um einige Hundert mV andern kann, mu0 entweder 
die Elektrolyse fur die Zeit der pH-Messung unterbrochen 
werden[281, oder man muR komplizierte Versuchsanordnungen 
benutzen, bei denen die Losungen im ElektrolysiergefaD und 
in der Zelle des pH-Meters elektrisch voneinander isoliert 
sir~d['~]. 

In der Annahme, daO 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 Storungen sogar in nicht- 
waI3rige.n Losungsmitteln nahezu vollstandig eliminieren. Von 
den ublichen Vorrichtungen unterscheidet er sich dadurch, 
daD sich das Ende der Elektrolytbrucke der Bezugselektrode 
nahezu an der Membran einer Glaselektrode befindet (Abb. 1). 

Ein mit einem solchen pH-Geber konstruiertes pH-Stat-Sy- 
haben wir bei den meisten unserer Versuche zur 
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m 
Abb. I .  pH-Geber (Einstab-Gl~lektrodenzelle) fur die pH-Uberwachung 
wiihrend der Elektrolyse. 1 : Glaselektrode: 2: Gehause der Kalomelelektrode; 
3: Elektrolytbrucke; 4:  Halter. 

Elektro-Deblockierung verwendet ; dabei wurde meistens beim 
,,pH-Wert" des Losungsmittels (DMF) gearbeitet. AuRerdem 
wurdeder Saure- und Stromverbrauch automatisch registriert, 
so daB wir die Anzahl der umgesetzten Elektronen und Proto- 
nen kontinuierlich bestimmen konnten (Einzelheiten siehe [301). 

Die Konstanthaltung des pH-Wertes erfordert intensives 
Riihren der Losung. Manchmal wurden auch Puffer (2.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 Fallen konnten 
wir auf das Diaphragma verzichten; die Elektrolyse war trotz- 
dem nicht von grol3en 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 nichtwaDrigen Medium haben Saueanf und 
Su Khac Binh" ' I 1  vorgeschlagen, die Elektrolyse ohne Dia- 
phragma rnit einer platinierten Pt-Anode unter Einleiten von 
Wasserstoff durchzufuhren. 

3. Elektrochernische Abspaltung von Schutzgruppen 

3.1. Abspaltung der Tosylgruppe 

1965 fanden Horner und N e ~ m a n n [ ~ ' ' ,  daR die Reduktion 
von Estern oder Amiden der p-Toluolsulfonsiiure (TosOH) 
an einer Quecksilber-Kathode in Methanol in Gegenwart von 
Tetramethylammoniumchlorid zu Alkoholen bzw. Aminen 
und p-Toluolsulfinsaure fuhrt. Die Ausbeuten betrugen S5- 
98 %. Der ProzeB wurde ohne Potentialkontrolle durchge- 
fuhrt; fur die Spaltung der S-0- bzw. S-N-Bindung wurde 

das an der Kathode gebildete Tetramethylarnrnoniumamal- 
gam verantwortlich gemacht. Spater[328 3 3 1  wurde eine direkte 
elektrochemische Reduktion vorgeschlagen [GI. (d) und (e)]. 

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

Nach unseren U n t e r s ~ c h u n g e n [ ~ ~ ]  kann die Tosyl-Schutz- 
gruppe (Tos) von Aminosauren sowie aromatischen oder ali- 
phatischen Aminen und Alkoholen in 70-90 % Ausbeute auch 
in einem aprotonischen Losungsmittel abgespalten werden 
[(Alkyl)4NI-Losung in DMFJ. Die Leichtigkeit der S-O- 
und S-N-Spaltung nimmt dabei wie angegeben ab:  Tos-0- 
Ar > Tos-0-Alkyl, Tos-NH-Ar > Tos-NH-Alkyl 
> Tos-NH-CH(Alky1)-COOH"]. 

Alle diese Versuche zeigen, daR es moglich ist, 0-Tosylgrup- 
pen durch Elektrolyse abzuspalten, ohne daB N-Tosylgruppen 
von Aminosauren und aliphatischen Arninen dabei angegriffen 
werden. Munn et al. zeigten, daf3 die Detosylierung auch in 
einem anderen aprotonischen Losungsmittel (Acetonitril) ge- 

Daf3 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- 
tri1[371, Pyridin, Ben~oni t r i l [~~] ,  D M F  in wal3rigem Ethanol[39]) 
scheint fur derartige SchluRfolgerungen nicht aussagekraftig 
genug zu sein. 

Es gibt sogar Hinweise auf einen EinfluB der Versuchsbedin- 
gungen (einschlieBlich der Natur des Anions im Leitsalz und 
des Kathodenmater ia l~[~~l)  auf den Verlauf der Elektroreduk- 
tion von Arensulfonsaureestem; der Reaktionsmechanismus 
kann nicht mit Sicherheit abgeleitet werden. 

Bei der Elektroreduktion von Alkyltosylaten (Tos-0-Al- 
kyl) in Acetonitril entsteht auch Toluol. Daraus schlossen 
die A u ~ o r e n ~ ~ ' ~  auf zwei Parallelreaktionen : AuBer der S O -  
Bindung (Endprodukte sind Alkohol und Sulfinsaure) wird 
auch die C-S-Bindung gespalten (Endprodukte konnen Alko- 
hof und Toluol sein). 

Eine Reaktion vom zweiten Typ iiberwiegt, wenn Aren- 
sulfonamide in waBrigen, gepufferten Losungen reduziert wer- 

lingt[35. 361, 

den[401 f"]. 
I 1  

I ,  

1 0 '  : o i  ,R 
A I - - - ~  s -+OR Ar T:mR, : o ;  

A A  1 ,  

A B  

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-Tosylaminosiiuren oder -peptiden mit Na- 
trium in flussigem A r n r n ~ n i a k [ ~ ~ ] ,  bei der Reduktion von Tosy- 

['I Die Halbstufenpotentiale ( - E,,,-Werte bezogen auf die gesattigle Kalo- 
melelektrode) schwankten innerhalb dcr vier Gruppen um folgende Werte: 
1.99kO.03; 2.20*0.06; 2.55 f0.08; 2.67k0.04V. Bei den N-Tosyl-a-amino- 
sauren wurdeim Polarogrammeine Wasserstoffstufebeobachtet.deren -El,,- 
Wert zwischen 2.1 und 2.3 V liegt (vgl. auch I! G. Moironoosky u. N. F. Loginoco, 
Bioorg Khirn. irn Druck). 

["I Es gibt Hinweise, daD bei der Elektroreduktion von N-Tosylaminosauren 
in sauer/alkoholischem Medium keine freien Aminosauren entstehen [41J 
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laten rnit Naphtha l inna t r i~m[~~ '  oder der Reduktion von To- 
sylamiden rnit Aren-Radikalanionen in Dimeth~xyethan '~~!  

Bei der Elektroreduktion von Ditosylaten (Tos-0- 
(CH,),-0-Tos, n = 2 4 )  in DMFr4" und von Arensulfon- 
amiden in A ~ e t o n i t r i l [ ~ ~ ]  wurde jedoch keine Spaltung der C- 
S-Bindung beobachtet. Wir konnten bei Elektroreduktionsver- 
suchen in D M F  ebenfalls kein Toluol n a c h ~ e i s e n [ ~ ~ l .  

Wir wollen uns hier nicht mit den moglichen Ursachen 
dieser Unterschiede befassen"]. sondern den haufiger vor- 
kommenden Fall detailliert besprechen, daR die Reaktion nach 

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

Weg B i i b e r w i e g t I 3 I . 3 4 . 3 h . 4 S . 4 h '  

Ar-SQo + XO (f) 

Xo + DH - HX + DO 

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

DH = Profonendonor (Losungsmiffel oder Leilsalz) 

Uberdies kann man mit dieser Gleichung erklaren, warum 
bei der Reduktion von N-Tosylaminosauren nur eine Ein- 
Elektronenstufe a ~ f t r i t t I ~ ~ 1 :  die Abnahme der Stufenhohe wird 
der Desaktivierung von 50 "/, der Ausgangsverbindung durch 
Reaktion mit dem entstehenden Anion Xe (hier NHRe) zuge- 
schrieben. 

0 

0 
Ar-S-NHR + NHRO 4 

L J 

Trotzdem kann GI. (f) nicht iiberzeugen, denn danach miiD- 
ten die beiden Elektronen bei genau dem gleichen Potential 
iibertragen ~ e r d e n [ ~ ~ . " ~  (normale Zwei-Elektronenstufe im 
Polarogramm). In der Tat ist es auf der Grundlage von GI. 
( f )  schwer zu erkiaren, warum bei Diarylsulfonen (X =Ar) 
zwei getrennte Ein-EIektr~neniibergange[~~l auftreten, bei 
Arylalkylsulfonen (X = Alkyl) dagegen nicht. Zugleich lassen 
sich aus GI. (f) Halbstufenpotentiale ableiten, die f i r  die Reduk- 
tion der Radikalanionen [Ar-S02-Alkyl]g nicht ausrei- 
chen. So errechnet sich f i r  [H,C,-SO,-CH,]Q El,,= 
- 2.36 V'47' gegen die gesattigte Kalomelelektrode (oder man 
erhalt sogar noch weniger negative Werte), wahrend fur 
[H,C6--SO2-C6H,]?. das leichter reduzierbar sein sollte, 
El,,= -2.52 V gemessen wurde[*"]. Die Ergebnisse von Ex- 
perimenten zur homogenen Elektroneniibertragung entgegen 
dem Standardpotential-Gradienten sprechen ebenfalls gegen 
GI. (f) (siehe Abschnitt 4.2 und Tabelle 1). 

Eine bessere Erklarungsmoglichkeit bietet GI. (g) (ece- 
Mechanismus): 

['I Gurdil [46] ha1 versuchf, das unferschiedliche AusrnaD der Spaltung 
nach Weg A und Weg B durch die Abhangigkeit dieser Reaktionen von 
den Protonendonor-Eigenschaffen des Mediums zu erkliren. 
["I e =  Elektroneniibergang. c=chemisches Stadium. 
[***I Dieser E,,,-Wert ist [46] entnommen und auf die gesattigte Kalomel- 
elektrode bezogen worden 

Hier ist E2 > El  "1; demnach ist im Polarogramm eine Zwei- 
Elektronenstufe zu erwarten. Das Radikalanion [Ar-SO2- 
X I ?  dissoziiert schnell, wenn X=OR, NR'R" oder Alkyl ist; 
mit X =C6H5 dissoziiert es innerhalb der polarographischen 
Zeitskala iiberhaupt nicht. 

0 0 

0 
L J L J 

In GI. (h) ist E 2 < E I ;  man kann im Polarogramm zwei 
Ein-Elektronenstufen beobachten. 

Im Gegensatz zu einigen anderen Fallen [siehe Abschnitt 
2. GI. (at(c)] bilden sich bei der Elektroreduktion von Tosyl- 
Derivaten in einem protonischen Losungsmittel (Methanol1"]) 
ausschlieRlich Spaltprodukte. weil die schrittweise Protonie- 
rung des Radikalanions [Ar-SO,-X]Q irn Gegensatz zu GI. 

( a )  ebenfalls zur Spaltung fihrt  [GI. (I)]. 

OH OH 
(il . ,  

-Ar-SOzo + HX 

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

Ar-SO; + [Ar-SO2-X]?-Ar-SQ~ + Ar-SO,-X (j) 

Ar-S-X + [Ar-S02-X]? --+ Ar-  + Ar-SQ-X (k) 

Die Methode zur elektrochemischen Abspaltung von Tosyl- 
gruppem ist bereits bei der Synthese von cis- und t rans4Mer-  
capto-r-prolin angewemdet w~rden[~ ' ] .  Die Saureempfindlich- 
keit des Pyrrolidinringes im Prolin sowie die Unbestandigkeit 
der Schutzgruppe am Schwefelatom unter den Bedingungen 
der katalytischen Hydrogenolyse schrankten die Anwendung 
chemischer Methoden zur Abspaltung der Tosylgruppe ein. 
Japanische F ~ r s c h e r l ~ ~ .  zeigten einen Weg zur Kostensen- 
kung bei diesen elektrochemischen Reaktionen - eine Queck- 
silberelektrode wurde durch eine Bleielektrode ersetzt, und 
statt rnit Tetraalkylammonium-Ionen wurde rnit K ' und Na' 
gearbeitet - und konnten N-Tosylaminosauren in waljrigem 
Methanol im Zehn-Gramm-MaRstab von der Tosylgruppe 
befreien["! Die Autoren betonen besonders, daB der pH-Wert 
von 11 strikt eingehalten werden muO; sie verwendeten d a m  
eine automatische Titriervorrichtung. Bei Elektrolysen ohne 
Konstanthaltung des pH-Wertes fie1 die Ausbeute auf wenjger 
als die Halfte, und es kam zur R a c e m i s i e r ~ n g ~ ~ ~ ~ .  

Cox und Ozrnenr" 12]  sowie Horner und Meyer11131 haben 
am Beispiel der Diarylsulfone einen Reduktionsmechanismus 
gezeigt. der sich vom vorgeschlagenen Mechanismus [GI. (g) 
und (i)] dadurch unterscheidet, da13 er die Abspaltung des 
Radikalanions nicht einschlieflt. 

['I E z >  El bedeutet. daD das Potential E2 weniger negafiv als E l  ist. 
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3.2. Abspaltung der Benzoylgruppe 

Die ersten Mitteilungen iiber die polarographischen Eigen- 
schaften von Amiden und Estern der Benzoesaure (Bz-NH2 
bzw. Bz-OR) erschienen Ende der vierziger Jahre[". "I. Hor- 
ner et al. wiesen im Zusammenhang mit dem Problem der 
Abspaltung von Schutzgruppen darauf hin, daB es moglich 
ist, Benzoyl-Denvate elektrochemisch zu redu~ieren[~  I *  331. Bei 
der Elektrolyse von Amiden und Estern in 1 M Tetramethylam- 
moniumbromid in Methanol erhielten sie Amine bzw. Alkoho- 
Ie in 60-90 % Ausbeute sowie Benzylalkohol (in etwa aquiva- 
lenten Mengen). 

4 e. 4 [H"] 
H s C ~ - C H ~ O H  + ROH 

Benzoyl-Derivate sind etwas schwerer als Tosyl-Derivate 
zu red~zieren['~] "1; GI. (n) zeigt die Moglichkeit der selektiven 
Abspaltung der Tosyl- in Gegenwart der p-Anisoylgruppe 
(p-Methoxybenzoylgr~ppe)[~~]. 

I 
- 2 4 v  

Homers Befunde uber die elektrochemische Spaltung von 
C-N-Bindungen werden durch neuere polarographische Un- 
tersuchungen an Benzamid und seinen Derivaten in protoni- 
schen Losungsmitteln bestatigtls3 - "I. 

Im Gegensatz zu Literaturangaben[58J fanden wir, daD Me- 
thylbenzoat und Benzamid auch in aprotonischen Medien 
reduziert werden konnen; der erste Schritt ist eine Ein-Elektro- 
neniibertragung[21', die zu recht stabilen Radikalanionen 
fuhrt['gl. Bei der Elektrolyse von P-~-Methyl-2-benzoyl-4,6-0- 
benzyliden-galaktopyranosid (13) [siehe GI. (q)] in DMF 
beim Potential der ersten Stufe (Erzeugung eines Benzoyl-Ra- 
dikalanions) wurde allerdings beobachtet, daD 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 fur ece-Prozesse. Die Bildung des debenzoylier- 
ten Kohlenhydrats ( 1 4 )  weist darauf hin, daD einer der chemi- 
schen Schritte die Spaltung einer C-0-Bindung ist [GI. (o)]. 

1 [Hal 

ROH 

Wie das Tosyl-Radikal kann das Benzoyl-Radikal Bz' bei 
der Elektroreduktion ein Elektron entweder von der Elektrode 
oder vom Benzoat-Radikalanion [Bz-OR] 8 iibernehmen; 
im Prinzip kann das Radikal auch noch andere Reaktionen 
eingehen (Dimerisierung, H'-Abstraktion aus dem Losungs- 
mittel usw.). Die Reaktionen der Benzoyl-Derivate andern 
sich wie diejenigen der Tosyl-Derivate beim obergang zu 
protonischen Losungsmitteln nicht (vgl. [331). Das bedeutet, 

['I Wlr fanden, daO das in DMF nicht der Fall ist (siehe Tabelle 2). 
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daB die C-0-Bindung auch nach der Protonierung gespalten 
werden konnte [vgl. GI. (p) mit GI. (i) und (k)]. 

__* H&-CHO 4 H&6-CHz0H - ROC' 

Die elektrochemische Abspaltung der Benzoyl-Schutzgrup 
pe aus dem Kohlenhydrat (13) verlauft in D M F  mit guten 
Ausbeuten ; die Benzylidengruppe wird nicht angegriffen16''. 
Wenn beide Gruppen gleichzeitig abgespalten werden sollen, 
muB man bei starker negativem Potential arbeiten[601. 

1 
O H  

Bz - 2 9 v  

33. Abspaltung der Trityl-, Benzhydryl-, Beozyl-, Phenyl- und 
Cinnamylgruppe 

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

2e. 2 [Hy 
H31C 15-CO-N H - C  H z - C  H 2 - O - C  in - 

(r) 
H 3 1 C I ~ - C ~ N H - C H z - C H z O H  + Cin-H 

(161 
4 e. 4 [@] 

H2,CI3-CH=CH-CH-CH-CHz+Cin - 
Cin-0  NH-CO-CISH3, 

I I  

( 6 )  
Hz7C,,-CH=CH-CH-CH-CHzOH + 2 Cin-H 

1 1 7 )  

I I  
O H  N H - C O - C ~ S H ~ ~  

2 e, 2 [H"I 
H31C15-CO-NH-C H z - C  H z U T r t  - 

(t)  
H31C,~CO-NH<Hz-CHzOH + H T r t  
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reestern verwendet ; wir schlugen die Cinnamylgruppe (Cin, 
siehe Abschnitt 4.1) fur die Blockierung der Hydroxylgruppe 
vor l6 1. 

Nach polarographischen Messungen sind Cinnamyl-[2'*81 
und Tritylether[621, Benzyl- und PhenyIpho~phate["~* 641 sowie 
Trityl-, Benzhydryl-, Benzyl- und Phenylester von Carbonsau- 
ren165s661 in wasserfreiem oder 95proz. waDrigem D M F  mit 
0.04 M Tetraethylarnmoniumiodid als Leitsalz elektroche- 
misch aktiv. Alle diese Schutzgruppen lassen sich unter den 
Bedingungen der praparativen 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 bet ragen 70-90 %I6' -651. 

Auch die Darstellung von Cellulose aus 6-0-Tritylcellu- 
lose['] kann als Beispiel der elektrochemischen Abspaltung 
der Trityl-Schutzgruppe dienen [GI. (y)]. Die Elektrolyse wur- 
de in DMF mit 0.1 M Tetraethylammoniumiodid durchgefuhrt. 
Die in diesem System kaum losliche Cellulose fie1 sogleich 
nach ihrer Freisetzungaus; Zersetzungsprodukte wurden nicht 
beobachtet. Die Elektro-Deblockierung ist auf dem Gebiet 
der Synthese modifizierter Polysaccharide sehr vielverspre- 
chend. 

2 n tc. [H"\, 

- n IHTrl) 
o... -Cellulose (y) 

CH,OTrt H 

Die Reduktion von Ethern [GI. (r)-(t)] verlauft nach dern 
in GI. (a) angegebenen Mechanismus (siehe Abschnitt 2). Die 
Reste anderer ungesattigter Alkohole als die inf8. 91 untersuch- 
ten eignen sich ebenfalls als Schutzgruppen. 

Interessant ist das unterschiedliche Verhalten der Ester aro- 
matischer und aliphatischer Carbonsauren, z. B. der lsomere 
Methylbenzoat (20) und Phenylacetat (21 Die Spaltstelle 
ist jeweils eingezeichnet. Verbindung (21) wird bei einem 
urn ca. 0.6V starker 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 erklart werden (Lage des LUMO, AusmaO 
der Ladungsdelokalisierung im Radikalanion etc.). Wie eine 
Abschatzung der Bindungsenergien zeigt166]. 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 D M F  
(ca. -2.9 V gegen die gesattigte Kalomelelektrode)['] nicht 
gespalten. Gleichzeitig fanden wir, daR Alkyl-benzylsulfide[68' 
aufgrund der elektrochemischen Spaltung der C-S-Bin- 
dun$*] polarographisch aktiv sind. So entsteht N-Acetylcy- 

['I Alkyl-benzylether werden in DMF mit (n-C4H9)4NmC10? als Leitsalz 
erst kurz vor dessen Entladung reduzien [67]; so hat z. B. Benzyl-butylether 
in dieser Losung ein Halbstufenpotential von ca. -3.1 V. 

["I Die Elektroreduktion von Diaryl-, Alkylaryl-. Dibenzyl- 1691 und Aryl- 
benzhydrylsulfiden [70] ist ebenfalls gelungen. 

stein bei der Elektrolyse von N-Acetyl-S-benzylcystein in 82 "/, 
Ausbeute [GI. (z)]. 

2 e. 2 lH-1 
Bzl-S-CH H-COOH A 

2-Y 
NHAc 

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

Nach Homers und Neumanns Befunden13 'I, die von anderen 
Autoren bestatigt worden sind1'8*491, la& 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 durchgefuhrt werden. Bei den Reaktionen (r) und 
(s) besteht die Gefahr, daR in Methanol eine Protonierung 
des intermediaren Radikalanions etwa nach GI. (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["! Nicht immer konnen chemische Methoden zur Ab- 
spaltung angewendet werden, so z. B. bei der Synthese kompli- 
zierter polyfunktioneller Verbindungen (s. u.). 

Durch Elektrolyse in Methanol IaOt sich die N-Benzyloxy- 
carbonylgruppe nicht entfernen[31*48s49! Wir kamen dagegen 
durch Elektroreduktion in D M F  bei stark negativem Potential 
zum Ziel (70-80 "/, A u ~ b e u t e ) ~ ' ~ ~ .  Die Reaktion, die sich im 
Polarogramrn durch einen Stromanstieg vor der Entladung 
des Leitsalzes zu erkennen gibt, kann nach GI. (aa) formuliert 
werden (die C02-Reduktion ist dabei nicht beriicksichtigt). 

Durch Elektrolyse kann die Z-Gruppe auch von Hydroxyl- 
und Mercaptogruppen abgespalten werden. So erhalt man 
bei der Reduktion von Z-geschutztem Butanol aquivalente 
Mengen Butanol (70 %) und Tolu01[~~].  

Bei der Reduktion von S-Benzyloxycarbonylcystein entsteht 
Cystein; die Leichtigkeit der Abspaltung der Schutzgruppe 
nimmt wie folgt zu: Amin < Alkohol < Thiol der 
Z-Derivate von n-Butylamin, n-Butanol und Cystein: -2.9, 
-2.7 bzw. - 2.62 V gegen die gesattigte Kalomelelektrode). 
Die Abspaltung der N-Benzyloxycarbonylgruppe von Amino- 
sauren in DMF verlief ohne nennenswerte Racemisierungl'l. 

Die elektrochemische Methode zur Abspaltung der Benzyl- 
oxycarbonylgruppe wurde bei der Synthese von Glycerinphos- 
phatiden angewendet, die ungesattigte Fettsauren enthiel- 

74J und bei denen sich die katalytische Hydrierung na- 
turlich verbot. Ein Beispiel ist die Synthese des Phosphatidylse- 
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rin-Derivats (23) aus Verbindung (.?2)174f, die im letzten 
Schritt durch Elektroreduktion bei -2.9V von allen drei 
Schutzgruppen befreit wird. 

35. Abspaltung der Benzylidengruppe 

Diese Gruppe, die in der Kohlenhydratchemie haufig zum 
Schutz von Hydroxylgruppen herangezogen wird, entfernt 
man ublicherweise 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)[601. Bei der prapa- 
rativen Elektrolyse von P-~-Methyl4,6-0-benzylidengalakto- 
pyranosid (13) entstanden das Methylgalaktosid ( 1 5 )  sowie 
Toluol [GI. (ad), vgl. GI. (q)]. 

4 c.  4 [Ha] 

- 2  9v 
(131 -(Is) + H&-CH3 

Bei Kohlenhydraten werden die C-0-Bindungen zu 
Schutzgruppen gewohnlich bei weniger negativen Potentialen 
als bei geschiitzten aliphatischen Alkoholen geoffnet1601. 

te Kalomelelektrode) glatt entfernt, der Benzylrest bleibt bis 
zur Entladung des Leitsalzes haften [siehe jedoch Funnote ['I in 
Abschnitt 3.31. 

Eine Variante dieser Aktivierungsmethode besteht in der 
Einfuhrung von Elektronenacceptoren (A) an definierter Stelle 
der Schutzgruppe[781. Wir gingen vom aktivierenden Effekt 
einer Nitrogruppe auf die reduktive Halogenabspaltung aus, 
wie er bei Nitr~haIogenalkanen[~~'  und spater bei Nitrohalo- 
genbenzolen[" -85J beobachtet wurde, und pruften die Nitro- 
g r ~ p p e l ~ * . ~ " ]  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 
( 2 5 )  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 D M F  bei nur - 1.3 V ausgefuhrt. In allen Fallen 
lienen sich die Schutzgruppen abspalten, und die Aminosauren 
wurden in guten Ausbeuten gewonnen [GI. (ae)-(ag)]. 

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.OV 
gegen die gesiittigte 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 (,,ionere Aktivie- 
r%") 

Dieses Problem 1aBt sich im Prinzip losen, indem man 
die Elektronenafinitat der Schutzgruppe durch Einfuhrung 
oder Vergrokrung eines konjugierten Systems erhoht. Wenn 
das intermediare Radikalanion [R-CH=CH-X]Q [GI. (a)] 
relativ stabil ist, sollte die Leichtigkeit, mit der die Schutzgrup 
pe abgespalten wird, in erster Naherung der Leichtigkeit der 
Reduktion des entsprechenden ungesattigten Kohlenwasser- 
stoffs entsprechen. Die Abhangigkeit des letztgenannten Wer- 
tes von den Parametern des n-Elektronensystems (aroma- 
t i s ~ h [ ~ ~ *  761 oder linear k ~ n j u g i e r t [ ~ ~ J )  ist durch quanten- 
mechanische Relationen erfa0bar. Ein Beispiel ist die Verwen- 
dung des Cinnamylrestes C6H5-cH=CH<H2 statt des 
Benzylrestes C.&-CH21611 zum Blockieren der Hydroxyl- 
gruppe: Der Cinnamylrest wird bei -2.5 V (gegen die gesattig- 

Ein ahnlicher Effekt wurde bei der 0-Benzylgruppe nachge- 
wiesen['v 671. Wie bei der Aktivierung durch Vergrokrung 
eines konjugierten Systems (Benzyl +Cinnamyl, s. 0.) wird 
durch Einfuhrung eines p-Nitrosubstituenten das zur Abspal- 
tung der Schutzgruppe erforderliche Potential in einen gut 
zuganglichen Bereich verschoben; beim Butyl-Derivat (27) 
verschiebt sich El,z um mehr als 1.8V. Die Butanolausbeute 
betragt 60 %. Die Elektrolyse wurde beim ,,pH-Wert" von 
D M F  durchgefuhrt. 

Der Mechanismus der Reaktionen (ae)-(ah) unterscheidet 
sich im Prinzip nicht von demjenigen der fruher untersuchten 
Reduktionen von Nitroha1ogenarenenl"- " 1 .  Unsere Experi- 
mente unter Anwendung der cyclischen Voltammetrie zeigten 
jedoch, daB die hier auftretenden Radikalanionen [X-Ar- 
NO,]? vie1 stabiler sind (Geschwindigkeitskonstante der Zer- 
setzungsreaktion ~ 0 . 1  s- I).  Beim Potential der ersten Stufe 
der Nitrogruppe fallt der Strom langsam ab. Dies h a n g  offen- 
sichtlich mit der Beteiligung von Radikalanionen [z. B. 
[H,C--C,H,-NO,]~ in GI. (ah)] bei homogenen Elektronen- 
iibertragungsreaktionen zusammen, die zu einer neutralen 
Verbindung (Nitrotoluol) fuhren. Als Elektronenacceptoren 
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konnen der Ausgangsstoff (27) sowie der in der Losung als 
Verunreinigung vorhandene Sauerstoff und weitere Ver- 
unreinigungen fungieren. 

A u k  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 
Halogenabspal tung aus Halogenarencarbonitrilen zu erken- 
nen; beispielsweise betragt E*,Q von Chlorbenzol in D M F  
ca. - 2.8 V, von p-Chlorbenzonitril - 1.93 V (gegen die gesat- 
tigte Kalomelelektrode; nach Daten aus Das gleiche 
gilt fur die p-Cyanotoluolsulfonylgruppe, die bei wesentlich 
weniger negativem Potential als die Toluolsulfonylgruppe ab- 
gespalten ~ i r d ' ~ ~ ] .  

Die Aktivierung durch Halogene zeigt sich besonders bei 
Halogenethoxy- und Halogenethoxycarbonylgruppen[881. In 
den Gleichungen (ai)-(ao) sind Beispiele fur die leichte Abspal- 
tung solcher Schutzgruppen durch Elektroreduktion in 
Methanolmit 0.1 M LiC104 als Leitsalz angegeben. Die Poten- 
tiale beziehen sich auf die gesattigte Kalomelelektrode, die 
Ausbeuten betragen 50-100 %r881. 

In diesen Fallen werden Aktivator und Schutzgruppe ge- 
meinsam abgespalten. Es sei angemerkt, daD die Umwand- 
lungen (aiHao) der Elektroreduktion von vicinalen Halogen- 
ethanen mit verschiedenen Hal~genen[ '~]  und von Halogen- 
alkoholen ahnelnfgo1. Vergleichbar ist auch die homogene 
Reduktion von 2,2,2-Trifluorethylethern mit Naphthalinna- 
trium'"]. 

Moglicherweise lafit sich das von Feoktistou et al.[891 vorge- 
schlagene Schema der ,,konjugierten Halogenspaltung" auch 
auf die Reaktionen (ai)-(ao) iibertragen, d. h. sie verliefen nach 
einem konzertierten Mechanismus. 

Bei mechanistischen Betrachtungen muD die von Semmel- 
hack und Heinsohnr8'l beobachtete geringfugige Bildung von 
Dichlor- aus Trichlorverbindungen beriicksichtigt werden 
[bei Reaktion (aj) und(an)6 bzw. 26x1. Der Gehalt an Dichlor- 
verbindungen schwankt wenig je nach Losungsmittel (CH,OH 
oder DMF) und Art der zugesetzten Saure (Essigsaure oder 
Trifluoressigsa ure). 

Diese .Beobachtungen zeigen, d d  hier die Spaltung der 
C-0-Bindung [GI. (aq)] und die Protonierung des Radi- 
kalanions [GI. (at)] keine konkurrierenden Reaktionen ein 
und derselben Spezies sind [vgl. GI. (a)]. Im Gegenteil: Unter 

Beriicksichtigung von Feokristoos E r g e b n i s ~ e n [ ~ ~ - ~ ~ ~  an Poly- 
halogenethanen kann eine alternative Erklarung vorgeschla- 
gen werden. O b  die Reaktion nach GI. (aq) oder (ar) verlauft, 
hangt von der Konformation der beteiligten Spezies ab. [Nach 
[92-941 kann GI. (ar) der Reduktion des gauche-Konformers 
zugeschrieben werden.] 

Unabhangig von der Methode (Einfuhrung eines konjugier- 
ten Systems oder eines Elektronenacceptors) bietet die Modifi- 
zierung einer Schutzgruppe die Moglichkeit, das f ~ r  die Ab- 
spaltung erforderliche Potential zu senken. Die 6ffnung der 
Bindung muR praktisch irreversibel sein und schnell im Ver- 
gleich zur konkurrierenden Desaktivierung des Radikalanions 
durch Protonierung etc. verlaufen. Wenn diese Bedingungen 
nicht erfullt sind, wird die Schutzgruppe aufgrund ihrer gestei- 
gerten Elektronenacceptor-Eigenschaften u. U. uberhaupt 
nicht mehr abgespalten. So IieDen sich p- und o-Nitro-toluol- 
sulfonyl-Derivate von Glycin und n-Butanol im praparativen 
MaDstab unter pH-Kontrolle (beim ,,pH-Wed" von DMF) 
elektrochemisch nicht zerlegen'l'. 

Wie Vergleichsversuche ergaben (Aubewahren der Verbin- 
dung in basischer DMF-Losung), hangt 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 H a ~ l e y [ ~ ~ ]  fanden bei der Elektroreduktion 
von pNitrobenzolsulfonamiden in D M F  keine Spaltung der 
S-N-Bindung. Die Autoren schlugen vor, daJ3 bei primaren 
und sekun&ren Amiden ein Wasserstoffatom abgespalten 
wird : 

p-OzN-C~H4-S02-NHR [p-OzN-C6H4-SQ-NHR~ 
(as) - pO2N-C6H4-SO,-NR? etc.  

- H' 

Die polarographische Aktivitat von Trifluoracetaten konnte 
der Spaltung einer C-0-Bindung unter Entstehung von Tri- 
fluorethanol und dem freien Alkohol in einem Vier-Elektro- 
nenprozea zugeschrieben werden[861, doch hangt sie, wie die 
praparative Elektrolyse beim ,,pH-Wed" von D M F  ergab, 
nicht rnit der Abspaltung der Trifluoracetylgruppe zusarnrnen, 
sondern beruht auf partieller Defluorierung"* 971. 

F3C-CO-O-C4HB - H2FC-CO-0-C,H, + 2 Fa (at) 
4e .2 [+ ]  

Man ersieht daraus, daD die Einfuhrung 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" I4l. 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 [ I  l 5 I  berichtet. Durch Einfuhren des Elektronenaccep- 
tor-Substituenten A wird die Geschwindigkeitskonstante fur 
die Spaltung der Bindung verringert. Eine quantenmechani- 
sche Beschreibung des Effekts wird in [I 161 vorgeschlagen. 

4.2. Anwendung von Katalysatoren als Elektroneniibertriiger 
(,,aukre Aktivierung") 

Die Rolle eines ,,inneren Aktivators", d. h. eines Elektronen- 
acceptor-Substituenten, besteht vor dlem darin, da13 er den 
Ubergang von Elektronen auf das System erleichtert. Der 
anschlieDende ProzeD kann als sehr schnelle (20-12-10-'4 s) 
intramolekulare Ladungsverteilung angesehen werden, die fur 
die notwendige hohe Elektronendichte an der zu spaltenden 
Bindung sorgt. SchlieBlich wird sie geoffnet. 

In Analogie zu diesem Fall (siehe Abschnitt 4.1) untersuchten 
wir die Moglichkeit eines homogenen Elektronenuberganges 
von einem ZuReren Aktivator A. Dieser mul3 eine hohe Elektro- 
nenaffinitat zum Substrat S haben, darf aber keine chemische 
Verbindung rnit ihm bilden. Offensichtlich wird die Geschwin- 
digkeit des Ladungsiiberganges nun betrachtlkh abnehmen, 
denn sie hangt jetzt von der Differenz der Standardpotentiale 
(Eo = E$-E$) ab und wird von der Diffusionsgeschwindigkeit 
in der Losung begrenzt. Wenn die Bindung irreversibel gespal- 
ten wird und sowohl Elektronenubergang als auch Spaltung 
der Bindung schnell gegeniiber konkurrierenden Umwand- 
lungen des Radikalanions A? sind, ist die Reaktion thermody- 
namisch und kinetisch begunstigt (vgl. 

Wir realisierten diese Uberlegungen bei der Elektro-Deblok- 
kierung des Substrats (S) N-(p-Nitrobenzyloxycarbonyljalanin 
( 2 5 ) ;  als Aktivator (A) diente 4-Nitrobiphenyl in Form seines 
Radikalanions A?. Die Reaktion verlauft analog GI. (af). Wir 
fiihrten den Elektronenubergang ohne Strom entgegen dem 
Standardpotential-Gradienten durch (AEo = -0.1 V; Ef,2 = 

- 1 .I4 V, Et12 = - 1.05 V) und erhielten die freie Aminosaure 
in quantitativer Ausbeute"'. Bei eingeschaltetem Strom (d. h. 
bei kontinuierlicher Erzeugung von A?) sollte ein katalytischer 
Strom ahnlich wie in den Systemen Chinon/Hydrochinon/ 
H,/Pd, Nitroverbindung/Campher/IOF etc. auftreten (siehe 
Zusammenstehng 

Dieses 1973 vorhergesagte Phanomen['] wurde inzwischen 
von drei Arbeitsgruppen unabhangig voneinander besta- 
tigt[loO- 102,98*671; derartige Vorgange spielten sich offen- 

auch bei den Versuchen von Margel und L e ~ y [ " ~ ]  
abC*]. 

981). 

Re + DH - RH + Do (ay) 

[*] Moglicherweise hatten Sease und Reed 1970 einen ahnlichen Vorgang 
in Betracht gezogen (siehe Hinweis aufdas Autorreferat von Reeds Dissertation 
in [loo]). Zu unserem Bedauern waren uns die Arbeiten [loll und [I021 
erst zuganglich, nachdem wir die Beitrage [98] und [67] zur Veroffentlichung 
eingereicht hatten. 

Die Umwandlung des Substrats S kann durch die Gleichun- 
gen (au)-(az) beschrieben werden'', 983 ' O 0 *  '''I. 

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

RT 
F AEo=E%-E$ = -lnK,<O 

ist die Gieichgewichtskonstante K3 klein, und der Wert von 
K4 (thermodynamischer Faktor) mu13 hoch sein; auBerdem 
mu13 die kinetische Bedingung k3 > k6 erfullt sein. 

Im Prinzip 1aBt sich aus dem katalytischen Strom die Ge- 
schwindigkeitskonstante des geschwindigkeitsbestimmenden 
Schrittes ermitteln - dies ist entweder die Spaltung der Bindung 
(k4) oder der Elektronenubergang entgegen dem Potentialgra- 
dienten (k3). Man kann k3 (wenn k3 groB, aber sehr vie1 
kleiner als k, ist) nach Koufeckys Angaben[1041 bestimmen"], 
fur die neuerdings eine bequeme analytische Naherungsfunk- 
tion entwickelt w ~ r d e [ ' ~ ~ ] .  Britton und Fry losten das Problem 
in einem analogen Fall [ein irreversibler Schritt vom Typ 
(av)+(aw), k3 4 k4] durch Chronoamperometrie mit schritt- 
weiser Potentialanderung['061. Wir diskutierten kurzlich den 
GesamtprozeS (au)-(az) fur willkurliche Verhaltnisse von k3 
und k 4  sowie mehrere Werte fur K3[1071. Die Losung fur 
mittlere polarographische Strome wurde rnit Hilfe eines 
Computers erhalten, der &/Td)=f(k3,k4,K3) in graphischer 
Form ausdruckte Ck = kinetischer Grenzstrom,Td = Diffusions- 
strom). Wir konnen diese Ergebnisse hier nicht im einzelnen 
analysieren['071, doch sei angemerkt, da13 sich fruher angegebe- 
ne L o ~ u n g e n [ ' ~ ~ *  nicht zur Bestimmung von k3 und k4 
eignen, wenn diese Konstanten die ubliche GroBenordnung 
haben. 

Nicht nur die Spaltung einer Bindung [GI. (aw)] kann 
als schneller irreversibler Schritt fungieren, sondern auch die 
Protonierung, beispielsweise bei der aktivierten Hydrierung 
eines schwer hydrierbaren konjugierten Kohlenwasserstoffs 
S mit Hilfe des leicht reduzierbaren Aktivators A [GI. (ba)- 
(bf)][981. 

A + e e ~ ?  
A? + S A- S? + A 

In der Literatur sind mehrere Aspekte derartiger Reaktionen 
diskutiert w ~ r d e n [ ~ ~ .  loo- 102! 

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

[*] Unter Berucksichtigung der Stochiometrie (ein Molekul S regeneriert 
lwei Molekule A) fanden wir fur grol3e Werte von k,. daR k, halh so groB wie 
Kouteckys Konstante ist [98]. 
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Tabelle 1. Elektronenubertragungsreaktionen 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 6) (A) rv1 Ausb. [ %] 

~ 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 

N-Z(N02) 
N-Z 
N-Z 
0-Tos 
N-Tos 
N-Tos 
N-Tos 
N-Tos 

0-Bzl 
0-Bzl 

N-TOS 

Z ( N 0  ,)-Alanin 
Z-Glycin 
2-Butylamin [a] 
Ethyltoluolsulfonat 
N,N-Dimethyltoluolsulfonamid 
N-rrrt-Butyltoluolsulfonamid 
Tos-Glycin 
Tos-Glycin 
Tos-Glycin 
Benzyl-isopropylether 
Benzyl-butylether 

4-Nitrobiphenyl 
Biphenyl 
Biphenyl 
Anthracen 
Pyren 
Meth ylbenzoat 
Methylbenzoat 
Stilben 
Anthracen 
1 -Methylnaphthalin 
Biphenyl 

0.1 
< -0.38 

< -0.23 
< -0.33 

< -0.38 

< -0.25 
< -0.32 
< -0.38 
< -0.63 

< -0.43 
- 

Alanin 100 "I 

P I  [1011 
P I  r1011 

Glycin 100 1981 
P I  ~ 9 8 1  

PI  ~ 9 8 1  
Glycin 100 r981 
P I  r981 
[bl ~ 9 8 1  

Butanol 100 ~ 7 1  
Toluol 93 [lo21 

Toluol 90 

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

tial des jeweiligen Aktivators durchgefuhrt ; dadurch laljt sich 
das erforderliche Potential (um mehr als 0.6 V) senken. 

Die innere Aktivierung durch Einfiihrung einer konjugierten 
Doppelbindung ist in Abschnitt 4.1 am Beispiel der Abspaltung 
der 0-Benzylgruppe besprochen worden. Tabelle 1, Nr. 1 I ,  
zeigt die Anwendung au8erer Aktivatoren fur diesen Zweck. 
Die Umwandlung [GI. (bg)] verliiuft nach der ersten Ordnung 
und ergibt Butanol in 100 und Toluol in 90 % A u s b e ~ t e [ ~ ~ ] .  
Auf diese Weise kann man Elektronen in einem Potentialbe- 
reich iibertragen, in dem sich der Elektrolyt schon an der 
Kathode zersetzt. 

Ein anderes Beispiel wird durch Abbildung 2 illustriert. 
Hier zeigt sich eine Moglichkeit (siehe Beispiel 6 und 7 

in Tabelle I), den ,,chemischen Faktor", d. h. die unterschied- 
liche Stabilitat der Radikalanionen S? [d. h. die Differenz 

der Konstanten k4, G1. (aw)] fur die selektive Abspaltung 
von Schutzgruppen zusatzlich zum elektrochemischen Faktor 
(Differenz der Reduktionspotentiale) auszunutzen. Trotz des 
hoheren Halbstufenpotentials (Tabelle 2) wird die N-Tosyl- 
gruppe ( - 2.6 V) in D M F  uor der 0-Benzoylgruppe ( - 2.3 V) 
abgespalten, da  sich die Tosylgruppe leichter vom entsprechen- 
den Radikalanion S q  lost. Horner und Singer fanden bei der 
elektrochemischen Abspaltung der N-Tosyl- (- 2.2 V) und der 
N-Benzoylgruppe (-2.3 V) in Methanol[331, da8 die Tosyl- 
gruppe zuerst entfernt wird, doch war in diesem Fall offensicht- 
lich der elektrochemische Faktor ausschlaggebend [vgl. mit 
GI. (n)]. 

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

In der jiingsten Literatur werden verschiedene Aspekte der 
Elektroneniibertragungsreaktionen entgegen dem Standard- 
potential-Gradienten beschriebed' 1 7 -  1191. 

Tabelle 2. Abspaltung von Schutzgruppen durch direkte Elektroreduktion (Einzelheiten siehe Text). Angegeben sind Durchschnittswerte des Halhstufenpotentials 
EL,, in V gegen die gesattigte Kalomelelektrode (in DMF,  LeitsalzAlk,NmXOL Wenn nichts angegeben ist, eignet sich entweder die Schutzgruppe nicht f i r  die zu schut- 
zende Gruppe oder die Moglichkeit der Elektroreduktion ist noch nicht untersucht worden. 

. ~ ~ _ _ _ _ _ _  _ _ _ _ _ _ _ _  ~~ 

Geschiitztes Molekiil 
Schutzgruppe Y R-NH-Y R-0-Y R-S-Y R-CO-0-Y (RO),P(O)-0-Y 
_ _ ~ ~ .  

Tosyl 2.6 2.2 
Tosyl 2.2 [a) 2.0 [a] 
Benzoyl 2.5 2.3 
Ben z o y I 
Trityl [bl 
Benzhydryl PI 
Benzyl P I  

2.3 [a] 
2.9 2.6 2.6 
3.0 2.6 
3. I 2.8 2.7 

Phenyl [bl P I  2.7 2.7 
2.2 Cinnamyl [CI 2.5 

Benzylox ycarbon yl 2.9 2.1 2.6 
Benzyliden 2.9 
o-Nitrophenylsulfenyl 1.1 1 .o 
p-Nitrobenzyl 1.1 1.2 
p-Nitrohenzyloxycarbonyl 1.2 1.1 
2,2,2-Tr~chlorethoxycarbonyl 1.7 [d] 1.5 [d] 
2,2-Dichlorethoxycarbonyl 2.2 [d] 
2,2,2-Trichlorethoxy 1.7 [d] 
2,2-Dichlorethoxy 1.9 [d] 
2,2,2-Tribromet hoxy 0.7 [d] 

Fa1 In Methanol. 

1.5 [d] 

2.6 
2.7 

L A  

[b] Keine Abspaltung der Schutzgruppe bis zum Entladungspotential des Leitsalzes 
[c] Reduktion des Molekiils ohne Abspaltung der Schutzgruppe. 
[d] In Methanol. Angegeben ist das Potential, bei dem die Elektroreduktion ausgefihrt wurde 
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2 L  2 8  3 2  
m a  u [ V I  - 
Abb. 2. Katalytischer polarographischer Strom in einem System mit Elektro- 
neniibertragung enlgegen dem Standardpotential-Gradienten. 1 : 0.04 M 

(C,H,),N C l o p  in D M F :  2:  1.6 M Benzyl-N-bufylcarbamat (N-Benzyl- 
oxycarbonyl-n-butylamin) (S); 3: 4.1 . lo- '  M Biphenyl (A); 4 :  Mischung von 
A und S (schematisch); siehe Tabelle 1. Nr. 3. Die Potentialangaben beziehen 
sich auf die gesattigte Kalomelelektrode. 

5. Schldbetrachtung 

Eine Vielzahl von Schutzgruppen (siehe Tabelle 2) kann 
aufelektrochemischem Weg entfernt werden. Die wesentlichen 
Vorteile der Methode sind 
a) rnilde Bedingungen bei der elektrochemischen Abspaltung; 
b) hohe Selektivitat ; das erforderliche Potential kann durch 
,,innere" oder ,.auBere Aktivierung" in einen giinstigen Bereich 
verschoben werden ; 
c) einheitliche experirnentelleTechnik im Gegensatz zu chemi- 
schen Methoden, d. h. die Technik ist fur alle abzuspaltenden 
Schutzgruppen gleich. Sie gestattet es, mehrere verschiedene 
Schutzgruppen im letzten Syntheseschritt gemeinsarn zu ent- 
fernen (vgl. Abschnitt 3.4) und schafft die Voraussetzungen, 
um Standardmethoden auszuarbeiten. 

Der Potentialbereich fur die Abspaltung von Schutzgruppen 
reicht von ca. - 1 bis ca. - 3 V (gegen die gesattigte Kalomel- 
elektrode). Generell wird die Abspaltung der gleichen Schutz- 
gruppe (Y) in der Reihenfolge> N-Y < -0-Y < -S-Y 
< 40-0-Y erleichtert, d. h. mit zunehmender Nucleo- 
philie der geschiitzten Gruppe. Durch ,,aukre Aktivierung" 
kann das Potential fur die Deblockierung wesentlich verringert 
werden (um rnindestens 0.5 V gegeniiber den Werten in Tabelle 

Die in Tabelle 2 zusarnmengestellten Schutzgruppen sind 
universell. Als Beispiel einer speziellen Schutzgruppe sei hier 
noch die Nitrogruppe aufgefuhrt, die den Guanidinrest von 
Arginin schiitzt['081 und sich ebenfalls durch Elektroreduktion 

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 
Benzhydrylethernl' "1. 

Die Ausbeuten an Alkoholen betragen 60-70 %. 
Wrinreb et al.['201 haben die anodische Spaltung der Ben- 

zyl-Schutzgruppe diskutiert. 
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