ORGANISCHE ELEKTROSYNTHESEN

Inleiding

Nog steeds staat in vele handboeken
over organische chemie de oude me-
thode van Hermann Kolbe om dicarbon-
zuren te maken via elektrolyse. Deze
modern klinkende techniek is de erfge-
name van een heel oude tante (zie his-
torische nota). Midden 19de eeuw was
de tijd dat allerlei batterijen werden
ontwikkeld en dat de chemische binding
wel nog geen elektronen kende maar
toch zijn elektrische natuur liet vermoe-
den. Vandaar wellicht de inspiratie van
de fantastische experimenteerder die
Kolbe was. De reden waarom deze tech-

niek gedurende 100 jaar slechts een
sluimerend bestaan kende ligt voorna-
melijk in het feit dat meestal al te veel
reacties optreden en zonder dieper in-
zicht niet zo direkt bruikbare resultaten
werden verkregen. Pas sinds de zestiger
jaren is een vernieuwde belangstelling
gegroeid, voornamelijk door het succes
van Monsanto-onderzoekers met hun
industriéle bereiding van adiponitril, het
synthon voor de nylonproductie. Actueel
is het aantal toepassingen reeds een
lange lijst (zie tabel). Redenen genoeg
dus om met de organische elektrosyn-
thesen kennis te maken.

Tabel: Industriéle producten bekomen via elektrochemische methoden (situatie voor

1988 ")
Product Grondstof Firma
1,4-dihydronaftylether 2,2-dinaftylether Hoechst
1,6-hexaandiamine adiponitril
1 -naftol naftaleen BASF
2,3-pyridinedicarbonzuur 2,3-dimethylpyridine DSM
2,5-dimethoxydihydrofuran furaan BASF
2-methyldihydroindool 2-methylindool BASF en Holliday
3,4,5-trimethoxybenzaldehyde 3,4,5-trimethoxytolueen Otsuka Chem

3-aminomethylpyridine

2-cyanopyridine

adiponitril acrylonitril BASF; Asahi Chem;
Monsanto

aromatische aidehyden toluenen Otsuka Chemical

bamsteenzuur maleinezuur CECRI

bromoform ethanol CECRI

calciumgluconaat glucose CECRI

calciumlactobionaat lactose CECRI

cysteine cystine EDF

ethylmaltot

furfurat

Otsuka Chem



Product Grondstof Firma

glyoxylzuur oxaalzuur Steetiey Chem; Rhone-
Poulenc

hexafluorpropeenoxide hexafiuorpropeen Hoechst

hydrazobenzeen nitrobenzeen CECRI

isoboterzuur isobutanol

isoindool ftalimide Ciba-Geigy

isoxazolen onverzadigde oximmen Firmenich

jodoform ethanol Schering

maltol furfural Otsuka Chem

m-aminobenzeensulfonzuur m-nitrobenzeensulfonzuur

m-aminobenzeensulfonzuur m-nitrobenzeensulfonzuur BASF

m-dimethylaminobenzylalcohol m-dimethylaminobenzoezuur BASF

nicotinezuur picoline Relly Tar

N,N-dimethylaminoethyiltetra- N,N-dimethylaminoethyltetra-

chloorisoindool chloorfthalimide Ciba-Geigy

o-aminobenzylalcohol o-aminobenzoézuur BASF

perfluorverbindingen Rimar; Asahi Glass; 3M;
Montefluos, Dainippon
Ink&Chem; Daikin And

picolinezuur picoline Reilly Tar

picolylamines cyanopyridines Reilly Tar

piperidine pyridine Robinson Bros

pyridinecarbinolen pyridinecarboxamides Reilly Tar

p-aminobenzo&zuur p-nitrobenzo&zuur CECRI

p-aminofenol nitrobenzeen Bayer

p-aminofenol nitrobenzeen CECFRI

p-anisidine nitrobenzeen BASF

p-hydroxyfenylazijnzuur fenol / chloral Otsuka Chem

p-rethoxybenzaldehyde p-mothoxytolueen BASF

p-methoxybenzylalcohol p-methoxybenzaldehyde BASF

p-nitrobenzoézuur p-nitrotolueen CECRI

p-t.butoxybenzaldehyde p-t.butoxytolueen BASF

p-t.butylbenzaldehyde p-t.butyltolueen BASF

salicylaldehyde
semicarbazide

salicylzuur
nitroureum




De experimentele werkomstandighe-
den®

Experimenteel is een elektrochemisch
experiment vrij eenvoudig. In een sol-
vent moet de reagerende stof (het sub-
straat) voldoende oplossen en wordt
eveneens een elektrolyt toegevoegd om
de oplossing een zekere elektrische
geleidbaarheid te geven. Ook solventen
als azijnzuur of dichloormethaan kunnen
worden gebruikt alhoewel ze een lage
diélektrische constante hebben. Uiter-
aard zijn alle sterk polaire solventen en
alcoholen of zo mogelijk water te verkie-
zen.

Daarin komen de twee elektroden, ano-
de en kathode, meestal metalen maar
soms ook halfgeleiders of koolstofstaven
(de keuze is niet zonder belang zoals
verder zal worden besproken). Men
meet de spanning op de zogenaamde
werkende elektrode t.o.v. een referentie-
elektrode (bv. een kalomel-elektrode),
gewoonlijk met een voltmeter met hoge
inwendige weerstand zodat dit circuit
niet meespeelt in de reactie. Meestal zal
men de twee elektroden in afzonderlijke
compartimenten plaatsen welke ge-
scheiden zijn door een semi-permeabele
wand, een membraan dat alieen solvent
en elektrolyt doorlaat, niet de opgeloste
stof.

Nemen we aan dat de gewenste chemi-
sche reactie plaats vindt op de anode,
dus dat elektronen uit het substraat naar
deze elekirode overgaan. Doen we
eerst een experiment met alleen sol-
vent en elektrolyt. Vanaf een bepaalde
aangelegde elektrodespanning E, zal
een stroom i worden vastgesteld in een
ampéremeter (zie figuur 1; curve A,
een zogenaamde voltametrische cur-
ve). De stroom i hangt af van het elek-
trode-opperviak in contact met de
vioeistof en wordt uitgedrukt in stroom
per eenheid van opperviak op de
‘werkende’ elektrode (ook de geome-
trie en de ruwheid van het oppervlak
van de elektrode kan hier van belang

zijn). Neem aan dat in deze proef geen
noemenswaardige stroom wordt geme-
ten beneden de +2 volt (t.o.v. de kalo-
mel-elektrode gemeten) en pas boven
de 2 volt deze ‘blanco’-oplossing een
elektrochemische reactie ondergaat.

In een tweede experiment nemen wij
een 0,01M substraatoplossing en regi-
streren nu een nieuwe voltametrische
curve (Figuur 1; curve B). Start deze lijn
B vanaf een lagere spanning dan voor
liin A, dan zal een sigmoide lijnvorm
worden bekomen, eerst exponentieel
stijgend en dan met een plateau met
stroom iim. Dit komt omdat vanaf zekere
stroom de diffusie van het substraat de
snelheidsbepalende factor wordt (in een
goed geroerde oplossing gemeten!). De
aldus af te leiden spanning bij (iim/2)
wordt genoteerd als Eq, en is een prak-
tische parameter om de reactiviteit van
een gegeven substraat te karakterise-
ren. Dit experiment om Es.-waarden te
meten wordt de laatste 20 jaar vervan-
gen door een moderne techniek, de cy-
clische voltametrie. Als nu de concen-
tratie aan substraat groter is, zal iim
groter worden en in geconcentreerde
oplossing wordt dit zo hoog dat men de
lijn C verkrijgt (Figuur 1). Men zal expe-
rimenteel niet meer geraken in het pla-
teaugebied van deze C-lijn. Belangrijk is
dat men zeker is dat alleen het substraat
gaat reageren beneden een zekere
elektrodespanning.

(anodespanning)

A: solvent
B: diffusie-gecontroleerde reactie
C: electrolyse van geconc. oplossing

Figuur 1: Voltametrische curven



De elektrodeprocessen en hun belang

In het elektrisch proces is de eerste stap
een één-elektron overdracht tussen een
substraatmolecule in oplossing en het
elektrode-opperviak, een heterogene
reactie dus waarvan de manier van
elektronenoverdracht even duister is ais
in vele andere heterogene processen.

Algemeen kan men stelien dat elektro-
nenrijke plaatsen op organische verbin-
dingen een elektron kunnen afstaan aan
de anode vanaf een zekere spanning.
Dit is de zogenaamde ‘anodische oxida-
tie’. Er vormen zich radicalen b.v. een
anion wordt een neutraal radicaal, een
neutrale molecule wordt een radicaal
kation. Anderzijds zullen elektronenarme
verbindingen een elektron opnemen van
de kathode en aldus neutrale radicalen
of radicaal-anionen geven.

Eiektronenoverdrachten gebeuren één
per één en zijn gewoonlijk beperkt tot
één elektron per substraatmolecule. Na
dit primair gebeuren gaan de meestal
erg reactieve radicalen snel reageren.
Dit gebeurt dan vlakbij de elektrode in
een zeer smalle zone. Vandaar dat ef-
fecten van concentratie van het sub-
straat en zijn absorptieneiging op de
elektrode een grote rol spelen voor de
vorming van de eindproducten. We be-
spreken dit verder bij de Kolbe-reactie.

Volgens de natuur van deze volgreacties
kan men spreken van klassieke reacties
als substitutie, additie of eliminatie, kop-
peling of splitsing, enz... Bijvoorbeeld:

2e
RR'C—=CH; —— RR'CH—CH;
2H+

Deze reactie gelijkt sterk op de reductie
met metalen (cfr. met natrium in de
Birch-reductie). Het voordeel van de
elektrodeprocessen is de controle van
de spanning, daar waar klassieke redox-

reacties voor elk reagens een vaste re-
dox-waarde bezitten. Toch blijven klas-
sieke reacties, zowe! heterogene geka-
talyseerde als reacties in oplossingen
meestal goedkoper en gemakkelijker op
grote schaal uit te voeren. De elektro-
synthesen hebben pas een grote bete-
kenis voor reacties die klassiek niet op-
gaan of althans zeer omslachtige meer-
stapsynthesen vereisen. In veel opzich-
ten is dit waar voor koppelingsreacties.
De bereiding van alkanen met twee
eindstandige functionele groepen, uit-
gaande van een kleinere monofunctione-
le verbinding is daarin de meest attrac-
tieve. We zullen vuit de rijke keuze aan
reacties ons verder beperken tot twee
belangrijke koppelingsreacties, de Kol-
be-reactie en de adiponitrilsynthese.

De Kolbe-reactie: een anodisch oxi-
datieproces op carboxylaten

-2e
2(R—c00®K®) 2 R—R +2c0;, + 2K®

De Eir-waarde voor carboxylaten be-
draagt maximaal +0,7V tegen +2,5V
voor de carbonzuren, gemeten in ace-
tonitril op een Pt-elektrode.

Het werkingsmechanisme is schema-
tisch als volgt in te delen:

Fase I: Adsorptie op de elektrode

conc. carboxylaat
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anode El % afstand tot

De interactie met geladen deeltjes ver-
oorzaakt een concentratiegradiént bin-
nen een smalle zone in een geroerde
oplossing. Hierin is de beweging van de



opgeloste deeltjes diffusiegecontroleerd
(de zgn. Nernst-diffusielaag 6=0,5 -
0,01mm).

Vlak bij de elektrode desolvateert een
molecule en oriénteert zich aan het op-
perviak. Dit is de ‘electrified interface’,
genoteerd als El, een zeer dunne zone
met één laag moleculen (<1,5nm).

Fase lI: Elektronoverdracht

®
AN

anode

Men neemt aan dat het alkylradicaal
ontstaat door ontbinden van het alk-
kaancarboxyradicaal binnen de EIl zone.
Dit is de primaire oxidatiestap die door-
gaat vanaf een zekere elekirodespan-
ning (cfr. de Es»>-waarde van de stof).

Fase lll: Volgreacties

Radicalen zijn meestal zeer reactief en
reageren snel weg binnen de 3-zone. in
de Kolbe-reactie met b.v. propaan-
zuur/propanoaat zijn het voornamelijk
alkylradicalen die volgend gedrag kun-
nen vertonen:

a) CH3CH; + CH;CH; —> CH3;CH,CH,CH; (een koppelingsreactie)

reacties is wel de hoge lokale concen-
tratie aan primaire radicalen, in casu
CH;CH?" . Men kan inschatten dat in de
d-zone de concentratie vele grootte-
orden hoger ligt dan in welke radicaal-
vorming (in homogene oplossing) dan
ook. Vandaar de statistische hoge kans
voor reacties a en b, waarbij weer b bij
kamertemperatuur relatief weinig voor-
komt. Bij hoge elektrische stroom en
hoge substraatconcentratie wordt de
koppelingsreactie de hoofdreactie. Hoe
goed dit gaat hangt verder af van heel
wat experimentele parameters waar we
hier niet kunnen op ingaan. Toch nog
even dit merkwaardige feit. In aanwe-
zigheid van anionen als F® of CIO°
kan het radicaal karakter van de Kolbe-
reactie geheel of gedeeltelijk ombuigen
naar een ionair verloop: het originele
gevormde alkylradicaal geeft aan de
anode nog een elektron af met vorming
van een alkylkation. Dit reageert met
solventen als water tot een alcohol of in
acetonitril / water tot een N-alkylamide
en de dimerisatie wordt onderdrukt.

Tot slot nog een illustratie van magelijke
varianten op de Kolbe-reactie: (4) de
koppeling van halfester van dizuren.

Pt-clektrode (1,5 & 2A)
CH30H

CH3;00C—(CH3)4s—COOH
(+ cen wemig Na-zout)

CH3;00C(CH2)s—COOCH3 (40%)

De zuiverheid van het geisoleerde ester
en de relatief eenvoudige werkmethode
blijven van grote
synthetische waarde.

b) CH3CH; + H—CH,CH, — CH;CH; + CH>==CH, (een disproportionatie)

solvent of

: -
¢) CHsCHz + H—CT ( opgeloste stof

Uit de radicaalchemie, b.v. de polymeer-
vorming, herkent men de reacties a en b
als terminatiestappen, terwijl ¢ dan lijkt
op een doorgaand ketenmechanisme in
radicalaire addities. Welke soort reactie
optreedt is uiteraard afhankelijk van de
concentratie van deze reagerende deel-
ties. Het bijzondere van deze elektrode-

)—— CH;CHs +'c<- (nieuw radicaal)

De adiponitrilbereiding: een elektro-
hydrodimerisatie

Acrylnitril, opgelost in een waterige op-
lossing van tetrabutylammoniumtolueen-
p-sulfonaat, geeft aan een kwikelektrode
het dimeer (I) en een nevenproduct (ll).
Het reactieschema is als volgt:



-
ctty=cH—cN —= | cH—cn—cn]

= . H@
[cH—cn—cN] j ] e
+ 210 + i
NC—(CH)s—CN () CH;CH,—CN (1)

Het adiponitril () ontstaat via een
‘elektrohydrodimerisatie’. De reactie tot
propaannitril (ll) is een ‘elektrohydro-
genatie’.

Het zuur milieu is essentieel nodig voor
de vorming van (I), waardoor
de nevenreacties van het
radicaalanion met protonen
tot (Il) onvermijdbaar is. Men
kan nu de vorming van (l) wel
laten domineren op (i) door
de concentratie van het radicaalanion
aan het kathode-opperviak op te voeren.
Experimenteel is dit te realiseren door
de substraatconcentratie te verhogen.
De resultaten zijn weergegeven in on-
derstaande tabel:

[Ne—CH—cH, |~

10 21 40
36 50 41

conc. substraat (%) 5

o

molaire verhouding—

am

De dimerisatie is dus sterk gevoelig aan
de substraatconcentratie doch, en dit in
tegenstelling tot de Kolbe-reactie, weinig
beinvioed door de stroomsterkte. Uit de
studie van dit reactiemechanisme © is
gebleken dat meerdere reactie-

(b) Koppeling van radicalen:

[NC—CH—CH, | ——= [NC—CH;—CHy]

(c) Koppeling van een radicaalion met
een substraatmolecule:
[NC ——(-:l?"'b}lz] CH~—CH—CN

l +e 2H®

0

(d) Reactie van een radicaal met een
substraatmolecule:

u®  chu=cH—CN

l +e;H@
@

Tussen de reactiewegen (a) en (b) of (c)
en (d) is het enig principieel onder-
scheid de volgorde van elektronenover-
dracht en protonatie. Belangrijk is wel
het verschil tussen de eerste twee en de
laatste twee. Dat deze reactieweg (c) of
(d) optreedt en belangrijk is, kan men
experimenteel vaststellen. Men bracht in
de reactie-oplossing twee soorten alke-
nen die duidelijk verschillende Ein-
waarden hebben. Bij een elektro-
despanning die voldoende is om het ene
substraat (monomeer M) te laten reage-
ren en nog niet het tweede (M), ver-
kreeg men een volgend resultaat met de
gegeven stoffen:

1,4V

[‘cHr—cH,—N 0

© .
NC—CH—CH;—CH;—CH—(\

NC—CH,—CH;—CH;——CH—CN

B0OC—CH=CH—COOEt + CH/~CH—CN —— HM—M—H 87%

HM—M;—H 13%
(M; metEy/2 = -1,35V)(M; met Ei2 = -1,9V) HM;—M,—H 0%

wegen kunnen gevolgd worden.

Reactiewegen van de elektro-
dimerisatie

Dit en andere experimenten wijzen dui-

delijk op de reactie van een radicaal-

anion (of radicaal) van My met een M-

substraat via een Michael-additie type
(reactieweg ¢ of d).

(a) Koppeling van radicaalanionen:

. .
[‘cl,—CH—cN] o )
NC—CH—CH;—CH;—CH—CN

| 2@

(U}

-0 .
[Ne—CH—cn, ] De elektrohydrodimerisatie is uit-

voerig bestudeerd op een groot
aantal alkenen gesubstitueerd met
elektonenwegnemende  groepen.



We vermelden hier een bijzondere cycli-
satiereactie:

CH=CH—COOE:t ‘
/ + 2¢
((in)n — (CHz)K
CH=CH—cCoogt +2H
n=1 2

%=98 41 100 81 10

Dit fraai resultaat is verkregen, door de
nauwgezette spanningskeuze net bij de
Eir-waarde (1,6-1,8V) voor de cyclisatie
van de verschillende ringen. De Ein
voor de (liniaire)dimerisatie ligt tussen
1,87-1,97V. Men vermoedt dat de elek-
trontransfer naar één alkeenfunctie on-
middellijk een Michael-reactie met het
tweede alkeen veroorzaakt.

Aldus kan in een geconcerteerde reactie
de inviced van de tweede functie op de
verlaagde Eir-waarde worden verkiaard
van de cyclische dimerisatie t.o.v. liniai-
re dimerisatie.

Tenslotte nog een paar bedenkingen bij
het experimenteel gegeven in het begin
van deze paragraaf. De vorming van het

hydrogenatieproduct (ll)

H—COOEt is niet alleen beinvioed
door de concentratie aan

CH—COOEt substraat maar ook door
de soort van toegevoegd

3 4 5 electrolyt. Als de normaal

gebruikte tetra-alkylam-
moniumzouten  worden
vervangen door bv. Ca-
OTs, NaOTs of LiOTs gaat product (i)
het hoofdproduct worden en wel in toe-
nemende mate volgens de genoteerde
volgorde van de zouten. Vandaar de
hypothese dat de ruimtelijk grote am-
moniumionen, geadsorbeerd op de ka-
thode, een hydrofobe omgeving creéren
waardoor watermoleculen weggehouden
worden van de reactieve zone. We kun-
nen hier uiteraard niet ingaan op de vele
studies van adsorptie-effecten, de theo-
retische beschouwingen van de elek-
trontransfer en de rol van het gebruikte
elektrodemateriaal. In 1988 was de pro-
ductie aan adiponitril 50.000 ton.
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