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Abstract: Die direkte Kreuzkupplung von Phenolen ist eine
herausfordernde chemische Umsetzung, da konkurrierende
Homokupplungen stark bevorzugte Nebenreaktionen darstel-
len. Elektrochemische Methoden erméglichen die Vermeidung
von Oxidationsmitteln oder Metallkatalysatoren und sind
daher duflerst attraktiv. Der Einsatz von Losungsmitteln mit
starker Neigung zur Wasserstoffbriickenbildung, wie Methanol
in Kombination mit Ameisensdure oder 1,1,1,3,3,3-Hexafluor-
2-propanol ermdglicht mittels Elektrolyse in ungeteilten Zellen
die selektive Synthese von unsymmetrischen 2,2'-Biphenolen.
Diese milde Methode toleriert eine Vielzahl funktioneller
Gruppen, darunter auch tert-Butylgruppen, die in anderen
stark elektrophilen Umgebungen nicht stabil sind, jedoch
wichtige Strukturelemente fiir katalytische Anwendungen
darstellen.

Unsymmetrische Biaryle sind &dufBerst wichtige Struktur-
elemente in der organischen Chemie 'l in der Naturstoffsyn-
these, in der Katalyse!” und in den Materialwissenschaf-
ten.”! Die zugrunde liegenden C-C-Kreuzkupplungen stellen
hierbei sehr vielseitig anwendbare Transformationen dar.>
Typischerweise benotigen solche Kupplungsreaktionen oft
Abgangsfunktionalititen und giftige, komplizierte Uber-
gangsmetallkatalysatoren, welche beispielsweise auf Palladi-
um basieren.”’ Die selektive Funktionalisierung von Arenen
durch direkte C-H-Aktivierung ist folglich eines der zentralen
Themen aktueller Forschung. Verschiedenste effiziente Me-
thoden wurden in jiingster Zeit fiir diese moderne Strategie
der Bindungskniipfung entwickelt, welche nur einen akti-
vierten Kupplungspartner benodtigen und mithilfe eines
Ubergangsmetallkatalysators die Kreuzkupplung ermogli-
chen.[¥! C-H-Aktivierung eines Reaktionspartners kann auch
iiber einen organokatalytischen Weg erzielt werden.”) Bei der
Entwicklung von Liganden fiir iibergangsmetallkatalysierter
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Reaktionen spielen im Besonderen 2,2'-Dihydroxybiaryle
eine wichtige Rolle. Diese finden sehr breite Anwendung im
Feld der sterisch gehinderten Diphosphitliganden, welche in
der Rhodium-katalysierten Hydroformylierung, einer der
grofBten homogenkatalysierten Reaktionen der Industrie,
eingesetzt werden. Generell werden solche Phosphorigsidu-
retriester ausgehend von substituierten Biphenolen herge-
stellt. Thre katalytischen Eigenschaften héngen stark von der
Natur vorhandener Substituenten ab.'”! Deshalb sind uni-
versell einsetzbare und direkte Synthesen von 2,2"-Bipheno-
len aus verschiedenen Phenolen von sehr grofem Interesse.

So resultiert eine deutlich verbesserte Atomodkonomie
durch die direkte oxidative Kupplung von Arenen./*!l Diese
schliet die Notwendigkeit von Abgangsfunktionalititen aus
und reprisentiert einen wichtigen Durchbruch. Die voraus-
gehende Oxidation einer Komponente und nachfolgende
Kupplung unter stark elektrophilen Bedingungen schafft
Zugang zu einer Auswahl von Biarylen."” Leider benotigen
die meisten aktuell ausgearbeiteten Methoden sehr teure
Katalysatorsysteme, und sie erzeugen grofle Abfallmengen.

Die elektroorganische Synthese ist eine attraktive Me-
thode fiir den Aufbau organischer Verbindungen,™ insbe-
sondere fiir C-C-Kupplungen.' Weil lediglich Elektronen als
Reagens dienen und benutzte Kohlenstoffelektroden nach-
haltig hergestellt werden, erfiillt Elektrochemie die Bedin-
gungen der ,griinen Chemie“."” Die direkte elektrochemi-
sche Kreuzkupplung steht der Problematik gegeniiber, dass
normalerweise individuelle Oxidationspotentiale die Selek-
tivitdt der Reaktion bestimmen. Dies fiihrt zu einer starken
Bevorzugung von Homokupplungsprodukten, wohingegen
nur Spuren des gewiinschten Kreuzkupplungsproduktes ge-
bildet werden. Kiirzlich umgingen Yoshida et al. dieses Di-
lemma mithilfe der ,,Cation-pool“-Methode und entwickelten
einen eleganten elektroorganischen Zugang zu Biarylen.4¢1°]
Allerdings kann diese Methode bisher weder auf Biphenole
ausgeweitet noch im groflen MaBstab durchgefiihrt werden.
Dadurch wird eine direkte Kreuzkupplung fiir die selektive
Synthese von 2,2’-Biphenolen duflerst wiinschenswert. Hier
berichten wir iiber die erste Kreuzkupplung von Phenol- und
Naphtholderivaten ohne den Einsatz von Abgangsfunktio-
nen, Schutzgruppen oder Reagentien in einer ungeteilten
Elektrolysezelle (Schema 1).

OH
BDD-Anode R |
@OH HO__~ HFIP N
Rt + I}R' —_— | g
= A ungeteilte Zelle
H H HO™
A B AB

Schema 1. Direkte anodische Kreuzkupplung von Phenolen
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Bor-dotierter Diamant (BDD) hat inzwischen besondere
Aufmerksamkeit als neuartiges Elektrodenmaterial erlangt
und kann leicht durch chemische Gasphasenabscheidung ge-
wonnen werden.!'"”) Wegen seiner einzigartigen elektroche-
mischen Eigenschaften!'® ermoglicht BDD neue Strategien in
der elektroorganischen Synthese.’® Aufgrund der auBerge-
wohnlich hohen Uberspannungen in protischen Losungsmit-
teln konnen Oxylradikale mit hoher Effizienz direkt gebildet
werden.” Diese hoch reaktiven Radikale werden fiir die
Abwasserbehandlung, aber auch fiir die konstruktive Syn-
these verwendet.”’! Fluorierte Alkohole wie 1,1,1,3,3,3-He-
xafluor-2-propanol (HFIP) scheinen einen auBergewohnli-
chen stabilisierenden Einfluss auf diese Spinzentren zu
haben, wodurch die Zersetzung der Reaktanten verhindert
wird.?>?! Unlangst berichteten wir iiber die direkte Phenol-
Aren-Kreuzkupplung,?¥ wobei sowohl Ausbeuten als auch
Selektivititen durch Wasser- oder Methanolzugabe zum
Elektrolyten drastisch verbessert wurden.”! Trotz des Elek-
trolyt-dominierten Prozesses fiihren BDD-Anoden zum
besten Ergebnis. Eingesetztes HFIP kann quantitativ rezyk-
liert werden, da dieser Alkohol eine herausragende elektro-
chemische Stabilitit aufweist.”! Ungeachtet der Tendenz von
Phenolen, durch anodische Behandlung polycyclische Ge-
riiste zu bilden,”” konnte dieses Konzept auf die Kreuz-
kupplung von Phenolen ausgeweitet werden.

In der anodischen Phenol-Aren-Kreuzkupplung stellten
sich Guajakolderivate als passende Kupplungskomponenten
heraus,”*?! welche in Abwesenheit anderer Kupplungspart-
ner unsymmetrische Homodimere bildeten.! 4-Methylgua-
jakol hat ein niedrigeres Oxidationspotential und stellt damit
die Komponente A dar, welche die Kreuzkupplungssequenz
initiiert (siche die Hintergrundinformationen). Die Elektro-
lysen wurden in einer ungeteilten Zelle mit einer BDD-
Anode und einer Nickelkathode durchgefiihrt. Als Losungs-
mittel wurden entweder HFIP oder HFIP/Methanol ver-
wendet, in welchen Methyltriethylammoniummethylsulfat als
Leitsalz gelost wurde. Die Substratbreite gewiinschter 2,2'-

Tabelle 1: Substratbreite der direkten anodischen Phenol-Kreuzkupp-
lung. !

Nr. Bed.ld Produkt(e) Ausb.

2 39%

3 34%
4a 4a 21%

4b O Q OH 4b 23%
—0 HO
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Tabelle 1: (Fortsetzung)
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[a] Elektrolysebedingungen: 50°C, galvanostatisch (j=2.8 mAcm™),
BDD-Anode, Nickelnetz-Kathode, ungeteilte Zelle, Q=2 F-n(Phenol A),
Leitsalz: 0.68 g Et;NMe O,SOMe. [b] Verhiltnis des/der Kreuzkupp-
lungsprodukt(e) AB zu Homokupplungsprodukten AA oder BB (be-
stimmt mittels GC) jeweils >100:1, mit Ausnahme von Nr. 10. [c] L6-
sungsmittel: I: HFIP 4+ 18 Vol.-% MeOH; II: HFIP. [d] Ausbeuten der
isolierten Produkte. [e] BDD-Anode und -Kathode. [f] AB/BB=9:1.

Biphenole durch Kreuzkupplung von 4-Methylguajakol mit
einfachen Phenolderivaten und die Variationsmoglichkeit der
Substituenten sind in Tabelle 1 dargestellt. Bei allen Bei-
spielen auBler Nr. 10 wurde keine Homokupplung der ein-
zelnen Komponenten detektiert. Die elektrochemische Vor-
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gehensweise benotigt keine Blockierung aller aktivierten
Positionen. Indes liefert p-Kresol das gemischte 2,2’-Biphenol
in 36 % Ausbeute, wohingegen gro3ere Alkylsubstituenten in
4-Position von Komponente B dhnlich gute isolierte Aus-
beuten lieferten (Nr. 1-3). Es ist bemerkenswert, dass diese
Produkte eine freie und aktivierte 3-Position aufweisen. Trotz
der Bildung einer kleinen Menge oligomerer Spezies kénnen
die Produkte leicht isoliert werden. Die Verwendung von m-
Kresol als Phenolkomponente B lieferte nur zwei Kreuz-
kupplungsprodukte (Nr. 4). Weil die 4- und 6-Positionen von
m-Kresol leichter zugénglich und aktivierter sind, werden
beide Kupplungsprodukte in nahezu identischer Menge er-
halten. Substrate mit sperrigeren Substituenten fiithren nicht
nur zu einer Erhohung der Ausbeute, sondern zur aus-
schlieBlichen Bildung des gewiinschten 2,2’-Biphenols mit
52% bzw. 63% Ausbeute (Nr.5 und 6). 3,4-Disubstituierte
Phenole B lieferten verldssliche Ausbeuten tiber 50 % (Nr. 7—
9). Sind Bromsubstituenten involviert, kommt es neben der
Kupplung ebenso zu einer partiellen Dehalogenierung an der
Kathode. Interessanterweise wurde nach der Debromierung
9b ohne die entsprechende isomere Verbindung beobachtet
(Nr.9). Folglich konnen Bromsubstituenten spurlos entfernt
und somit als Schutzgruppen fiir diese Umsetzung benutzt
werden. 2,4-Dimethylphenol kann ebenso einer Kreuzkupp-
lung mit 52% Ausbeute unterzogen werden (Nr. 10). Der
Austausch einer Methylgruppe ortho oder para durch eine
tert-Butylgruppe reduziert die Ausbeute, zeigt jedoch iden-
tisch exklusive Selektivititen fiir die Kreuzkupplung (Nr. 11
und 12). 2-Naphthole sind ebenso fiir die elektrochemische
Kupplung geeignet. Mit 4-Methylguajakol werden aus-
schlieBlich Kreuzkupplungsprodukte gefunden. Das er-
wiinschte 2,2’-Dihydroxybiaryl 13a wurde mit einer guten
Ausbeute von 61% erhalten. Aus der Elektrolysemischung
konnten ferner 7% der isomeren Verbindung erhalten
werden (Nr. 13). Der Wechsel auf ein elektronenreicheres
Substrat A fiihrte zur Bildung eines einzigen Kreuzkupp-
lungsprodukts in 63% Ausbeute (Nr.14). Alle Strukturen
wurden vollstdndig charakterisiert und die meisten der ge-
zeigten Substanzen sind neu (siche die Hintergrundinforma-
tionen). Die Molekiilstrukturen wurden durch Vermessung
geeigneter Einkristalle bestétigt.

Trotz der Effizienz fiir die Riickfithrung des genutzten
HFIP kann die okologische Problematik hochfluorierter Lo-
sungsmittel nicht verleugnet werden. Daher wire ein anderes
Losungsmittelsystem duBerst wiinschenswert. Erste Unter-
suchungen fiir die Phenol-Aren-Kupplung in elektrochemi-
schen Mikroreaktoren deuteten darauf hin, dass Ameisen-
sdure dhnliche Eigenschaften wie HFIP aufweist.””! Ein ge-
eignetes Screening fiir die Phenol-Phenol-Kreuzkupplung
offenbarte einen gleichen Losungsmitteleffekt (Tabelle 2).

Die Verwendung von Ameisensdure statt HFIP erzielte
dieselben Selektivititen fiir die Kreuzkupplung, Ausbeuten
fiir entsprechende 2,2’-Dihydroxybiaryle fielen jedoch nied-
riger aus. Die reduzierte Effizienz der Kreuzkupplung kann
auf die erheblich geringere anodische Stabilitit von Amei-
sensdure zuriickgefithrt werden. Trotz alledem bleibt der
Umsatz aufgrund der niedrigen Kosten, des direkten Pro-
zesses und des verbesserten Umweltaspektes zur Synthese
von 13a in 45% Ausbeute sinnvoll (Nr. 3b). Verglichen mit
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Tabelle 2: Vergleich von HFIP und Ameisensiure fiir die anodische
Biphenolsynthese.*"!

Nr. Lésungsmittel Ausb.1

HFIP + o
T2 18 Vol-% MeOH o=a : 36%
1b HCOOH + 13%

Produkt(e)

9 Vol.-% MeOH —O HOOH
2a HFIP 50%
2b HCOOH + 28%
9 Vol.-% MeOH O O 8
—0O HO OH
HFIP + OO o
32 18V0l-% MeOH oH 61%
3b HCOOH + oH 13a 45%

9 Vol.-% MeOH

HFIP + OO o
42 18V0l.-% MeOH 63%

4b HCOOH + 14 34%
9 Vol.-% MeOH N

[a] Elektrolysebedingungen: 50°C, galvanostatisch (j=2.8 mAcm™),
BDD-Anode, Nickelnetz-Kathode, ungeteilte Zelle, Q=2 F-n(Phenol A),
Leitsalz: 0.68 g Et;NMe O,SOMe. [b] Verhiltnis des/der Kreuzkupp-
lungsprodukt(e) AB zu Homokupplungsprodukten AA oder BB be-
stimmt mittels GC, jeweils >100:1. [c] Ausbeuten der isolierten Pro-
dukte.

herkommlichen Methoden fiir &dhnliche 2,2’-Biphenole
konnen die Schritte der O-Schiitzung, Einfithrung von Ab-
gangsgruppen in beide Kupplungspartner, katalysierte
Kupplung und Entschiitzung abgekiirzt und durch eine ein-
fache Elektrolyse ersetzt werden.
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