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Abstract: Die anodische C-C-Kreuzkupplung ist eine vielseitig
einsetzbare Transformation, die eine gezielte Synthese von
Biphenolen und arylierten Phenolen ermçglicht. Wir berichten
îber einen ebenfalls elektrosynthetischen, metallfreien Ansatz,
der einen Zugang zu symmetrischen und nichtsymmetrischen
meta-Terphenyl-2,2’’-diolen in guten Ausbeuten und hoher
Selektivit�t ermçglicht. Symmetrische Derivate kçnnen durch
eine direkte Synthese in einer ungeteilten Zelle gewonnen
werden, wohingegen nichtsymmetrische meta-Terphenyl-2,2’’-
diole zwei elektrochemische Stufen bençtigen. Die milde Me-
thode ist einfach durchzufîhren und skalierbar. Außerdem
konnte erstmalig eine breite Substratvariabilit�t aufgezeigt
werden, die eine Vielzahl funktioneller Gruppen toleriert. Die
erhaltenen Strukturen kçnnten als [OCO]3¢-Pincerliganden
genutzt werden.

Seit den ersten Publikationen, die sich mit der Synthese und
Anwendung von Pincerliganden besch�ftigten, ist das Inter-
esse an diesen Verbindungen in den letzten vierzig Jahren
stetig gestiegen.[1] Dabei wurden ihre Eigenschaften als Li-
ganden in katalytischen Reaktionen untersucht.[2, 3] Die drei-
z�hnige Koordination an Metalle fîhrt zu hoch stabilen
Komplexen,[2, 3] und eine zus�tzliche Stabilisierung, die eine
Verwendung unter drastischen Reaktionsbedingungen er-
mçglicht, erfolgt durch das Einbeziehen der Metall-Kohlen-
stoff-Bindung und der damit verbundenen Entstehung von
Metallacyclen.[2, 3] Außerdem ermçglichen strukturelle Va-
riationen von Substituenten am Liganden eine Kontrolle der
Eigenschaften am Metallzentrum. Besonders interessant sind
OCO-Pincerkomplexe, die strukturell auf meta-Terphenyl-
2,2’’-diolen basieren. Als Metalle kçnnen Cr,[4–6] Mo,[7,8]

W,[9–11] Ti,[12,13] Zr,[13,14] Ta,[15] Sm[16] und Yb[17, 18] genutzt

werden. Erfolgreiche Anwendungen der meta-Terphenyl-
2,2’’-diole als Pincerliganden wurde bereits fîr Sauerstoff-[4]

und Stickstoffîbertragungsreaktionen,[19] Polymerisation von
Acetylenen[9,11] und Olefinen,[20] Alkenisomerisation,[21]

Nitren-[22] und Carbengruppenîbertragungen,[23] O2-
[5] und C-

H-Aktivierung,[24] Disulfidreduktionen[25] und aerobe Oxida-
tionen[6] nachgewiesen. Sie kçnnen ebenfalls fîr die Synthese
von Kronenethern,[26] modernen Gassensoren, molekularen
Schaltern[3] und Photosensibilisatoren[3] genutzt werden.

�blicherweise bençtigen die zur Synthese notwendigen
Kupplungsreaktionen teure �bergangsmetalle, Abgangs-
funktionalit�ten oder große Mengen an Oxidationsmit-
tel.[27, 28] Vor kurzem haben Kita et al. die Synthese eines or-
tho,ortho-diarylierten Phenols unter Nutzung einer Iod(III)-
katalysierten Kupplung entwickelt.[29] Kîrti et al. beschrieben
eine Synthese von Biphenolen durch [3,3]-sigmatrope Um-
lagerung eines Chinon- oder Iminochinonacetals mit Pheno-
len und Naphtholen.[30] Jeganmohan et al. berichteten îber
eine oxidative Route zu nichtsymmetrischen Biphenolen.[31]

Die oxidative Kupplung von Kita et al. ermçglicht auch die
Synthese von para-gekuppelten Biphenolen und von Biarylen
auf Basis von Naphthalin- und Benzolderivaten.[32, 33] Die
Synthese von meta-Terphenyl-2,2’’-diolen ist durch die Not-
wendigkeit von mehrerer Kupplungsschritte wesentlich auf-
wendiger. Trotz erfolgreicher Arbeiten werden dennoch
Abgangsgruppen und kostenintensive katalytische Systeme
bençtigt.[27, 28] Außerdem ist nur der Zugang zu symmetri-
schen meta-Terphenyl-2,2’’-diolen in Ausbeuten bis zu 30%
mçglich. Es ist nicht verwunderlich, dass die Synthese nicht-
symmetrischer Derivate noch herausfordernder sein wird.
Dadurch ist eine Methode, die einen besseren Zugang zu
diesen Produkten ermçglicht, �ußerst wînschenswert.

Bereits bekannt ist, dass Arylierungen von Phenolen auch
durch anodische Kreuzkupplungen gelingen.[34] Solche
Kupplungen sind allerdings herausfordernde Umsetzungen,
da durch Nebenreaktionen oft komplexe Produktgemische
entstehen..[35,36] Um dieses Problem zu umgehen, entwickel-
ten Yoshida et al. die „Cation-pool“-Methode und damit
einen elektroorganischen Zugang zu Biarylen.[37] Unsere
Gruppe zeigte, dass anodische Kreuzkupplungen die Syn-
these von 2,2’-Biphenolen und Phenol-Arenen ermçg-
licht.[38, 39] Sie sind leicht zu skalieren,[40, 41] und die Reaktion
kann durch An- und Abschalten des Stromes kontrolliert
werden. Die Mçglichkeit, Lçsungsmittel und im �berschuss
eingesetzte Ausgangsverbindungen zurîckzugewinnen,
macht die Methode unter çkologischen und çkonomischen
Gesichtspunkten zus�tzlich interessant.[42, 43]

Wir berichten nun îber eine Synthese symmetrischer und
nichtsymmetrischer meta-Terphenyl-2,2’’-diole, die ohne
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Einsatz von Abgangsfunktionalit�ten oder Oxidationsmitteln
auskommt. Wie in Schema 1 gezeigt, sind die Diole îber eine
doppelte anodische Oxidation von zwei Phenolen und einem
Aren zug�nglich. Fîr die anodische Kupplung nutzen wir die
leistungsf�hige Kombination aus bordotiertem Diamant
(BDD) als Elektrodenmaterial und 1,1,1,3,3,3-Hexafluor-2-
propanol (HFIP), die ebenfalls fîr die Synthese der Biphe-
nole und den Phenol-Arenen eingesetzt wurde.[38, 39] Die
Verwendung von HFIP ergibt insbesondere einen starken
Stabilisierungseffekt auf die entstehenden Radikale. Außer-
dem ist HFIP hoch stabil bei Elektrolysen,[44] und es ent-
koppelt die Nukleophilie vom Oxidationspotential der be-
teiligten Verbindungen.[45] Zus�tzlich kann es sehr leicht de-
stillativ zurîckgewonnen werden.

Fîr die Synthese der meta-Terphenyl-2,2’’-diole wurden
zwei allgemeine Syntheserouten entwickelt (Schema 2).

Route I ermçglicht den direkten Zugang zu symmetrischen
meta-Terphenyl-2,2’’-diolen. Dabei werden Phenol A und
Aren B in einer elektroorganischen Eintopfsynthese gekup-
pelt. Route II wurde fîr die Synthese nichtsymmetrischer
meta-Terphenyl-2,2’’-diole entwickelt, bei der in einer ersten
elektrochemischen Kreuzkupplung ein Phenol-Aren AB
synthetisiert und dann isoliert wird. Anschließend erfolgt die
Einfîhrung einer Schutzgruppe (zu ABPG), die fîr eine er-
folgreiche Kreuzkupplung entscheidend ist. Anf�ngliche
Kupplungsversuche, bei denen das ungeschîtzte Phenol-Aren
AB verwendet wurde, fîhrten zu moderaten Ausbeuten
(maximal 17%). Wir vermuten, dass das ungeschîtzte System
mehrere Nebenreaktionen, insbesondere �beroxidationen,
eingeht, die durch die Schutzgruppeneinfîhrung umgangen
werden kçnnen. Das geschîtzte Phenol-Aren ABPG wird
dann fîr die zweite Kreuzkupplung mit einem anderem
Phenol A’ eingesetzt, die zum gewînschten Zielmolekîl

fîhrt. Um den nukleophilen Angriff von ABPG an das Phen-
oxylradikal von A’ zu begînstigen, wird das geschîtzte
Phenol-Aren im 2.5- bis 3.0-fachen molaren �berschuss ein-
gesetzt. Außerdem kçnnen dadurch zus�tzlich Nebenreak-
tionen und die unkontrollierte Entstehung von Oligomeren
verringert werden. Detailliertere Aspekte zum postulierten
Mechanismus sind in den Hintergrundinformationen nach-
zulesen.

Tabelle 1 zeigt die Ergebnisse der direkten Synthese der
symmetrischen Produkte. Wie sich gezeigt hat, eignen sich fîr
die Synthese der symmetrischen Produkte insbesondere
Phenole mit Alkylgruppen, wie Methyl oder tert-Butyl, oder
elektronenschiebende Methoxygruppen in den Positionen 2
oder 4. Entsprechend kann die Synthese der symmetrischen
Produkte in einer Eintopfsynthese, mit der zus�tzlichen
Option, nicht umgesetzte Ausgangsverbindungen zurîckzu-
gewinnen, sehr einfach durchgefîhrt werden. Insbesondere
beim Vergleich mit den erw�hnten konventionellen Synthe-
sen,[27, 28] bei denen die Einfîhrung von Schutz- und Ab-
gangsgruppen am Phenol notwendig ist, wird die Konkur-
renzf�higkeit dieser Route hinsichtlich Ausbeute, Aufwand
und Nachhaltigkeit deutlich.

Voraussetzung fîr die Synthese nichtsymmetrischer Pro-
dukte ist die Synthese eines arylierten Phenols, das durch
einen einfachen Aufarbeitungsprozess in zufriedenstellender
Ausbeute isolierbar ist. Hierfîr eignet sich das Phenol-Aren-
System, das durch die anodische Kreuzkupplung von 4-Me-
thylguajakol und 1,3-Dimethoxybenzol zug�nglich ist. Das
Produkt ist durch Aufarbeitung mittels Kurzwegdestillation
mit einer akzeptablen Ausbeute von 29 % isolierbar. Dabei
kçnnen die nicht umgesetzten Ausgangsverbindungen und
das Lçsungsmittel vollst�ndig zurîckgewonnen werden. Die
Elektrolyse kann in einer einfachen Becherglaszelle mit
einem Stapel aus zehn BDD-Elektroden galvanostatisch
durchgefîhrt werden (siehe Abbildung S3 in den Hinter-
grundinformationen).

Schema 1. Allgemeine elektroorganische Synthese von meta-Terphenyl-
2,2’’-diolen.

Schema 2. Anodische Syntheserouten zu symmetrischen und nicht-
symmetrischen meta-Terphenyl-2,2’’-diolen. PG= Schutzgruppe.

Tabelle 1: Hergestellte symmetrische meta-Terphenyl-2,2’’-diole.[a]

Nr. Produkt Zugefíhrte
Ladung

Ausbeute[b]

1 4.0 F 38%

2 4.0 F 41%

3 3.5 F 28%

[a] Elektrolysebedingungen: 50 88C, Stromdichte (j =2.8 mAcm¢2), BDD-
Anode, Nickelnetz-Kathode, ungeteilte Zelle, Lçsungsmittel: 33 mL
HFIP, 1.02 g Methyltributylammonium-Methylsulfat [b] Ausbeute der
isolierten Produkte.
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Der n�chste Schritt bestand nun in der Etablierung einer
Schutzgruppe, die die gew�hlten elektrochemischen Para-
meter toleriert und dabei keine Abspaltungstendenzen auf-
weist. Erste Versuche wurden mit Schutzgruppen auf Basis
von Silylethern durchgefîhrt (Schema 3). Diese kçnnen îb-

licherweise unter milden Bedingungen in quantitativen Aus-
beuten erhalten werden und zeigen eine ausreichende Stabi-
lit�t an der Anode w�hrend der Elektrolyse.[46] Gem�ß un-
serer Erfahrungen bei der Synthese der teilgeschîtzten
nichtsymmetrischen Biphenole, wurden die besten Ergeb-

nisse bei Verwendung der TIPS-
Gruppe gefunden.[47] Diese Gruppe
fungiert als sterisch anspruchsvolle und
unpolare Struktureinheit, die zu einer
Verdrillung der entstandenen Biaryl-
achse fîhrt, wodurch beide p-Systeme
nicht in Konjugation stehen und des-
halb elektronenziehend wirken
(Schema 4).[47]

Ein anderer Punkt, der berîcksich-
tigt werden muss, ist die gute Solvata-
tion des geschîtzten Phenol-Arens in
HFIP, bedingt durch die elektronen-

schiebenden Methoxygruppen.[47, 48] Die dadurch verringerte
Nukleophilie verhindert Kupplungsreaktionen als potenzielle
Folgereaktionen.

Um mçglichst schnell und materialsparend geeignete
Elektroylsebedingungen und Kupplungspartner zu finden,
wurde eine Reihe von Screeeningexperimenten durchge-
fîhrt.[49] Die Entstehung gewînschter Kreuzkupplungspro-
dukte wurde anschließend mittels Gaschromatographie und
Massenspektrometrie îberprîft. Alle elektrochemischen
Umsetzungen geeigneter Kupplungspartner wurden dann in
einer ungeteilten Zelle mit BDD-Anode und einer Nickel-
netz-Kathode durchgefîhrt (siehe Abbildung S1). Als Elek-
trolyt wurde 0.09m Methyltributylammonium-Methylsulfat
(MTBS) in HFIP verwendet.

Beim Einsatz des TIPS-geschîtzten Phenol-Aren-Sys-
tems 8 wurden die beiden Produkte 9 und 10 erhalten. Wir
waren îberrascht zu sehen, dass die Schutzgruppe bei der
Elektrolyse zwar nicht vom Phenol-Aren 8, aber vollst�ndig
vom gewînschten Produkt abgespalten wird, sobald dieses
enstanden ist. Das Produkt 10 wurde zum Vergleich unter
Verwendung des ungeschîtzten Phenol-Arens 6 synthetisiert.
Dabei wurde eine deutlich geringere Ausbeute von 17% er-
halten. Entsprechend konnte durch die Schutzgruppeneta-
blierung eine Ausbeutesteigerung von 250% erreicht werden.
Produkt 10 wurde nach demselben Prinzip mit einer Ausbeute

von 43 % isoliert. Da die Einfîhrung der TIPS-Gruppe als
wenig nachhaltig und kostenintensiv angesehen werden muss,
wurden Screeningversuche zu weiteren Schutzgruppen
durchgefîhrt. Dabei fîhrte insbesondere die Einfîhrung
eines Essigs�ureesters zu vielversprechenden Ergebnissen.
Entsprechend wurden nun die nichtsymmetrische Produkte
11, 12, 13, 14 und 15 isoliert (Tabelle 2). Zum Vergleich wurde

Produkt 9 erneut unter Verwendung des acetylgeschîtzten
Phenol-Arens 7 synthetisiert, wodurch eine Ausbeutesteige-
rung von 25% mit der kostengînstigeren Schutzgruppe er-
reicht werden konnte. Außerdem wurde die Menge des ge-
schîtzten Phenol-Arens von 3.0 øquivalenten 8 auf
2.5 øquivalente 7 verringert, wobei keine Verminderung der
Ausbeute festgestellt wurde. Die zugefîhrte Ladungsmenge
wurde ebenfalls von 2.0 F auf 2.2 F optimiert.

Schema 3. Synthese des Phenol-Arens mit anschließender Schutzgrup-
peneinfíhrung.

Schema 4. Geschítz-
tes Phenol-Aren mit
sterisch anspruchs-
voller TIPS-Gruppe.

Tabelle 2: Hergestellte nichtsymmetrische meta-Terphenyl-2,2’’-diole.[a]

Nr. Bed.[b] Produkt Ausbeute[c]

1 I 40%

2 I 43%

3 II 65%

4 II 63%

5 II 21%

6 II 84%

7 II 16%

[a] Elektrolysebedingungen: 50 88C, Stromdichte (j =2.8 mAcm¢2), BDD-
Anode, Nickelnetz-Kathode, ungeteilte Zelle, Lçsungsmittel: 33 mL
HFIP, 1.02 g Methyltributylammonium-Methylsulfat. [b] Q = znF, PG; I:
2.0 F (A), ABTIPS, 3.0 ÷quiv.; II : 2.2 F (A), ABAc, 2.5 Aquiv. [c] Ausbeute der
isolierten Produkte.
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Die hçchste Ausbeute von 84% wurde bei Verwendung
von 2,3,4-Trimethoxyphenol erhalten. øhnlich wie bei den
symmetrischen Produkten konnten Phenole mit Alkyl- oder
elektronenschiebenden Gruppen in den Positionen 2 oder 4
als geeignete Kupplungspartner identifiziert werden. Insbe-
sondere Substrate mit tert-Butylgruppen erwiesen sich als
brauchbar, welche fîr eine sp�tere Anwendung in der Kata-
lyse entscheidend sind. In geringeren Ausbeuten konnten
auch Phenole mit Chlor- oder Bromsubstituenten in Position
2 gekuppelt werden. Speziell Bromsubstituenten kçnnten
Folgereaktionen durch beispielsweise klassische Kreuzkupp-
lungen ermçglichen. Die deutlich gesteigerten Ausbeuten
durch die Nutzung des acetylgeschîtzten Phenol-Arens 7
kçnnen durch die Erhçhung des Oxidationspotentials erkl�rt
werden (siehe die Hintergrundinformationen). Gem�ß unse-
res postulierten Mechanismus ist es wichtig, dass im ersten
Schritt die Oxidation des Phenols und dadurch die Entste-
hung des Phenoxylradikals stattfindet. Erst dann soll der
nukleophile Angriff der Phenol-Aren-Spezies erfolgen. Zy-
klovoltammetrische Messungen zeigen, dass das Oxidations-
potential des ungeschîtzten Phenol-Arens �hnlich dem vieler
Phenole ist, sodass deren vorangige Oxidation nicht sicher-
gestellt ist. Mçglich wird dies durch das erhçhte Oxidations-
potential des acetylgeschîtzten Phenol-Arens.

Wir haben eine innovative Synthese fîr symmetrische und
nichtsymmetrische meta-Terphenyl-2,2’’-diole îber elektro-
chemische C-C-Kreuzkupplungen entwickelt. Durch die
Verwendung unterschiedlich substituierter Phenole wurden
neue Verbindungen mit einer breiten Strukturvariabilit�t er-
zeugt. Deutlich verbesserte Ausbeuten konnten durch die
Einfîhrung von Schutzgruppen erreicht werden, die entwe-
der zur Verdrillung des Biaryls oder zu einer Erhçhung des
Oxidationspotentials fîhren. Symmetrische Produkte kçnnen
einfach und direkt in guten Ausbeuten synthetisiert werden,
w�hrend die Synthese der nichtsymmetrischen Produkte zwei
Kupplungsschritte bençtigt. Vorteilhaft ist ebenfalls die
Mçglichkeit, dass Lçsungsmittel und nicht umgesetzte Aus-
gangsverbindungen zurîckgewonnen werden kçnnen. Durch
diese innovativen und nachhaltigen Eigenschaften kann die
Methode unter dem Begriff der grînen Chemie eingeordnet
werden.
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