
Internationale Ausgabe: DOI: 10.1002/anie.2016043212,2’-Biphenole Very Important Paper
Deutsche Ausgabe: DOI: 10.1002/ange.201604321

Selektive Synthese teilgesch�tzter unsymmetrischer Biphenole durch
reagens- und metallfreie anodische Kreuzkupplung
Anton Wiebe, Dieter Schollmeyer, Katrin M. Dyballa, Robert Franke und
Siegfried R. Waldvogel*

Abstract: Vorgestellt wird die oxidative Kreuzkupplung von
Arenen ohne Abgangsfunktionalit�ten oder Katalysatoren.
Die selektive Synthese teilgesch�tzter unsymmetrischer 2,2’-
Biphenole gelang in hohen Ausbeuten an isoliertem Produkt
mittels elektroorganischer Synthese. Der Einsatz von elektri-
schem Strom als Oxidationsmittel ist reagensfrei und verhin-
dert somit die Bildung von Reagensabf�llen. Das sichere Ver-
fahren eignet sich f�r eine einfache ungeteilte Elektrolysezelle
sowie f�r Reaktionen in großem Maßstab. Die Verwendung
von O-Silyl-gesch�tzten Phenolen resultiert sowohl in gestei-
gerten Ausbeuten als auch in erhçhten Selektivit�ten bei der
Synthese der unsymmetrischen 2,2’-Biphenole. Die Nutzung
sperriger Silylgruppen zum Sch�tzen der OH-Gruppe macht
das Produkt weniger anf�llig f�r Folgeoxidationen. Teilge-
sch�tzte 2,2’-Biphenole sind vielseitige Ausgangsverbindun-
gen, die �blicherweise nur aufw�ndig in geringen Ausbeuten
zug�nglich sind. Diese Synthesestrategie ermçglicht eine Viel-
zahl neuer Substratkombinationen f�r oxidative Kreuzkupp-
lungen.

Die selektive C-C-Bindungskn�pfung zwischen unter-
schiedlichen Molek�len ist eine der wichtigsten Reaktions-
typen der modernen organischen Chemie.[1] Diese Transfor-
mation wird beispielsweise f�r die Synthese komplexer
Kohlenstoffger�ste genutzt. Deshalb sind C-C-Kreuzkupp-
lungen unverzichtbar in einer Vielzahl von Disziplinen wie
der Biochemie,[2, 3] den Materialwissenschaften[4] sowie der
Pharmazie.[5, 6] Insbesondere zeigen unsymmetrische 2,2’-Bi-
phenole außergewçhnliche Eigenschaften z. B. als Liganden-
bausteine f�r die homogene Katalyse[7] sowie in biologisch
aktiven Substanzen[3] und Naturstoffen.[5] Dementsprechend
ist der effiziente und selektive Zugang zu diesem Struktur-
motiv von besonderem Interesse.[8,9] Die klassische Herstel-
lung unsymmetrischer 2,2’-Biphenole erfolgt durch �ber-
gangsmetallkatalysierte Kreuzkupplung.[8, 10] F�r diese Syn-

thesestrategie m�ssen die Substrate vorab durch spezielle
Abgangsfunktionalit�ten vorbereitet werden. Diese Aktivie-
rung muss h�ufig unter hohem Syntheseaufwand und bei
drastischen Reaktionsbedingungen erfolgen. Die Kombina-
tion aus genau diesen Abgangsfunktionalit�ten und komple-
xen sowie teuren Katalysatoren (z. B. Palladiumsysteme)
ergibt große Mengen toxischen Reaktionsabfalls bei der
Kreuzkupplung. Aus diesem Grund ist die Entwicklung oxi-
dativer Kreuzkupplungen �ber direkte C-H-Aktivierung ak-
tuell von großem Interesse f�r nachhaltige Prozesse.[11–15] Es
gibt bereits eine Auswahl effizienter Lçsungsans�tze.[12,16]

Einfache oder doppelte C-H-Aktivierung kann in Gegenwart
von dirigierenden Gruppen beispielsweise durch �ber-
gangsmetallkatalyse realisiert werden.[16, 17] Eine indirekte
oxidative Kreuzkupplung (in zwei Stufen) kann durch vor-
angestellte Oxidation eines Kupplungspartners erreicht
werden, wenn die eigentliche Kreuzkupplung zeitlich und
r�umlich getrennt erfolgt. Zur Synthese unsymmetrischer
2,2’-Biphenole werden zun�chst Chinonmonoacetale herge-
stellt, die in einem zweiten Schritt mit einem weiteren Phenol
zur Kupplung gebracht werden.[18] Eine elegante elektroche-
mische Alternative ist die so genannte Kationen-Pool-Me-
thode nach Yoshida et al. , bei der die Bildung von Homo-
kupplungsprodukten unterbunden werden kann.[13] Die di-
rekte oxidative Kreuzkupplung aromatischer Verbindungen
erfolgt am effektivsten in Lçsungsmitteln wie 1,1,1,3,3,3-He-
xafluorpropan-2-ol (HFIP), die in der Lage sind, reaktive
Intermediate zu stabilisieren.[19] Die Funktion dieses speziel-
len Lçsungsmittels und der Ursprung der Selektivit�t bei
oxidativen Kreuzkupplungen kçnnen auf die stark unter-
schiedliche Solvatation der einzelnen Kupplungspartner zu-
r�ckgef�hrt werden, wodurch eine Entkopplung des Oxida-
tionspotentials von der Nukleophilie erreicht wird.[20] Lç-
sungsmittel mit �hnlichen Eigenschaften erfordern die F�-
higkeit zum Aufbau starker Wasserstoffbr�cken, z.B. bei
Ameisens�ure.[11, 21] Allerdings zeigt ausschließlich HFIP die
bençtigte anodische Stabilit�t. Die oxidative Bildung von
Phenoxylradikalen kann beispielsweise durch hypervalente
Iodverbindungen,[22] Eisen-katalysierte Spaltung von Peroxi-
den[14] oder direkte Elektrolyse[11, 20,23] erfolgen. Allerdings
kann aus sicherheitstechnischen Gr�nden ausschließlich die
letztgenannte Methode f�r Synthesen im technischen Maß-
stab genutzt werden, da hier die Reaktion durch Abstellen
des Stromes sehr einfach kontrollierbar ist. Die Bildung re-
aktiver Intermediate durch Elektrolyse ist dar�ber hinaus
außerordentlich atomçkonomisch und kosteneffizient.[24]

Phenole neigen bei Reaktion an der Anode jedoch typi-
scherweise zur Bildung komplexer Produktgemische.[25]

K�rzlich haben wir eine Methode f�r die selektive Synthese
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ungesch�tzter 2,2’-Biphenole mittels anodischer C-C-Kreuz-
kupplung von Phenolen in ungeteilten Zellen unter Verwen-
dung von HFIP entwickelt.[11]

Nachfolgende chemo- und regioselektive Transformatio-
nen an 2,2’-Biphenolen zu unsymmetrischen Strukturen, wie
Liganden f�r die Katalyse oder Protein-Protein-Wechselwir-
kungsinhibitoren, sind anspruchsvoll, da beide Hydroxy-
gruppen chemisch �hnlich reaktiv sind.[26] Dieses Problem
kann durch die Blockierung einer Hydroxygruppe mit einer
einfach abspaltbaren Schutzgruppe gelçst werden (Abbil-
dung 1). Bekannte Verfahren zur Blockierung nur einer Hy-

droxygruppe von unsymmetrischen 2,2’-Biphenolen werden
durch die Verwendung geringer Mengen der Schutzgruppe
oder teilweise Abspaltung der Schutzgruppe vollst�ndig ge-
sch�tzter Biphenole realisiert. Diese Verfahren f�hren gene-
rell zu komplexen Produktgemischen, erfordern eine auf-
w�ndige Reinigung und f�hren insgesamt zu geringen Aus-
beuten des gew�nschten Produktes.[27] Infolgedessen ist ein
neues, leistungsf�higes und atomeffizientes Verfahren zur
Synthese dieser Substanzklasse gew�nscht.

Hier berichten wir �ber die erste direkte, selektive Syn-
these teilweise Silyl-gesch�tzter unsymmetrischer Biphenole
durch oxidative Kreuzkupplung. Zur direkten Synthese sol-
cher Biphenole wurde das ungesch�tzte Phenol A in Ge-
genwart eines gesch�tzten Phenols B elektrolysiert
(Schema 1). Typischerweise hat Substrat A ein niedrigeres

Oxidationspotential und wird bevorzugt an der Anode um-
gesetzt. Um die Bildung des Kreuzkupplungsproduktes ge-
gen�ber jener des Homokupplungsproduktes statistisch zu
fçrdern, wird Komponente B im zwei- bis dreifachen �ber-
schuss eingesetzt. Um eine unkontrollierte Mineralisation
oder Oligomerisation zu vermeiden, ist die Stabilisierung der
reaktiven Intermediate essenziell. Die einzigartigen Eigen-
schaften von HFIP und der positive Effekt von protischen
Additiven wie Wasser oder Methanol auf die Ausbeute und
Selektivit�t bei dieser Reaktion wurden vor kurzem be-
schrieben.[11,20, 28]

Maßgeblich f�r eine erfolgreiche Synthese unter den
Elektrolysebedingungen ist die Stabilit�t der eingesetzten
Schutzgruppen. Zus�tzlich sollte die verwendete Schutz-
gruppe minimalen Einfluss auf die elektronischen Eigen-
schaften der eingesetzten Phenole haben. Diese Vorausset-
zungen werden z.B. von Alkyl- oder Silylresten erf�llt. Die
sp�ter leicht zu bew�ltigende Abspaltung der Silylgruppen
animierte uns dazu, diese einzusetzen. Die Sch�tzung von
Phenolen als Silylether ist ein gebr�uchliches Verfahren, und
die entsprechenden Silylether kçnnen unter Standardbedin-
gungen einfach in nahezu quantitativer Ausbeute aus den
entsprechenden Phenolen hergestellt werden.[29] Erste elek-
troorganische Testreaktionen[30] zeigten, dass Trimethylsilyl-
(TMS)-Ether nicht unter den gegebenen Elektrolysebedin-
gungen stabil waren und ausschließlich ungesch�tzte unsym-
metrische Biphenole erhalten werden konnten. Allerdings
wiesen die sterisch anspruchsvolleren Schutzgruppen wie
Triisopropylsilyl (TIPS) oder Dimethyl-tert-butylsilyl
(TBDMS) eine ausreichende Stabilit�t auf und erçffneten so
den Zugang zu den gew�nschten teilgesch�tzten Kreuz-
kupplungsprodukten. Um aussagekr�ftige Ausbeuten zu er-
zielen und die Brauchbarkeit der Methode zu �berpr�fen,
wurden die Testreaktionen der anodischen Kreuzkupplungs-
reaktion im pr�parativen Maßstab wiederholt. Hierbei zeig-
ten die Dimethyl-tert-butylsilylether durchweg geringere
Ausbeuten f�r die gew�nschten Produkte (Tabelle 1). Gene-
rell wurden unter Verwendung von Triisopropylsilylethern
der Phenole betr�chtlich hçhere Ausbeuten erzielt, da es
hierbei nicht zur Abspaltung der Schutzgruppe bei der
Elektrolyse kam.

Die in Tabelle 1 gezeigten Substratkombinationen
wurden unter identischen Elektrolysebedingungen bereits in
der Vergangenheit ohne Schutzgruppen durchgef�hrt.[11] Die
erhaltenen Ausbeuten unter Verwendung der TIPS-Ether
sind in allen F�llen wesentlich hçher als bei den Reaktionen
der anodischen Kreuzkupplung f�r die ungesch�tzten Deri-
vate.

Abbildung 1. Konzept der selektiven Modifikation von Hydroxygruppen
durch partielle Sch�tzung unsymmetrischer Biphenole. PG: Schutz-
gruppe.

Schema 1. Allgemeines Syntheseschema zur anodischen Herstellung
teilgesch�tzter unsymmetrischer Biphenole.

Tabelle 1: Effekt von Silylgruppen bei der anodischen Kreuzkupplung von
Phenolen im pr�parativen Maßstab.

Nr. Produkt Ausbeute[c]

1
1[b]

2[a]
81% (PG = TIPS)
44% (PG = TBDMS)

2
3[a]

4[b]
70% (PG = TIPS)
51% (PG = TBDMS)

[a] Elektrolysebedingungen: 50 8C, galvanostatisch (j = 2.8 mAcm�2),
BDD-Anode, BDD-Kathode, ungeteilte Becherglaszelle, Q = 2 F (Phe-
nol A), Leitsalz: 0.09m [Bu3NMe]O3SOMe, Verh�ltnis A/BPG = 1:3. Ho-
mokupplungsprodukte wurden mittels GC nicht detektiert. [b] Elektro-
lysebedingungen: 50 8C, galvanostatisch (j = 2.8 mAcm�2), BDD-Anode,
Nickel-Netz-Kathode, ungeteilte L-Zelle, Q = 2 F (Phenol A), Leitsalz:
0.09m [Bu3NMe]O3SOMe. Homokupplungsprodukte wurden mittels GC
nicht detektiert. [c] Ausbeuten an isoliertem Produkt.
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Der Einsatz der TIPS-Ether zeigt bemerkenswert positive
Auswirkungen auf die Leistungsf�higkeit der elektrochemi-
schen Kreuzkupplung. Die erhaltenen Ausbeuten f�r die ge-
w�nschten Kreuzkupplungsprodukte sind außerordentlich
hoch. Gegen�ber den Ausbeuten bei direkten elektrochemi-
schen Kreuzkupplungen ungesch�tzter Phenole[11] und
Phenol-Aren-Kreuzkupplungen[28] sind die Ausbeuten der
gezeigten Kreuzkupplungsprodukte (Schema 2), bei gleichen
Elektrolysebedingungen, signifikant hçher. Eine mçgliche
Erkl�rung f�r die verbesserten Ausbeuten besteht in einer
Kombination aus zwei sich erg�nzenden Effekten: Der Ein-
satz einer sterisch anspruchsvollen Silylgruppe in den B-
Komponenten f�hrt zu einer starken Verdrillung entlang der
entstandenen Biarylachse der Kreuzkupplungsprodukte. Die

attraktive intramolekulare Wasserstoffbr�cke zwi-
schen der Hydroxygruppe und dem Silylether limitiert
diesen Torsionswinkel auf ungef�hr 538, wodurch beide
p-Systeme nicht in Konjugation stehen (Abbildung 2).
Folglich wirken die Arylgruppen in diesem Fall jeweils
als elektronenziehender Substituent und erzeugen ein
weniger ausgedehntes p-System im finalen Produkt,
das dadurch nicht zur �beroxidation neigt.[31]

Dar�ber hinaus sind beide Arylgruppen selbst
weiterhin elektronenreich und werden stark durch
HFIP solvatisiert. Aus diesem Grund weisen beide
Einheiten eine wesentlich verringerte Nukleophilie auf
und gehen keine Folgekupplungen ein. Die außeror-
dentliche Lipophilie der TIPS-Gruppe verst�rkt diesen
Solvatationseffekt. Dieser n�tzliche sowie einzigartige
Lçsungsmitteleffekt von HFIP erweitert das Substrat-
spektrum f�r anodische Kreuzkupplungen und erçffnet
so den Zugang zu neuen 2,2’-Biphenolen. In der Ver-
gangenheit waren vor allem sehr elektronenreiche
Phenole, wie 3,4-Dimethoxyphenol und 5-Hydroxy-
benzo-1,3-dioxol, sehr anspruchsvolle Substrate f�r die
elektrochemische Kreuzkupplung. Wegen ihrer ausge-
pr�gten Nukleophilie neigten diese Substrate zu Ho-
mokupplungen oder zu unkontrollierter Polymerisati-
on unter den gegebenen Elektrolysebedingungen (Ta-
belle 2). Hier konnte ausschließlich f�r Nr. 2 (Tabel-
le 2) das Kreuzkupplungsprodukt durch GC-Analytik
in Spuren nachgewiesen werden.

Durch die Sch�tzung als TIPS-Ether konnte diese
Problematik umgangen und das Substratspektrum
wesentlich erweitert werden. Aufgrund der Lçsungs-
mitteleffekte in HFIP werden die entsprechenden
TIPS-Ether nicht einfach an der Anode oxidiert. Des-
halb kçnnen diese als B-Komponenten verwendet
werden, ohne Homokupplungsprodukte zu bilden oder
elektrochemisch abgebaut zu werden.

Die verbleibende Nukleophilie wird f�r den An-
griff der gesch�tzten B-Komponenten zur Bildung der
Kreuzkupplungsprodukte genutzt. Die Kupplung von
Phenolen mit den entsprechenden TIPS-gesch�tzten
Komponenten resultiert in allen F�llen in der Bildung
des Kreuzkupplungsproduktes in hohen Ausbeuten
und mit exklusiver Selektivit�t (Schema 2, Substrate 6,

Schema 2. Produktvielfalt der teilgesch�tzten unsymmetrischen Biphenole mit
Ausbeuten an isoliertem Produkt. [a] Elektrolysebedingungen: 50 8C, galvano-
statisch (j = 2.8 mAcm�2), BDD-Anode, BDD-Kathode, ungeteilte Becherglas-
zelle, Q = 2 F (Phenol A), Leitsalz: 0.09m [Bu3NMe]O3SOMe, Verh�ltnis
A/BPG = 1:3. Homokupplungsprodukte wurden mittels GC nicht detektiert.
[b] Elektrolysebedingungen: 50 8C, galvanostatisch (j= 2.8 mAcm�2), BDD-
Anode, Nickel-Netz-Kathode, ungeteilte L-zelle, Q =2 F (Phenol A), Leitsalz:
0.09m [Bu3NMe]O3SOMe, Verh�ltnis A/BPG =1:3. Homokupplungsprodukte
wurden mittels GC nicht detektiert.

Abbildung 2. Links: Molek�lstruktur von 7. Gezeigt ist die Verdrillung
der teilgesch�tzten Biphenole aufgrund der sterisch anspruchsvollen
TIPS-Gruppe. Die Wasserstoffbr�cke ist durch die gestrichelte Linie
dargestellt. Die Strukturdaten wurden durch Einkristallstrukturanalyse
erhalten (siehe SI). Rechts: Solvatation des Biphenols mit HFIP, darge-
stellt durch die Ellipse.
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7, 9–11). Lediglich bei der Synthese von Produkt 10
(Schema 2) wurden Spuren des Homokupplungsproduktes
BB (3 % laut GC-Analytik) beobachtet. Alle isolierten Pro-
dukte wurden vollst�ndig charakterisiert und die Strukturen
unter anderem bei Vorhandensein geeigneter Einkristalle
mittels Rçntgenstrukturanalyse best�tigt (Hintergrundinfor-
mationen (SI)).

Die elektrochemische Reaktion ist einfach durchf�hrbar,
da ausschließlich eine simple Zwei-Elektroden-Anordnung in
einer Becherglaszelle bençtigt wird. Außerdem wird die
Elektrolyse unter galvanostatischen Bedingungen durchge-
f�hrt, wodurch sich der apparative Aufwand wesentlich ver-
einfacht. Um die N�tzlichkeit und die robuste Natur dieser
elektrochemischen Methode zu belegen, wurde die Synthese
von 8 auf einen grçßeren Maßstab �bertragen: von einer 25-
mL-Becherglaszelle (mit 3.78 mmol A und 11.35 mmol B) hin
zu einer 200-mL-Becherglaszelle (30.28 mmol A und
60.56 mmol B ; Abbildung 3). Dies schließt nicht nur die
Skalierung um den Faktor 8 ein, sondern zus�tzlich eine
Optimierung des eingesetzten Verh�ltnisses A/B von 1:3 auf
1:2. Die Verwendung der gleichen Elektrolysebedingungen
liefert hierbei trotzdem die gleiche Ausbeute von 84%
(12.5 g) an 8. Zus�tzlich konnten in diesem Fall keine weite-
ren Nebenprodukte per GC-Analytik festgestellt werden.

Wir haben eine neue und besonders effiziente Strategie
zur Synthese teilgesch�tzter unsymmetrischer 2,2’-Biphenole
unter Verwendung von sterisch anspruchsvollen Silylgruppen
entwickelt. Entscheidend f�r die hohen Ausbeuten und au-
ßerordentlichen Selektivit�ten dieses Verfahrens sind die
Verdrillung des Biarylproduktes und der Lçsungsmitteleffekt
von HFIP, der die Nukleophilie des Kupplungspartners kon-

trolliert. Die Verwendung von elektrischem Strom resultiert
in einer besonders nachhaltigen, metall- und reagensfreien
Transformation. Das Verfahren ist einfach durchf�hrbar, da
ausschließlich ungeteilte Zellen in Kombination mit einer
Zwei-Elektroden-Anordnung verwendet werden. Die Ro-
bustheit der elektrochemischen Reaktion konnte durch die
einfache Skalierbarkeit auf bis zu 30 mmol Ausgangsverbin-
dung demonstriert werden. Die gefundenen Substratkombi-
nationen kçnnen wahrscheinlich ebenfalls f�r weitere C-H-
aktivierende Kreuzkupplungsmethoden auf Basis herkçmm-
licher Oxidationsmittel genutzt werden. Zus�tzlich scheint
die Kontrolle des Oxidationspotentials von Kupplungskom-
ponenten durch Lçsungsmitteleffekte und Konformations-
kontrolle ein allgemeing�ltiges Konzept zu sein, das in naher
Zukunft beschrieben werden wird.
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