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Abstract: Vorgestellt wird die oxidative Kreuzkupplung von
Arenen ohne Abgangsfunktionalititen oder Katalysatoren.
Die selektive Synthese teilgeschiitzter 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 Reagensabfillen. Das sichere Ver-
fahren eignet sich fiir eine einfache ungeteilte Elektrolysezelle
sowie fiir Reaktionen in groffem Mafstab. Die Verwendung
von O-Silyl-geschiitzten Phenolen resultiert sowohl in gestei-
gerten Ausbeuten als auch in erhohten Selektivititen bei der
Synthese der unsymmetrischen 2,2'-Biphenole. Die Nutzung
sperriger Silylgruppen zum Schiitzen der OH-Gruppe macht
das Produkt weniger anfillig fiir Folgeoxidationen. Teilge-
schiitzte 2,2'-Biphenole sind vielseitige Ausgangsverbindun-
gen, die tiblicherweise nur aufwindig in geringen Ausbeuten
zugdnglich sind. Diese Synthesestrategie ermoglicht eine Viel-
zahl neuer Substratkombinationen fiir oxidative Kreuzkupp-
lungen.

Die selektive C-C-Bindungskniipfung zwischen unter-
schiedlichen Molekiilen ist eine der wichtigsten Reaktions-
typen der modernen organischen Chemie.!"! Diese Transfor-
mation wird beispielsweise fiir die Synthese komplexer
Kohlenstoffgeriiste genutzt. Deshalb sind C-C-Kreuzkupp-
lungen unverzichtbar in einer Vielzahl von Disziplinen wie
der Biochemie,?? den Materialwissenschaften® sowie der
Pharmazie.>®! Insbesondere zeigen unsymmetrische 2,2'-Bi-
phenole auBergewohnliche Eigenschaften z.B. als Liganden-
bausteine fiir die homogene Katalysel”! sowie in biologisch
aktiven Substanzen® und Naturstoffen.’! Dementsprechend
ist der effiziente und selektive Zugang zu diesem Struktur-
motiv von besonderem Interesse.*” Die klassische Herstel-
lung unsymmetrischer 2,2’-Biphenole erfolgt durch iiber-
gangsmetallkatalysierte Kreuzkupplung.®!”! Fiir diese Syn-
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thesestrategie miissen die Substrate vorab durch spezielle
Abgangsfunktionalititen vorbereitet werden. Diese Aktivie-
rung muss hdufig unter hohem Syntheseaufwand und bei
drastischen Reaktionsbedingungen erfolgen. Die Kombina-
tion aus genau diesen Abgangsfunktionalititen und komple-
xen sowie teuren Katalysatoren (z.B. Palladiumsysteme)
ergibt grole Mengen toxischen Reaktionsabfalls bei der
Kreuzkupplung. Aus diesem Grund ist die Entwicklung oxi-
dativer Kreuzkupplungen iiber direkte C-H-Aktivierung ak-
tuell von groBem Interesse fiir nachhaltige Prozesse.''*! Es
gibt bereits eine Auswahl effizienter Losungsansitze.'°
Einfache oder doppelte C-H-Aktivierung kann in Gegenwart
von dirigierenden Gruppen beispielsweise durch Uber-
gangsmetallkatalyse realisiert werden.'®'") Eine indirekte
oxidative Kreuzkupplung (in zwei Stufen) kann durch vor-
angestellte Oxidation eines Kupplungspartners erreicht
werden, wenn die eigentliche Kreuzkupplung zeitlich und
raumlich getrennt erfolgt. Zur Synthese unsymmetrischer
2,2’-Biphenole werden zundchst Chinonmonoacetale herge-
stellt, die in einem zweiten Schritt mit einem weiteren Phenol
zur Kupplung gebracht werden.! 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.'” Die di-
rekte oxidative Kreuzkupplung aromatischer Verbindungen
erfolgt am effektivsten in Losungsmitteln wie 1,1,1,3,3,3-He-
xafluorpropan-2-ol (HFIP), die in der Lage sind, reaktive
Intermediate zu stabilisieren.!'”! Die Funktion dieses speziel-
len Losungsmittels und der Ursprung der Selektivitdt bei
oxidativen Kreuzkupplungen konnen auf die stark unter-
schiedliche Solvatation der einzelnen Kupplungspartner zu-
riickgefiihrt werden, wodurch eine Entkopplung des Oxida-
tionspotentials von der Nukleophilie erreicht wird.”” Lo-
sungsmittel mit dhnlichen Eigenschaften erfordern die Fa-
higkeit zum Aufbau starker Wasserstoffbriicken, z.B. bei
Ameisensiure.'"?!l Allerdings zeigt ausschlieBlich HFIP die
benotigte anodische Stabilitdt. Die oxidative Bildung von
Phenoxylradikalen kann beispielsweise durch hypervalente
TIodverbindungen,” Eisen-katalysierte Spaltung von Peroxi-
den™ oder direkte Elektrolyse!!"?**%! erfolgen. Allerdings
kann aus sicherheitstechnischen Griinden ausschlieBlich die
letztgenannte Methode fiir Synthesen im technischen MaB3-
stab genutzt werden, da hier die Reaktion durch Abstellen
des Stromes sehr einfach kontrollierbar ist. Die Bildung re-
aktiver Intermediate durch Elektrolyse ist dariiber hinaus
auBerordentlich atomokonomisch und kosteneffizient.”"
Phenole neigen bei Reaktion an der Anode jedoch typi-
scherweise zur Bildung komplexer Produktgemische.
Kiirzlich haben wir eine Methode fiir die selektive Synthese
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ungeschiitzter 2,2’-Biphenole mittels anodischer C-C-Kreuz-
kupplung von Phenolen in ungeteilten Zellen unter Verwen-
dung von HFIP entwickelt.!"

Nachfolgende chemo- und regioselektive Transformatio-
nen an 2,2"-Biphenolen zu unsymmetrischen Strukturen, wie
Liganden fiir die Katalyse oder Protein-Protein-Wechselwir-
kungsinhibitoren, sind anspruchsvoll, da beide Hydroxy-
gruppen chemisch #hnlich reaktiv sind.”! Dieses Problem
kann durch die Blockierung einer Hydroxygruppe mit einer
einfach abspaltbaren Schutzgruppe gelost werden (Abbil-
dung 1). Bekannte Verfahren zur Blockierung nur einer Hy-

/Vlbgliche Modifikation
nach Entschiitzung

Direkte selektive Modifikation

Abbildung 1. Konzept der selektiven Modifikation von Hydroxygruppen
durch partielle Schiitzung unsymmetrischer Biphenole. PG: Schutz-

gruppe.

droxygruppe von unsymmetrischen 2,2’-Biphenolen werden
durch die Verwendung geringer Mengen der Schutzgruppe
oder teilweise Abspaltung der Schutzgruppe vollstindig ge-
schiitzter Biphenole realisiert. Diese Verfahren fithren gene-
rell zu komplexen Produktgemischen, erfordern eine auf-
windige Reinigung und fiithren insgesamt zu geringen Aus-
beuten des gewiinschten Produktes.””! Infolgedessen ist ein
neues, leistungsfihiges und atomeffizientes Verfahren zur
Synthese dieser Substanzklasse gewiinscht.

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

OH AN BDD-Anode OH “
Y IR HFIP IR
R S T H ungeteilte Zelle I ~
L~ OPG PG =Silylgruppe N~ OPG
(TIPS, TBDMS)
A BPG ABPG

Schema 1. Allgemeines Syntheseschema zur anodischen Herstellung
teilgeschiitzter unsymmetrischer Biphenole.

Oxidationspotential und wird bevorzugt an der Anode um-
gesetzt. Um die Bildung des Kreuzkupplungsproduktes ge-
geniiber jener des Homokupplungsproduktes statistisch zu
fordern, wird Komponente B im zwei- bis dreifachen Uber-
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
Selektivitdt bei dieser Reaktion wurden vor kurzem be-
schrieben.[!-2*-2%]
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Mafgeblich fiir eine erfolgreiche Synthese unter den
Elektrolysebedingungen ist die Stabilitdt der eingesetzten
Schutzgruppen. Zusitzlich sollte die verwendete Schutz-
gruppe minimalen FEinfluss auf die elektronischen Eigen-
schaften der eingesetzten Phenole haben. Diese Vorausset-
zungen werden z.B. von Alkyl- oder Silylresten erfiillt. Die
spéter leicht zu bewiltigende Abspaltung der Silylgruppen
animierte uns dazu, diese einzusetzen. Die Schiitzung von
Phenolen als Silylether ist ein gebrduchliches Verfahren, und
die entsprechenden Silylether kénnen unter Standardbedin-
gungen einfach in nahezu quantitativer Ausbeute aus den
entsprechenden Phenolen hergestellt werden.”” Erste elek-
troorganische Testreaktionen® zeigten, dass Trimethylsilyl-
(TMS)-Ether nicht unter den gegebenen Elektrolysebedin-
gungen stabil waren und ausschlie8lich ungeschiitzte unsym-
metrische Biphenole erhalten werden konnten. Allerdings
wiesen die sterisch anspruchsvolleren Schutzgruppen wie
Triisopropylsilyl ~ (TIPS) oder Dimethyl-tert-butylsilyl
(TBDMS) eine ausreichende Stabilitédt auf und erdffneten so
den Zugang zu den gewiinschten teilgeschiitzten Kreuz-
kupplungsprodukten. Um aussagekriftige Ausbeuten zu er-
zielen und die Brauchbarkeit der Methode zu iiberpriifen,
wurden die Testreaktionen der anodischen Kreuzkupplungs-
reaktion im praparativen MaB3stab wiederholt. Hierbei zeig-
ten die Dimethyl-fert-butylsilylether durchweg geringere
Ausbeuten fiir die gewiinschten Produkte (Tabelle 1). Gene-
rell wurden unter Verwendung von Triisopropylsilylethern
der Phenole betrichtlich hohere Ausbeuten erzielt, da es
hierbei nicht zur Abspaltung der Schutzgruppe bei der
Elektrolyse kam.

Die in Tabellel gezeigten Substratkombinationen
wurden unter identischen Elektrolysebedingungen bereits in
der Vergangenheit ohne Schutzgruppen durchgefiihrt.'] Die
erhaltenen Ausbeuten unter Verwendung der TIPS-Ether
sind in allen Fiéllen wesentlich hoher als bei den Reaktionen
der anodischen Kreuzkupplung fiir die ungeschiitzten Deri-
vate.

Tabelle 1: Effekt von Silylgruppen bei der anodischen Kreuzkupplung von
Phenolen im préiparativen Maf3stab.

Nr. Produkt Ausbeute!

™
Ho 16! 81% (PG=TIPS)

20 44% (PG =TBDMS)

X
HO 36
] l OPG 4P

[a] Elektrolysebedingungen: 50°C, galvanostatisch (j=2.8 mAcm™),
BDD-Anode, BDD-Kathode, ungeteilte Becherglaszelle, Q=2 F (Phe-
nol A), Leitsalz: 0.09 M [Bu;NMe]O;SOMe, Verhiltnis A/B*“=1:3. Ho-
mokupplungsprodukte wurden mittels GC nicht detektiert. [b] Elektro-
lysebedingungen: 50°C, galvanostatisch (j=2.8 mAcm™?), BDD-Anode,
Nickel-Netz-Kathode, ungeteilte L-Zelle, Q=2 F (Phenol A), Leitsalz:
0.09 M [Bu;NMe]O;SOMe. Homokupplungsprodukte wurden mittels GC
nicht detektiert. [c] Ausbeuten an isoliertem Produkt.

70% (PG =TIPS)
51% (PG =TBDMS)
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Der Einsatz der TIPS-Ether zeigt bemerkenswert positive i
Auswirkungen auf die Leistungsfdhigkeit der elektrochemi- ( . \/ "
schen Kreuzkupplung. Die erhaltenen Ausbeuten fiir die ge- . AP
wiinschten Kreuzkupplungsprodukte sind auflerordentlich Q,P\o.{b\‘? )-—:; HFIP = S'\'&“ o—
hoch. Gegeniiber den Ausbeuten bei direkten elektrochemi- ‘-ﬂ.;% o Q i
schen Kreuzkupplungen ungeschiitzter Phenole!!! und ‘,7: - / HO'
Phenol-Aren-Kreuzkupplungen® sind die Ausbeuten der bi-&/:\.)' ¢ wep O "
gezeigten Kreuzkupplungsprodukte (Schema 2), bei gleichen c M
Elektrolysebedingungen, signifikant hoher. Eine mogliche
Erkldrung fiir die verbesserten Ausbeuten besteht in einer  Abbildung 2. Links: Molekilstruktur von 7. Gezeigt ist die Verdrillung
Kombination aus zwei sich erginzenden Effekten: Der Ein-  der teilgeschiitzten Biphenole aufgrund der sterisch anspruchsvollen
satz einer sterisch anspruchsvollen Silylgruppe in den B-  TIPS-Gruppe. Die Wasserstoffbriicke ist durch die gestrichelte Linie
Komponenten fiihrt zu einer starken Verdrillung entlang der dargestellt.. Die Strukturdaten wurde.n durch I-;inkristallstrukturanalyse
entstandenen Biarylachse der Kreuzkupplungsprodukte. Die erhalten (S|ehe SI)., Rechts: Solvatation des Biphenols mit HFIP, darge-
stellt durch die Ellipse.
Y attraktive intramolekulare Wasserstoffbriicke zwi-
é )\Y /L/Si< schen der Hydroxygruppe und dem Silylether limitiert
O 5 O,S'{ —0, ¢} , diesen Torsionswinkel auf ungefihr 53°, wodurch beide
HO ni-Systeme nicht in Konjugation stehen (Abbildung 2).
O‘Qj( O/ O O ° Folglich wirken die Aryjlgrguppen in diesém Fall jev%eil)s
OO N OH o— o o~ als elektronenziehender Substituent und erzeugen ein
5lal glal Ztal weniger ausgedehntes m-System im finalen Produkt,
70% 80% 76% das dadurch nicht zur Uberoxidation neigt.*"!
Dariiber hinaus sind beide Arylgruppen selbst
Y< c|) weiterhin elektronenreich und werden stark durch
O HFIP solvatisiert. Aus diesem Grund weisen beide
H z// ﬁ: »/ Einheiten eine wesentlich verringerte Nukleophilie auf
O \( und gehen keine Folgekupplungen ein. Die aufleror-
OO PN dentliche Lipophilie der TIPS-Gruppe verstirkt diesen
Solvatationseffekt. Dieser niitzliche sowie einzigartige
[:] [:] 1[:] Losungsmitteleffekt von HFIP erweitert das Substrat-
84% 70% 81% spektrum fiir anodische Kreuzkupplungen und eroffnet
Y so den Zugang zu neuen 2,2’-Biphenolen. In der Ver-
)\Y )\,Si—< )\Y gangenheit waren vor allem sehr elektronenreiche
O,s|4< —0 0 o O,S"< Phenole, wie 3,4-Dimethoxyphenol und 5-Hydroxy-
Y O O o benzo-1,3-dioxol, sehr anspruchsvolle Substrate fiir die
O M) O O 3 elektrochemische Kreuzkupplung. Wegen ihrer ausge-
—0 OH o— OH pragten Nukleophilie neigten diese Substrate zu Ho-
glal 100l 1413 mokupplungen oder zu unkontrollierter Polymerisati-
76% 82% 73% on unter den gegebenen Elektrolysebedingungen (Ta-
belle 2). Hier konnte ausschlieBlich fiir Nr. 2 (Tabel-
/LY Y /LY le 2) das Kreuzkupplungsprodukt durch GC-Analytik
N O,Si‘< ‘< N O,Si‘< in Spuren nachgewiesen werden.
Durch die Schiitzung als TIPS-Ether konnte diese
Q O O Problematik umgangen und das Substratspektrum
OH OH wesentlich erweitert werden. Aufgrund der Losungs-
mitteleffekte in HFIP werden die entsprechenden
12e] 13 14021 TIPS-Ether nicht einfach an der Anode oxidiert. Des-
3% 82% 92% halb kénnen diese als B-Komponenten verwendet
(enthét 10% Regioisomer) werden, ohne Homokupplungsprodukte zu bilden oder
Schema 2. Produktvielfalt der teilgeschiitzten unsymmetrischen Biphenole mit  elektrochemisch abgebaut zu werden.
Ausbeuten an isoliertem Produkt. [a] Elektrolysebedingungen: 50°C, galvano- Die verbleibende Nukleophilie wird fiir den An-
statisch (j=2.8 mAcm™?), B.DD-Anode, BDD-Kathode, ungeteilte Biecherglas- griff der geschiitzten B-Komponenten zur Bildung der
zeIIeP,CQ:Z F (Phenol A), Leitsalz: 0.09 m [Bu3NN'Ie]O3SOMeT, Verhaltm.s Kreuzkupplungsprodukte genutzt. Die Kupplung von
A/B*=1:3. Hompkupplungsprodukte wurden‘ mltte'ls GC nicht dftektleﬁ. Phenolen mit den entsprechenden TIPS-geschiitzten
[b] Elektrolysebedingungen: 50°C, galvanostatisch (j=2.8 mAcm™2), BDD- A . . .
Anode, Nickel-Netz-Kathode, ungeteilte L-zelle, Q=2 F (Phenol A), Leitsalz: Komponenten resultiert in allen Fillen in der Bildung
0.09 M [Bu;NMe]O;SOMe, Verhiltnis A/BP =1:3. Homokupplungsprodukte des Kreuzkupplungsproduktes in hohen Ausbeuten
wurden mittels GC nicht detektiert. und mit exklusiver Selektivitit (Schema 2, Substrate 6,
Angew. Chem. 2016, 128, 11979-11983 © 2016 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de 11981
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Tabelle 2: Einfluss der TIPS-Gruppe auf den Verlauf der anodischen
Kreuzkupplung von Phenolen.

Nr.1@

Produkt Menge des Kreuzkupplungs-

produktes laut GC-Analytik®!

—0 RO
O O o 10 39% (R=TIPS)
—(R=H
o o) ( )

i

—0 RO
, Q O J 7 37% R=TIPS)
St 13% (R=H)
RO
, Q O o 26% (R=TIPS)
S - R=H)
—0 OH ¢}
RO

30% (R=TIPS)
- (R=H)

~
SN
o

[a] Elektrolysebedingungen: 50°C, galvanostatisch (j=2.8 mAcm™),
BDD-Anode, BDD-Kathode, ungeteilte Becherglaszelle, Q=2 F (Phe-
nol A), Leitsalz: 0.09 M [Bu;NMe]O,SOMe, Verhiltnis A/B*=1:3.

[b] GC-Analytik wurde mit dem unbehandelten Reaktionsgemisch
durchgefiihrt, das einen Uberschuss der B-Komponente enthielt. Die GC-
Signale wurden mittels GCMS zugeordnet.

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 vollstandig charakterisiert und die Strukturen
unter anderem bei Vorhandensein geeigneter Einkristalle
mittels Rontgenstrukturanalyse bestitigt (Hintergrundinfor-
mationen (SI)).

Die elektrochemische Reaktion ist einfach durchfiihrbar,
da ausschlieBlich eine simple Zwei-Elektroden-Anordnung in
einer Becherglaszelle benétigt wird. AuBlerdem wird die
Elektrolyse unter galvanostatischen Bedingungen durchge-
fithrt, wodurch sich der apparative Aufwand wesentlich ver-
einfacht. Um die Niitzlichkeit und die robuste Natur dieser
elektrochemischen Methode zu belegen, wurde die Synthese
von 8 auf einen groBeren Mafstab iibertragen: 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 schlieBt nicht nur die
Skalierung um den Faktor 8 ein, sondern zusétzlich eine
Optimierung des eingesetzten Verhéltnisses 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. Zusitzlich konnten in diesem Fall keine weite-
ren Nebenprodukte per GC-Analytik festgestellt werden.

Wir haben eine neue und besonders effiziente Strategie
zur Synthese teilgeschiitzter unsymmetrischer 2,2’-Biphenole
unter Verwendung von sterisch anspruchsvollen Silylgruppen
entwickelt. Entscheidend fiir die hohen Ausbeuten und au-
Berordentlichen Selektivititen dieses Verfahrens sind die
Verdrillung des Biarylproduktes und der Losungsmitteleffekt
von HFIP, der die Nukleophilie des Kupplungspartners kon-

www.angewandte.de
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Abbildung 3. Hochskalierung der elektrochemischen Kreuzkupplung.

trolliert. Die Verwendung von elektrischem Strom resultiert
in einer besonders nachhaltigen, metall- und reagensfreien
Transformation. Das Verfahren ist einfach durchfiihrbar, da
ausschlieBlich 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 konnen wahrscheinlich ebenfalls fiir weitere C-H-
aktivierende Kreuzkupplungsmethoden auf Basis herkomm-
licher Oxidationsmittel genutzt werden. Zusétzlich scheint
die Kontrolle des Oxidationspotentials von Kupplungskom-
ponenten durch Losungsmitteleffekte und Konformations-
kontrolle ein allgemeingiiltiges Konzept zu sein, das in naher
Zukunft beschrieben werden wird.
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