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Die Kreuzkupplung zu unsymmetrischen Biarylen ist eine
sehr vielseitige und synthetisch niitzliche Transformation.'!
Diese C-C-Bindungskniipfung findet Anwendung in der
Naturstoffsynthese,” der Katalyse® und in der Synthese von
Funktionsmaterialien.”! In den meisten Fillen werden Ab-
gangsgruppen an beiden Reaktionspartnern benotigt. Zu-
sitzlich sind fiir die Arylierungen Ubergangsmetallkatalysa-
toren notwendig, die beispielsweise Palladium enthalten.?
Die bekanntesten Methoden nutzen Arylboronsiuren,®
Arylstannane,”)  Benzoesiurederivate,®! Arylzink-®' oder
Arylmagnesiumreagentien,'”! die durch die freiwerdende
Abgangsgruppe eine betridchtliche Menge an Abfall verur-
sachen. Ein moderner Ansatz ist die C-H-Aktivierung eines
Reaktionspartners durch eine katalytisch aktive Ubergangs-
metallspezies, um die C-C-Bindung anschlieend iiber einen
giangigen Kreuzkupplungsschritt zu bilden. Diese Variante
bendtigt nur eine Abgangsgruppe und hat dadurch vor
kurzem erhebliche Aufmerksamkeit erregt.'!! Die direkte
oxidative Kreuzkupplung von Arenen ist ein modernes,
atomokonomisches Konzept, weil einzig und allein Wasser-
stoffsubstituenten abgespalten werden. Bei diesem Ansatz
wird die spezielle Reaktivitdt eines der beiden Partner ge-
geniiber dem Oxidationsmittel genutzt, um die Reaktionsse-
quenz einzuleiten. Anschliefend greift die oxidierte Zwi-
schenstufe den Kupplungspartner an, und die Transformation
kann vollzogen werden. Kita et al. wendeten diese Strategie
bereits erfolgreich an, wobei sie stochiometrische Mengen an
Phenyliod(III)-bis(trifluoracetat) einsetzten.!'?!
Elektrochemische Redoxreaktionen sind aus okologi-
scher und 6konomischer Sicht sehr attraktiv, weil lediglich
Elektronen verwendet werden und nahezu kein Abfall aus
den Reagentien entsteht.!”) Die anodische Umsetzung von
Arenen fiihrt normalerweise zur Bildung des Homokupp-
lungsprodukts, da das Oxidationspotential die wichtigste
KenngroBe darstellt." In vielen Beispielen kann das reaktive
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Radikalkation durch einen elektronenreichen Partner abge-
fangen werden, der innerhalb des anliegenden Potentials von
den Elektroden nicht beeinflusst wird.'”) Bordotierter Dia-
mant (BDD) ist ein vielversprechendes Elektrodenmaterial
fiir neuartige Synthesen, weil es die direkte und hoch effizi-
ente Bildung von Alkoxyl- und Hydroxylradikalen ermog-
licht."®! Die hohe Reaktivitit und das enorme Oxidations-
vermogen solcher Oxyl-Intermediate fithren oftmals zu einer
elektrochemischen ,,Verbrennung“ von Substraten. Aus
diesem Grund werden BDD-Elektroden hauptséchlich fiir
Desinfektionszwecke und fiir die Abwasserbehandlung ein-
gesetzt.'! Da diese Mineralisierung besonders bei hohen
Stromdichten einsetzt, ist es eine groffe Herausforderung,
gezielt bestimmte Produkte zu erzeugen, ohne dass diese
unter den Synthesebedingungen weiter abgebaut werden. Um
die Vorziige von BDD-FElektroden zu nutzen und eine Mi-
neralisierung weitestgehend zu vermeiden, kann die Elek-
trolyse in nahezu unverdiinntem Substrat wie 2,4-Dimethyl-
phenol durchgefithrt werden.'"! Weil diese Methode auf
wenige Substrate beschrinkt ist, haben wir kiirzlich eine neue
Vorschrift entwickelt, die hochfluorierte Alkohole als Addi-
tive im Elektrolyten nutzt, um die Umsetzung einer grofleren
Bandbreite von phenolischen Substraten zu symmetrischen
Biphenolen zu erméglichen. Die besten Ergebnisse wurden
dabei mit 1,1,1,3,3,3-Hexafluorisopropylalkohol (HFIP) als
Additiv erzielt.')

Hier berichten wir nun iiber die erste selektive anodische
Phenol-Aren-Kreuzkupplung an bordotierten Diamantelek-
troden. Die Chemoselektivitdt dieser Kreuzkupplung wird
durch die bevorzugte Erzeugung von Oxyl-Spinzentren an
den BDD-Elektroden induziert.

Bei der Untersuchung einer Vielzahl von elektronenrei-
chen Phenolen in der anodischen Umsetzung an BDD-
Elektroden fithrte 4-Methylguajacol (1) zu einem unge-
wohnlichen Ergebnis. Fiir dieses Substrat wurde die selektive
und symmetrische Kupplung in ortho-Stellung zur phenoli-
schen Hydroxygruppe erwartet, es wurde aber ausschlieBlich
das ortho-meta-Kupplungsprodukt 2 beobachtet (Schema 1).
Zum Einsatz kamen die zuvor ausgearbeiteten Elektrolyse-
bedingungen mit HFIP (Temperatur, eingebrachte Ladungs-
menge, Konzentrationen).” Die Ausbeute an 2 war stark

BDD-Anode O
2 ~
- 0
o) HFIP, 50 °C OH
OH EtsNCH; O;SOCH; o~

1 2 OH

Schema 1. Anodische Kupplung von 4-Methylguajacol (1).

SR, WWILEY R
) InterScience*

Chemie

983


http://dx.doi.org/10.1002/ange.200904763

Zuschriften

984

abhingig von der Stromdichte. In einem Bereich von 2.8-
4.7 mAcm ™ konnte 2 direkt und in ca. 30% Ausbeute er-
halten werden. (Tabelle 1, Nr. 1 und 2).

Tabelle 1: Variation der Stromdichte j.!

Nr. j[mAcm™? Ausbeute [%)] Stromausbeute [%)]
1 2.8 27 27
2 4.7 33 33
3 9.5 14 14

[a] Ladungsmenge: 1.0 Fmol' (bezogen auf 1).

Niedrigere Stromdichten fithrten zu geringeren Ausbeu-
ten. Die vorhergesehene Reaktionssequenz benétigt einen
zweiten elektrochemischen Oxidationsschritt, der anschei-
nend nicht schnell genug fiir die Bildung eines stabilen Pro-
dukts erfolgt. Auch bei hoheren Stromdichten sind die Aus-
beuten 2 geringer. (Nr. 3). Da die Stromdichten (Stromaus-
beuten) den chemischen Ausbeuten gleichen, konnen Mine-
ralisierung und Uberoxidation von 2 als plausible Neben-
reaktionen angenommen werden (siche die Hinter-
grundinformationen).

Trotz der anodischen Umsetzung von elektronenreichen
Arenen tritt nur eine leichte Farbung des Elektrolyten auf.
Bei der Verwendung von farbigen Substraten kann wihrend
der Elektrolyse eine deutliche Entfarbung festgestellt
werden, was auf die bleichende und mineralisierende Wir-
kung der Oxylradikale zuriickzufiithren ist. Die bislang un-
bekannte Molekiilstruktur von 2 wurde durch eine vollstdn-
dige spektroskopische und spektrometrische Charakterisie-
rung sowie durch eine Einkristall-Rontgenstrukturanalyse
bestitigt (Abbildung 1). Die beiden Arylringe sind im Fest-

&

Abbildung 1. Molekiilstruktur von 2 im Kristall.

korper um 64.41(8)° gegeneinander verdreht.”!! Ein Netz-
werk aus Wasserstoffbriicken zwischen verschiedenen Mole-
kiilen von 2 bildet die vorherrschenden Wechselwirkungen
fiir die dichte Packung, wodurch ein Abstand zwischen &hn-
lich ausgerichteten Arensubstituenten von 3.4 A moglich ist.

Eine Erkléarung fiir die Bildung von 2 beruht auf der Er-
zeugung von Phenoxylradikalen an BDD-Elektroden. Unter
den genutzten Elektrolysebedingungen ist die Konzentration
an Oxyl-Spinzentren viel zu niedrig, um eine Rekombination
zu 2,2’-Biphenolen zu ermdoglichen. Eine anodische Umset-
zung sollte eine Umpolung bewirken, bei der das elektro-
nenreiche Phenol oxidiert wird.">?? Trotz der Abspaltung
eines Protons nach dem Oxidationsschritt stellt die Phen-
oxylspezies immer noch ein Elektrophil dar.”! Ein elektro-

www.angewandte.de

© 2010 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

philer Angriff an der elektronenreichsten Position von 1 fiihrt
zur Bildung von 2 (Schema 1). Ein solcher Reaktionspfad
lasst sich zu einer Strategie fiir eine neuartige anodische
Kreuzkupplung weiterentwickeln, welche die Erzeugung von
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Schema 2. Konzept der anodischen Phenol-Aren-Kreuzkupplung und
mdglicher Mechanismus.

Oxyl-Spinzentren mit einer anschlieBenden elektrophilen
Arylierung und anodischen Abspaltung nutzt. Die Rolle von
HFIP in dieser Reaktionssequenz ist bislang nicht geklart,
allerdings erfolgt ohne HFIP keine Umsetzung.'” Da HFIP
jedoch bei den Oxidationspotentialen der Substrate an BDD
elektrochemisch stabil war (siche die Hintergrundinforma-
tionen), kann die bisher angenommene Wirkungsweise als
Redoxvermittler definitiv ausgeschlossen werden.'”) Das
nichtnucleophile und protische Additiv HFIP erhoht die
Stabilitdt von radikalischen Zwischenstufen um mehrere
GroBenordnungen. !

Durch Oxidation erzeugte Phenolradikalkationen haben
eine stark gesteigerte Aciditit, und entgegen den Ergebnissen
aus Studien von Eberson!®! erfolgt eine spontane Deproto-
nierung. Dank dieser einzigartigen Eigenschaften von HFIP
lasst sich das neuartige Konzept gemif des postulierten Re-
aktionsmechanismus realisieren (Schema 2). Obwohl die
freie Wegldnge der Phenoxylspezies I deutlich vergrofiert ist,
stellt I immer noch ein hoch reaktives Intermediat dar. Daher
ist ein Uberschuss an Aren B fiir ein effizientes Abfangen
sehr gut geeignet.” Es entsteht das Intermediat II, das im
Gleichgewicht mit dem Tautomer Il steht. Die abschlieSende
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Oxidation an der Anode liefert das Produkt AB. Im letzten
Reaktionsschritt sind zwei Wege moglich: Entweder wird die
Phenoxyleinheit spezifisch an der BDD-Elektrode gebildet,
oder es entsteht ein Kation, das danach spontan ein Proton
abspaltet.

Verschiedene elektronenreiche Arene (Komponente B)
wurden fiir die Kreuzkupplung mit 4-Methylguajacol (Kom-
ponente A) verwendet. Bemerkenswerterweise wurde unter
diesen Bedingungen kein Dehydrodimer 2 gefunden. Zuerst
wurde 4-Methylguajacol in Gegenwart des elektronenreichen
Arens 1,2 4-Trimethoxybenzol (3) elektrolysiert (Tabelle 2,
Nr. 1), das aber auch eine oxidative Homokupplung eingeht.
Bei einer Verdopplung der Ladungsmenge steigen sowohl die
Ausbeute an 11 als auch die Selektivitit zugunsten dieses
Kreuzkupplungsprodukts. Die Molekiilstruktur von 11

Tabelle 2: Substratbreite und Elektrolysebedingungen.

Angewandte

konnte eindeutig mit einer Einkristall-Rontgenstrukturana-
lyse nachgewiesen werden (siche die Hintergrundinforma-
tionen). Hochstwahrscheinlich wird das Homokupplungs-
produkt zu einem gewissen Umfang anodisch abgebaut. Eine
drastische Verbesserung beziiglich Selektivitdt und Ausbeute
konnte durch die Verringerung der Stromdichte auf
2.8 mA cm? erzielt werden, eine weitere Steigerung der La-
dungsmenge fiihrte dagegen zu schlechteren Ergebnissen
(Nr.1d). Diese Erkenntnisse werden gestiitzt durch Cyclo-
voltammetriestudien an BDD-Elektroden im verwendeten
Elektrolyten. Es zeigte sich, dass 1 und 2 dhnliche Oxida-
tionspotentiale haben. Des Weiteren ldsst sich 11 leichter
oxidieren als die Ausgangsverbindungen, was zur Uberoxi-
dation fiihrt und die chemische Ausbeute einschrinkt (siche
die Hintergrundinformationen). Im Fall von 1,3,5-Trimeth-

oxybenzol (4) kann das gemischte

Biaryl mit guter Selektivitit erhal-

ten werden, wobei eine Anderung

Nr Aren B j Ladungs-  Kupplungs- AB/BB Ausbeute Strom- . P
J[mAcm’z] mengeg propdpuktg (G(/I) an AB ausbeute der Sj[romdlchte nu}‘ ge.rlngfuglge
[Fmol |2 AB %] %] Auswirkungen auf die Bildung von
12 zeigt (Nr.2). Die Kreuzkupp-
a ~o 4.7 10 11 17 34 lung l4uft auch in Gegenwart von
b 4.7 20 151 39 39 Bromsubstituenten ab. Das
L ©\o 2.8 2.0 51 47 47 Kreuzkupplungsprodukt 13 wird
d zo ! 28 3.0 1.5:1 34 22 bei der anodischen Umsetzung von
- 4-Brom-1,3-dimethoxybenzol (5)
o an BDD-Elektroden hochselektiv
) Q 7. 10 oz gebildet (N. 3).
~o " o~ ’ ) Bei der Elektrolyse von 3,4,5-
Trimethoxytoluol (6) entsteht aus-
~o schlieBlich das gemischte Biaryl 14
a 4.7 1.0 >50:1 18 37 (Nr. 4). O-methyliertes Sesamol 7
3 b @o ;; ;g ;gl 1; 1; erweist sich ebenfalls als niitzlicher
‘s Br | ' ' =20 Kupplungspartner und liefert 15
mit sehr guter Selektivitdt (Nr. 5).
Bei der Anwendung des weniger
4 ; o o j; ;g >?21 1; f: elektronenreichen Arens 5-Me-
[y O | ’ ’ ' thylbenzo[1,3]dioxol (8) wird nur
das gemischte Biaryl nachgewiesen
| (Nr.6). Die anodische Kreuz-
a ° 4.7 2.0 91 30 30 kupplung ldsst sich auch auf
3 b OQ/ 28 2.0 23:1 25 25 methoxylierte Naphthalinderivate
o 7 anwenden. 2-Methoxynaphthalin
(9) wird in 1-Stellung aryliert,
wobei das Biaryl 17 in guter Aus-
6 @ Q/ 4.7 1.0 >50:1 10 19 beute und mit akzeptabler Selek-
b I 4.7 2.0 >50:1 18 15 tivitit entsteht (Nr.7). Eine er-
hohte Elektronendichte des Arens
o bewirkt eine geringere Ausbeute
sowie Selektivitdt bei der Bildung
7 O 4.7 2.0 1221 33 33 von 18 (Nr. 8).
Alle Kreuzkupplungsprodukte
9 11-18 sind neue Verbindungen und
o in einem einzigen Syntheseschritt
0 erhiltlich. Im Zuge der Aufarbei-
8 O 4.7 1.0 251 11 22 tung wird HFIP nahezu vollstindig
O 10 zuriickgewonnen, denn es ist die

flichtigste Komponente des Re-

[a] BDD-Anode, Nickel-Kathode, 30 mL HFIP, 50°C, A/B 1:10.
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werden nichtumgesetzte Ausgangsverbindungen durch
Kurzwegdestillation in einer Effizienz von ca. 80 % zurtick-
gewonnen. Detaillierte Studien der Elektrolyse, einschlief3-
lich der Massenbilanz, zeigen, dass nur ein geringer Anteil des
Reaktionsgemischs elektrochemisch mineralisiert wird und
die Kreuzkupplungsprodukte zu oligomeren und polymeren
Nebenprodukten iiberoxidiert werden (siche die Hinter-
grundinformationen).

Im Vergleich mit einer analogen Sequenz, die von den
Arenen ohne Abgangsgruppe ausgeht und auf einer Suzuki-
Kupplung beruht, erweist sich unsere Vorgehensweise als
konkurrenzfiahig hinsichtlich der Gesamtausbeute (siehe die
Hintergrundinformationen). Zusitzlich ist die vorgestellte
Methode wesentlich schneller und definitiv nachhaltiger. Die
einzigartigen Eigenschaften von BDD zeigen sich beim Ver-
gleich mit Platinelektroden oder Kohlenstoffelektroden aus
Graphit oder Glaskohlenstoff (siche die Hintergrundinfor-
mationen). Kontrollexperimente mit diesen anderen Koh-
lenstoffelektroden ergaben ausschlieBlich das Homodehydro-
dimer, da die Komponente mit dem geringsten Oxidations-
potential zuerst umgesetzt wird.”! AuBerdem konnte die
Reaktion auf weitere 2.4-substituierte elektronenreiche
Phenole wie 2,4-Dimethylphenol ausgedehnt werden.””!

Zusammenfassend haben wir die erste anodische Phenol-
Aren-Kreuzkupplung an BDD-Elektroden gefunden. Diese
Entdeckung belegt, dass solche Elektroden nicht nur fiir
Abbau- und Desinfektionszwecke niitzlich sind. BDD ist ein
innovatives FElektrodenmaterial, das Oxyl-Spinzentren fiir
selektive Transformationen erzeugen kann. In vielen Bei-
spielen werden neue gemischte Biaryle nahezu vollstidndig
selektiv erhalten. Auch wenn die Ausbeuten auf den ersten
Blick niedrig erscheinen, ist diese Methode doch leicht und
schnell durchzufiihren, und HFIP sowie die nichtumgesetzten
Ausgangsverbindungen lassen sich sehr effizient zuriickge-
winnen. Durch Zugabe von fluorierten Alkoholen konnte die
unerwiinschte Mineralisierung der Substrate und Produkte
vermindert werden. Da nur jeweils ein Wasserstoffatom als
Abgangsgruppe dient, bietet dieses elektrochemische Kon-
zept eine nachhaltige Alternative fiir die Synthese von Bi-
arylen. Die Entschirfung der intermediér auftretenden Oxyl-
Spinzentren durch die Entwicklung spezieller Additive/Re-
doxvermittler stellt den Schliisselschritt dar, um diese Me-
thode auf viele weitere anodische Kreuzkupplungen zu
iibertragen.

Eingegangen am 26. August 2009,
verdnderte Fassung am 16. September 2009
Online veroffentlicht am 22. Dezember 2009
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