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Meiner Familie

Es ist schwieriger, eine vorgefasste Meinung zu zertriimmern, als ein
Atom.

Albert Einstein (1879-1955)
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Einleitung und Uberblick

1 Einleitung und Uberblick

In Zeiten des fortschreitenden Klimawandels und knapper werdenden Ressourcen, vor
allem zur Energiegewinnung, wird es immer wichtiger, dass Wissenschaftler, Industrie
und Politik vereint nach Alternativen fiir bestehende, oft umweltschadigende und
veraltete Prozesse streben, die einen nachhaltigeren Umgang der vorhandenen
Ressourcen erlauben und gleichzeitig umweltschonender sind. Die Dekarbonisierung des
Energiesystems spielt hierbei eine zentrale Rolle. Doch erneuerbare Energiegewinnung
durch Windkraft- oder Solaranlagen erzeugt oft starke Stromiiberschiisse, die
gespeichert werden miissen, um sie spater an wind- oder sonnendrmeren Tagen wieder
nutzbar zu machen. Dies bedarf effizienter Energiespeicher, um das zeitlich versetzte
Angebot und die Nachfrage an elektrischer Energie zu decken. Neben mechanischen
Grofdspeichern wie z.B. Pumpspeicherkraftwerken, ist auch die Speicherung elektrischer
Energie in chemischen Bindungen moglich (Abbildung 1). Die Energie wird also in
Substanzen gespeichert, die spater als Energietrager oder Chemikalien verwendet
werden koénnen. In diesem Zusammenhang wird oft die Elektrolyse von Wasser zu
Wasserstoff und Sauerstoff genannt. Aber auch die direkte Verwendung der
Stromiiberschiisse zur Darstellung von Basis- oder Feinchemikalien ist eine attraktive
Methode zur Energiespeicherung.[ll] Vor allem die elektrochemische C,C-Bindungs-
kntlipfung zwischen Aromaten stellt eine attraktive Methode zur Darstellung wertvoller

Feinchemikalien dar.
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Abbildung 1: Ubersicht der Energiespeichersysteme fiir Stromiiberschiisse.
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1.1 Kreuzkupplung von Aromaten

Die selektive Kniipfung aromatischer C,C-Bindungen ist eine der wichtigsten Reaktionen
im Bereich der Organischen Chemie. Vor allem Biarylmotive finden Anwendung in
vielfdltigen Bereichen der Naturstoffsynthese,[2-41 den Materialwissenschaftenl5! sowie
der Katalyse.l6l Grundsatzlich kann hier zwischen zwei Reaktionstypen unterschieden
werden - der reduktiven und der oxidativen Kupplung (Abbildung 2). Bei der reduktiven
Kupplung werden prafunktionalisierte Aromaten mittels Ubergangsmetallkatalysatoren
zu den gewilnschten Biarylen umgesetzt. Auf diese Weise kann ein breites
Produktspektrum in hoher Selektivitit und hervorragenden Ausbeuten erhalten
werden.[”] Der herausragende Einfluss dieser Reaktionen auf die moderne organische
Synthesechemie wird durch die Verleihung des Nobelpreises in Chemie 2010 an RICHARD

HECK, AKIRA SUZUKI sowie EI-ICHI NEGISHI hervorgehoben.[8]

Die genannten prafunktionalisierten Edukte sowie die Verwendung von meist toxischen
Katalysatoren auf Basis seltener Ubergangsmetalle bergen allerdings auch erhebliche
Nachteile. Die metall- (M) oder (pseudo-)halogensubstituierten (X) Substrate miissen oft
in mehrstufigen Prozessen hergestellt werden, was hohe Kosten und grofie Mengen
Abfall verursacht.[’l Als Abgangsgruppen werden meistens toxische Metallorganyle

verwendet, welche vor allem im Bereich der Wirkstoffsynthese vermieden werden

sollten.[10]
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Abbildung 2: Schematische Darstellung der reduktiven und oxidativen Kupplung.

Im Gegensatz hierzu findet bei den oxidativen Kupplungen eine direkte C,H-Aktivierung
statt. Allerdings werden hier oft (liber-)stéchiometrische Mengen eines Oxidations-

mittels oder einer Lewis-/Brgnsted-Saure verwendet.[11] Somit fallt eine grofde Menge an

2



Einleitung und Uberblick

Reagenzabfall an, insgesamt ist die Atomdkonomie allerdings oft besser als bei den

vorher genannten reduktiven Kupplungen, da eine aufwendige Eduktsynthese entfallt.[12]

Aktuelle Forschungen beschiftigen sich vor allem mit dem Aspekt der Nachhaltigkeit, um
die Atomokonomie der genannten Reaktionen zu verbessern. Ein vielversprechendes
und stark untersuchtes Gebiet ist hierbei die Elektrochemie. Diese versucht,
Kupplungsreagenzien durch elektrischen Strom zu ersetzen, worum es auch im

Folgenden gehen soll.[13]

1.1.1 Direkte elektrochemische Kreuzkupplung

Elektrochemische dehydrierende Kupplungsreaktionen durch direkte oxidative C,H- und
N,H-Aktivierung stellen eine grofde Herausforderung dar. Oft treten Oligomerisierung
oder sogar Mineralisation der Substrate oder der gebildeten Produkte auf. Insbesondere
C,H-C,H-Kreuzkupplungen zwei unterschiedlicher Arene sind anspruchsvoll, da einer
der Kupplungspartner selektiv oxidiert werden muss. Andernfalls werden iiberwiegend

Homokupplungs- und Uberoxidationsprodukte gebildet (Schema 1).

NHPG'
NHPG'  PGZHN 1
R
RHE;[ + )@LW _Anode + AA + BB + ..
R2

H H )

PG2HN

A B AB

Schema 1: Die direkte C,C-Kupplung zweier Aniline ohne Abgangsgruppen fiihrt normalerweise
iiberwiegend zur Bildung von Homokupplungs- und Uberoxidationsprodukten.

Verschiedene Vorgehensweisen versuchen, die Reaktion in die gewiinschte Richtung zu
lenken, so z.B. die ,radical cation pool method“ von YOSHIDA und Mitarbeitern.[14-16]
Hierbei sind die Oxidation und die eigentliche Kupplung zeitlich und raumlich getrennt,
um Homokupplung und Uberoxidation zu vermeiden. Allerdings werden hierfiir meist
niedrige Temperaturen benoétigt und die Reaktionen sind nur schwer skalierbar. Die
einfachste Moglichkeit, eine solche Kupplung zu beeinflussen, wire die Verwendung
eines Elektrolytsystems, das sowohl Oxidationspotential als auch Nukleophilie der
jeweiligen Kupplungspartner so beeinflussen kann, dass selektiv eines der Arene oxidiert

wird und es zur Kreuzkupplung kommen kann. Mit 1,1,1,3,3,3-Hexafluorisopropanol (im
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Schema 2: Links: Unerwartete ortho-meta-Kupplung von 4-Methylguajakol. Rechts:
Vorgeschlagener Mechanismus fiir die anodische Phenol-Aren-Keuzkupplung.[17]

Folgenden als HFIP abgekiirzt) wurde ein solches Losungsmittel gefunden (mehr zu HFIP

als Losungsmittel in Kapitel 1.2).[18]

Um die bei der direkten elektrochemischen Umsetzung von 2,4-Dimethylphenol
entstehenden Nebenproduktel’®] zu vermindern, wurde zundchst eine borbasierte
Templatstrategie entwickelt?0] und spater die Selektivitit durch Zugabe fluorierter
Alkohole deutlich erhoht.[2l] Die optimierten Elektrolysebedingungen konnten
anschlieffend auf Guajakolderivate ausgeweitet werden. Die direkte anodische
Umsetzung von 4-Methylguajakol 1 ergab allerdings nicht wie erwartet das
symmetrische ortho-ortho-Kupplungsprodukt, sondern ein unsymmetrisches ortho-
meta-gekuppeltes Biphenol 2 (Schema 2, links).[22] Dies flihrte zu der Annahme, dass das
Biphenol nicht durch eine radikalische Rekombination gebildet wird, sondern liber eine
Oxidation des Phenols, an welche sich ein nukleophiler Angriff eines zweiten Phenols
(oder Arens) anschliefdt und letztendlich das Produkt in einem zweiten Oxidationsschritt
gebildet wird (vgl. Schema 2, rechts).[!7] Daraufhin wurde dieses auflergewdhnliche
Konzept auf weitere Phenol-Phenol-, sowie Phenol-Aren-Kreuzkupplungen ausgeweitet
und weiter optimiert.[17.23] Seitdem konnten viele verschiedene Produktklassen auf
einfache Art zuganglich gemacht werden, da fiir dieses einfache elektrochemische

Verfahren weder Abgangsfunktionalititen noch Oxidationsmittel oder Katalysatoren
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benotigt werden. Auferdem konnen die beschriebenen Transformationen einfach bei
gleicher Ausbeute und Selektivitat hochskaliert werden.[2425] Auch eine Verwendung
sehr hoher Stromdichten bis zu 100mA/cm? ist moglich, dies zeigt die
auflergewoOhnliche Robustheit dieser Reaktion.[26] Dadurch ergibt sich eine deutliche

technische Relevanz.

Schema 3: Auswahl anodischer Kupplungsreaktionen von Arenen, entwickelt im Arbeitskreis
WALDVOGEL.[24:2527-31]

Zu den synthetisierten Produktklassen gehoren unter anderem teilgeschiitzte 2,2°-
Biphenole,[24  4,4-Biphenole,[32]  symmetrische und unsymmetrische 2,2
Diaminobiaryle,[27.28]1 N,0-Biarylstrukturen durch die Kupplung von Naphthylaminen mit
Phenolen,311 (2-Hydroxyphenyl)benzofurane,[301 meta-Terphenyl-2,2“-diolel2°] und
2-Hydroxy-p-terphenyle,[33] oder auch N,N-Diarylamide.34] Des Weiteren konnten
verschiedene Phenole mit Thiophenen(2>] und Benzothiophenen[35] gekuppelt werden,
genauso wie mit Natriumsulfinaten.3¢! Schema 3 zeigt eine Auswahl dieser

Kreuzkupplungsreaktionen.
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1.2 1,1,1,3,3,3-Hexafluorisopropanol (HFIP)

Das verwendete Losungsmittel ist ein oft vernachlassigter Parameter in der elektro-
chemischen Synthese. Bei der richtigen Wahl eines geeigneten Elektrolyten, ist es
moglich den Ausgang der durchgefiihrten Reaktion positiv zu beeinflussen. Elektrolyte
kénnen Einfluss auf die Nukleophilie und das Oxidationspotential der Substrate haben,
wahrend der Elektrolyse gebildete, geladene Intermediate stabilisieren und sogar

entstehende Produkte vor einer Uberkonversion schiitzen (Abbildung 3).[18]

9

Substrat
L
8 [ Beeinflussung Nukleophilie/Redoxpotential ]
=
<
Intermediat T Produkt
[ Stabilisierung geladener Spezies ] [ Schutz vor Uberkonversion ]

Abbildung 3: Schematische Darstellung, wie Solvenseffekte eine elektrochemische Reaktion
beeinflussen kénnen.[18]

Bedeutende Studien wurden durch den spaten EBERSON durchgefiihrt, in denen eine
starke Erh6hung der Stabilitat von Radikalkationen in HFIP im Vergleich zu Trifluoressig-
sdure beobachtet wurde.l3738] Diese niitzlichen Effekte wurden auch in zahlreichen
Metallkatalysen und Oxidationsreaktionen beobachtet.[3%40]1 Bis vor kurzem konnte
dieser besondere Einfluss von HFIP als Losungsmittel allerdings noch nicht erklart
werden. Erst 2017 hat die Gruppe um B. KIRCHNER in Zusammenarbeit mit dem
Arbeitskreis WALDVOGEL ndher das katalytische Verhalten von HFIP-H202-Mischungen
mittels spezifischer Molekulardynamik-Simulationen untersucht.[3°] Hierbei ist
aufgefallen, dass HFIP eine mikroheterogene Struktur ausbildet, welche aus der
Separation der polaren Hydroxygruppen von den fluorierten Alkylfunktionen resultiert.
Auf diese Weise werden Domanen geformt, die grofde Bereiche des Systems einnehmen,
wohingegen HFIP makroskopisch homogen bleibt. Anschliefende Studien zeigten

auflerdem, dass diese Dominenbildung die Adsorption der Substrate an die
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Elektrodenoberflache beeinflusst. Die Adsorption der Substrate ist zum Teil durch
attraktive lipophile-lipophile Wechselwirkungen zwischen Substraten und Elektrode
bedingt, zum anderen durch die Minimierung der abstofenden Wechselwirkung
zwischen lipophilen Bereichen der Substrate sowie Elektrode und den fluorhaltigen
Bereichen von HFIP (Abbildung 4). Dies fiihrt zu einer Anreicherung der Substrate an der
Elektrode, wo die elektronenreichere Komponente A oxidiert wird. Durch die hohere
Konzentration der anderen Arylderivate an der Anodenoberfliche kann es leicht zur
Kupplungsreaktion kommen. Dies ist von Vorteil, da die Zeitspanne des freien Phenoxyl-
Radikals verkiirzt wird und somit ungewollte Nebenreaktionen vermindert werden
kénnen.[*1] Vor allem in Kombination mit Bor-dotierten Diamantelektroden (BDD), aber
auch mit anderen Elektrodenmaterialien, wie z.B. Glaskohlenstoff, ergibt sich in HFIP ein
fiir protische Losungsmittel sehr grofdes Potentialfenster (ca. 5.2V an BDD, 4.6 V an
Glaskohlenstoff).[#21 Diese herausragenden Kombinationen ermdglichen eine Vielzahl

elektrochemischer Umsetzungen.

Abbildung 4: Schnappschuss der Simulation mit folgenden Komponenten: Links: BDD-Elektrode
(schwarz), Methanol (rot), Hydroxygruppen von HFIP (rot), CF3-CH-CF3-Gruppe von HFIP (griin),
Komponente A (hellgrau), Komponente B (dunkelgrau). Rechts: nur die Substrate A und B sind
dargestellt.[*1] Nachgedruckt mit Erlaubnis von [42]. Copyright 2019 American Chemical Society.

Weitere Arbeiten aus dem Arbeitskreis WALDVOGEL haben zudem gezeigt, dass die Zugabe
protischer Additive wie Wasser oder Methanol positiven Einfluss auf Selektivitat und
Ausbeute einer Kupplungsreaktion haben kann. Der grofdte Einfluss war bei 18 vol-%.

MeOH bzw. 9 vol-%. H20 zu beobachten.['7] In Abbildung 5 ist schematisch dargestellt,
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wie HFIP die Oxidationspotentiale und Nukleophilie der Substrate bei der

Kreuzkupplung von Phenolen, Arenen und Anilinen beeinflussen kann.

* Hohere Elektronendichte

* Geringeres Oxidationspotential
- Stérkere Solvatation und
geringere Nukleophilie

. * Niedrigere Elektronendichte
- Schwéchere Solvatation und
héhere Nukleophilie

Protische Additive:

* Methanol fungiert als schwache Base
* Solvathiille wird aufgebrochen

- Manipulation des E,,
Elektrophil - Manipulation der Nukleophilie

Abbildung 5: Quelle der Selektivitat in der anodischen Kreuzkupplung von Phenolen und
Anilinen.[17]

Komponente A besitzt hierbei ein niedrigeres Oxidationspotential als B und ist dadurch
starker von HFIP solvatisiert. Komponente B ist elektronenarmer als A und somit
schwacher solvatisiert. Dies hat zur Folge, dass das eigentlich elektronenreichere A
aufgrund der stiarkeren Solvatation eine geringere Nukleophilie aufweist. Aufgrund des
niedrigeren Oxidationspotentials wird A an der Anode oxidiert und durch einen
nukleophilen Angriff der Komponente B wird das Kreuzkupplungsprodukt AB gebildet.
Die Homokupplung zwischen zwei A-Komponenten ist weitestgehend unterdrtickt, da A
keine ausreichende Nukleophilie aufweist. Auf diese Weise kann das gewiinschte
Kreuzkupplungsprodukt in hoher Selektivitit und sehr guten Ausbeuten erhalten

werden.

Zu diesem Kapitel wurde ein Ubersichtsartikel veréffentlicht:

L. Schulz, S. R. Waldvogel, Solvent Control in Electro-Organic Synthesis, Synlett 2019,
30, 275-286.
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1.3 2,2'-Diaminobiaryle

2,2'-Diaminobiaryl BINAM

Abbildung 6: Gewiinschte Struktureinheit unsymmetrischer 2,2‘-Diaminobiaryle (links) und
BINAM als wichtiger Ligand in der Ubergangsmetallchemie (rechts).

Symmetrische 2,2‘-Diaminobiaryle, wie das oben gezeigte BINAM, wurden bereits
eingehend auf ihr Potenzial als Liganden untersucht.[#34445] Unter anderem konnten
asymmetrische MICHAEL-Additionen,[*>] Hydrierungen(44l oder Ringdffnungen von 3,4-
Epoxyalkoholen[#6] erolgreich unter Verwendung von BINAM oder Derivaten davon
realisiert werden. Unsymmetrische Bisanilide (Abbildung 6, links) hingegen finden bis
heute kaum Anwendung. Dies liegt vor allem an der aufwendigen Synthese und der damit

verbundenen schlechten Verfiigbarkeit solcher Verbindungen.

1.3.1 Bedeutung von 2,2‘-Diaminobiarylderivaten

Unsymmetrische Biaryle spielen in Naturstoffen und in der Katalyse eine wichtige
Rolle.l In der asymmetrischen Hydrierung nach RocAMORA wird ein Rhodium(I)-
Katalysator mit Bis(diamidophosphit)-Liganden, der das BINAM-Grundgeriist beinhaltet,
verwendet (Abbildung 7, links).[47]
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Abbildung 7: Rhodium-Komplex mit BINAM-Derivat als Ligand zur asymmetrischen Hydrierung
nach RocamoRra (links); Gadolinium-Komplex nach CHANG und KM fiir die Verwendung als
Kontrastmittel im MRT (rechts).
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Aber auch abseits der Katalyse finden 2,2-Diaminobiaryle Verwendung. So zum Beispiel
als Ligand eines neuartigen Gadolinium-Komplexes, wie er in Abbildung 7, rechts
dargestelltist. Der gezeigte Gadolinium-Komplex findet Anwendung in der Forschung fiir
neuartige Kontrastmittel fiir die Magnetresonanztomographie (MRT). Die Verwendung
von Kontrastmitteln auf Gd-Basis fiihrt aufgrund der paramagnetischen Eigenschaften zu
kiirzeren Relaxationszeiten und somit zu einer helleren, d.h. signalreicheren Darstellung
des untersuchten Gewebes.[*8] Diese und viele andere Beispiele zeigen, dass die
angestrebten Diaminobiaryle nicht nur im Labor eine wichtige Substanzklasse darstellen,

sondern auch als Intermediate technische und medizinische Relevanz besitzen.[4°]

1.3.2 Klassische Synthese von 2,2‘-Diaminobiarylderivaten

Der Zugang zu dieser Substanzklasse mittels klassischer Synthese ist begrenzt, da Aniline
sehr leicht zu Polyanilin polymerisieren (Bildung von ,Anilinschwarz“).[59 Eine
Moglichkeit, symmetrische Biarylderivate darzustellen, bietet die kupfer-katalysierte
ULLMANN-Reaktion.[>1l Eine direkte oxidative Kreuzkupplung von Anilinderivaten mittels
anorganischer Oxidationsmittel wie z.B. Cu(Il)-Salzen verlauft komplett unselektiv und

wurde lediglich fiir Naphthylamine beschrieben (Schema 4).152]

CUC|2-4 H20
NH; fBuNH,, MeOH "
2 +AA +BB+..
* 0\ 25°C, 48 h NH2 o000 110
NH; 5 Argonatmosphare OO ° °
O\

A B AB, 13% O

Schema 4: Direkte oxidative Kreuzkupplung mittels Cu(II)-Salzen.[52]

Sigmatrope Umlagerungen von Diarylhydrazinen mittels katalytischer Mengen Saure
liefern symmetrische 2,2‘-Diaminobiaryle in guten Ausbeuten, unsymmetrische
Produkte sind jedoch eine Herausforderung. Aufierdem sind mehrere Syntheseschritte
notwendig, um die kanzerogenen Hydrazinderivate herzustellen (Schema 5).[535455]
Unter Verwendung einer axial chiralen Phosphorsdure koénnen iliber die genannte

Umlagerung BINAM-Derivate atropselektiv hergestellt werden.[55!
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Einleitung und Uberblick

|
BocNHNH,
5 mol% Pdodbag
_NH> NBoc
15 mol% Xantphos goc 5 mol% Pd(OAc); NH
Br Cs,CO3 Toluol 5 mol% P(tBu);
80°C,48h I Cs,CO3 Toluol I

110°C, 1.5h

1 .
NH»
‘ NH; 3,3]

35% Gesamtausbeute

Schema 5: Synthese unsymmetrischer 2,2‘-Diaminobiaryle iiber eine Pd-katalysierte Synthse
gemischter Hydrazine und anschlief3ender [3,3]-sigmatroper Umlagerung.[54

Kiirzlich berichteten MEI und LU von einer Palladium-katalysierten oxidativen Kupplung
pivaloylgeschiitzter Aniline. Auf diese Weise sind symmetrische, aber auch
unsymmetrische, geschiitzte 2,2‘-Diaminobiaryle zuganglich (Schema 6).156] Verschieden
substituierte Anilinderivate konnten erfolgreich eingesetzt werden und ergaben die
Kupplungsprodukte in guten bis exzellenten Ausbeuten. Allerdings wird eine grofie
Menge des Palladiumkatalysators benotigt (8-16 mol%) und bei Kreuzkupplungen wird
die B-Komponente in einem bis zu 30-fachen Uberschuss eingesetzt. Des Weiteren
wurden die Reaktionen nur im unteren Millimol-Maf3stab durchgefiihrt, eine einfache

Hochskalierung bei den gegebenen Bedingungen ist nicht moglich.

Pd(OAc), (8-16 mol%) 1 NHPiv
R

NHPiv NHPiv  K;S;0s
R1 R1/2
@[H ¥ y MSOH/CF3CO,H, 25 °C R

PivHN
A A/B AA/AB
Verhaltnis A:B = bis zu 1:30 bis zu 93%

Schema 6: Pd-katalysierte Homo- und Kreuzkupplung pivaloylgeschiitzter Anilinderivate.[56

Alle bisher bekannten Méglichkeiten, Diaminobiaryle klassisch darzustellen, haben viele
Nachteile gemeinsam. Die meisten bendtigen zeit- und kostenintensive Mehrstufen-
synthesen mit schlechter Atomékonomie. Dies fiihrt zu grofden Mengen oft toxischen

Abfalls und somit zu ineffizienten Reaktionsbedingungen.
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Aufgabenstellung

2 Aufgabenstellung

Die Verwendung stéchiometrischer Mengen Oxidationsmittel, die Notwendigkeit von
Abgangsgruppen und Katalysatoren sowie eine schlechte Atomdkonomie und grofie
Mengen Abfall machen die vorgestellten Synthesen unattraktiv und stehen im Wider-
spruch zur heutzutage angestrebten ,griinen Chemie“. Besonders fiir technische
Anwendungen, wie die Speicherung von Energieiiberschiissen in Form von chemischer
Energie, sind giinstige Reaktionsbedingungen, eine leichte Aufarbeitung sowie eine gute

Skalierbarkeit von Noten.

Schema 7: Allgemeines Schema der direkten elektrochemischen Kreuzkupplung.

In dieser Arbeit soll eine nachhaltige und einfach durchzufiihrende elektrochemische
Synthese (un-)symmetrischer 2,2‘-Diaminobiaryle ausgehend von Anilinderivaten
entwickelt werden. Die besondere Schwierigkeit liegt darin, die anodische
Polymerisation der eingesetzten Aniline zu ,Anilinschwarz“ zu vermeiden. Auch die
entstehenden Produkte besitzen ein niedriges Oxidationspotential und neigen somit zur
Uberoxidation. Deshalb soll ein Verfahren entwickelt werden, das sowohl die
eingesetzten Edukte, als auch die Produkte wahrend der Elektrolyse vor ungewollten
Nebenreaktionen schiitzt. Die Synthese soll zudem ohne Abgangsfunktionalititen
auskommen, aber trotzdem eine hohe Selektivitit hin zum Kreuzkupplungsprodukt
aufweisen. Durch die Verwendung von elektrischem Strom als Reagenz sollen nicht nur
Reagenzabfille vermieden, sondern auch die Reaktionsbedingungen sowie die
Aufarbeitung des Reaktionsgemischs stark vereinfacht und somit eine nachhaltige

Reaktionssequenz kreiert werden.
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Ergebnisse und Diskussion

3 Ergebnisse und Diskussion

3.1 Anodische C,C-Kreuzkupplung geschiitzter Anilinderivate mit

anschliefRender selektiver Entschiitzung

In diesem Projekt wurde eine metall- und reagensfreie Syntheseroute zur direkten
elektrochemischen Darstellung unsymmetrischer 2,2-Diaminobiaryle entwickelt.

Schema 8 zeigt die optimierten Bedingungen fiir die Anilin-Anilin-Kreuzkupplung.

Glaskohlenstoff-Anode
2.0F pro A NHPG'
1.875 mmol A R'—

1 2
o X NHPG i N NHPG
RS~ + 2 R ——R?
T T 5.2 mAlcm?

2
HFIP + MeOH (0-18% vol.) "G HN
A B 0.09 M MTBS, 30-50 °C AB

Schema 8: Direkte anodische C,C-Kreuzkupplung geschiitzter Anilinderivate (PG = Schutzgruppe).

Einfache Anilinderivate neigen aufgrund ihrer niedrigen Oxidationspotentiale zur
Uberoxidation. Durch die Schiitzung der Aminofunktion kénnen allerdings nicht nur
oligo- oder polymere Nebenprodukte vermindert werden, sondern auch die Einbettung
der Anilide in das Wasserstoffbriickennetzwerk von HFIP verbessert werden. Durch die
Verwendung verschiedener Schutzgruppen kénnen die Oxidationspotentiale der Aniline
zu einem gewissen Grad angepasst werden, um eine ideale Oxidationspotential-Differenz
fir die Kupplung zu erreichen (Abbildung 8). Auch durch die Verwendung von
Glaskohlenstoff-Elektroden kénnen Nebenreaktionen wie Elektropolymerisation und
Homokupplung unterdriickt werden. Aufierdem ist eine Stabilisierung der entstehenden
reaktiven Radikale essenziell, um unerwiinschte Nebenreaktionen zu vermeiden. Dies
wird durch die Verwendung des einzigartigen Losungsmittels 1,1,1,3,3,3-Hexafluor-
isopropanol (HFIP) erreicht. Um eine effiziente Durchfiihrung vieler Testreaktionen zu
gewadhrleisten, werden in unserem Arbeitskreis entwickelte Screening-Apparaturen
verwendet.l57] Auf diese Weise konnen bis zu acht verschiedene Elektrolyse-Ansitze im
5 mL-Maf3stab (0.375 mmol A) gleichzeitig durchgefiihrt werden. Wurden geeignete
Parameter oder Substratkombinationen gefunden, werden die Reaktionen in einem

grofderen Mafdstab (1.875 mmol A in 25 mL) wiederholt und die Produkte isoliert.
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Abbildung 8: Verschiebung der Oxidationspotentiale unter Verwendung verschiedener
Schutzgruppen; PG=Schutzgruppe.

Auf diese Weise konnten viele verschiedene 2,2‘-Diaminobiaryle in guten Ausbeuten
synthetisiert werden (Abbildung 9). Es ist anzumerken, dass keine der Schutzgruppen
wahrend der Elektrolyse abgespalten wurde. Die Elektrolysebedingungen sind sehr mild,
weshalb sogar halogenierte Substrate toleriert werden (Abbildung 9, Molekiil 6). Auch
sehr elektronenreiche Derivate wie 3,4-Dimethoxyanilin konnten erfolgreich gekuppelt
werden (z.B. Molekiile 4-6). In allen Fallen wurde das Kreuzkupplungsprodukt selektiv
erhalten, d.h. es wurde kein Homokupplungsprodukt gebildet. Der Anteil an nicht
umgesetzter A-Komponente lag bei 2-24%. Generell werden nicht umgesetzte Substrate
und vor allem das Losungsmittel HFIP nach der Elektrolyse wieder gewonnen und auch

wieder verwendet.
OY OY OY cl OY
_0 NH o NH NH HO NH
HN o~ HN o~ N o~ HN -
©/go /go F3C/g0 }/go

3 4 5 6
74% 38% 59% 51%

T

Abbildung 9: Ausgewihlte unsymmetrische 2,2’-Diaminobiaryle, die iiber die anodische
Kreuzkupplung dargestellt werden konnten.
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Um eine spatere Anwendung der Diaminobiaryle in Liganden oder funktionalisierten
Materialien zu ermdoglichen, ist es unverzichtbar, die Aminofunktion effizient
entschiitzen zu konnen. Die genutzten carbonylbasierten Schutzgruppen kénnen einfach
durch Standardmethoden entfernt werden.[58! Durch die Anwendung orthogonaler
Schutzgruppen sind beide Aminofunktionen zudem unabhédngig voneinander zuganglich,

was eine weitere chemo- sowie regioselektive Umsetzung ermdoglicht (Abbildung 10).

o OY© o
Y Y
e O NH e O NH O NH O NH,
o Y. O oY
H,N o~ H,N o~ H,N o~ HoN o~

7 8 9 10
98% 99% 99% 98%
Entfernte PG:  Boc Boc Acetyl Acetyl und Trifluoracetyl

Abbildung 10: Teilweise und komplette Entschiitzung verschiedener 2,2'-Diaminobiaryle.

Aufgrund der aufdergewohnlichen stabilisierenden Eigenschaften von HFIP und der
Beeinflussung der Oxidationspotentiale durch verschiedene Schutzgruppen kann diese
einzigartige Reaktion galvanostatisch, d.h. bei konstantem Strom in einer ungeteilten
Becherglas-Zelle durchgefiihrt werden. Somit kann ein sehr einfacher Zwei-Elektroden-
Aufbau verwendet werden. Das vorgestellte Verfahren erlaubt erstmalig die einfache und
selektive anodische Synthese geschiitzter 2,2'-Diaminobiaryle in Ausbeuten bis zu 74%.
Die Substratbreite deckt verschieden substituierte und geschiitzte Anilinderivate ab. Auf
diese Weise wird eine effiziente, metall- und reagensfreie und somit dufserst nachhaltige

Reaktionssequenz kreiert.[27]

Zu diesem Kapitel wurde ein Manuskript veroffentlicht:

L. Schulz, M. Enders, B. Elsler, D. Schollmeyer, K. M. Dyballa, R. Franke, S. R. Waldvogel,

(a) Reagent- and Metal-Free Anodic C-C Cross-Coupling of Aniline Derivatives,
Angew. Chem. Int. Ed. 2017, 56, 4877-4881;
(b) Reagens- und metallfreie anodische C-C-Kreuzkupplung von Anilinderivaten,

Angew. Chem. 2017, 129, 4955-4959.
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3.2 Direkte anodische Kreuz- und Homokupplung von Formaniliden

Neben den bereits in Kapitel 3.1 vorgestellten Schutzgruppen konnte auch die
Formylgruppe erfolgreich in der anodischen Umsetzung von Anilinderivaten verwendet
werden. Formamide reprasentieren eine aufsergewohnliche Substanzklasse, die haufig in
der organischen und medizinischen Chemie anzutreffen ist.[59.601 Aufderdem ist die
Formylgruppe eine unentbehrliche und sehr atomékonomische Art, Aminofunktionen zu
schiitzen.[61] Dariiber hinaus stellen Formamide wichtige Intermediate in der
(technischen) Synthese von Isocyanaten,[¢2] Nitrilen,[63] Carbamaten,[¢4 aber auch von

verschiedenen Fungiziden[5%65] und pharmazeutisch relevanten Strukturen dar (Schema

9).[59,60,66]
Fungizide
o}
R‘NJ\O/
H
Carbamat
R-N=C . l A
Isonitril H \ o
R, 20"
e N~

Isocyanat

Pharmazeutika

Schema 9: Verwendung von Formamiden in Fungiziden, Pharmazeutika und anderen technisch
relevanten Syntesen.

Durch anodische Homo- und Kreuzkupplung von Formaniliden wurden erstmals
symmetrische und nicht-symmetrische 2,2‘-Diformamidbiphenyle und 2-Formamid-2‘-
amidbiphenyle auf einfache Weise zuginglich. Schema 10 zeigt eine Auswahl der
dargestellten Kreuz- und Homokupplungsprodukte. Bei der Umsetzung von
Formaniliden konnten erstmals iodsubstituierte Anilinderivate erfolgreich eingesetzt
(15) und weniger elektronenreiche Derivate wie 3,4-Dimethylanilin erfolgreich zu 16

umgesetzt werden. Eine Dehalogenierung wurde dabei nicht beobachtet.
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Glaskohlenstoff-Anode
20Fpro A

H
2
P N. O LN NHPG
R + R 2
H H 5.2 mA/lcm

HFIP + 0.09 M MTBS

A A oder B 50 °C
H H H H
O O o)
A e e POSe
HN o~ HN o HN OH oé\u o~
o o o cl
1 12 13 14
56% 52% 50% 25%

Schema 10: Auswahl unsymmetrischer (oben) und symmetrischer (unten) formylgeschiitzter 2,2‘-
Diaminobiaryle.

Die Kreuzkupplungsprodukte 11-13 wurden in exzellenter Selektivitadt erhalten, bei 14
wurde jedoch auch das Homokupplungsprodukt des Benzodioxolderivats erhalten.
Generell wurden bei den Kupplungen zwischen einem Formamid und einem anderen

Amid bessere Ergebnisse erhalten als in der Kupplung zwei verschiedener Formamide.

Die vorgestellte anodische Umsetzung von Formaniliden verlauft unter sehr einfachen
und milden Bedingungen, sodass sogar Substrate mit labilen Iodgruppen erfolgreich
eingesetzt werden konnen. Die direkte elektrochemische Synthese stellt somit eine

attraktive Alternative zu den klassischen Darstellungsmoglichkeiten dar.[28]

Zu diesem Kapitel wurde ein Manuskript veroéffentlicht:

L. Schulz, R. Franke, S. R. Waldvogel, Direct Anodic Dehydrogenative Cross- and Homo-
Coupling of Formanilides, ChemElectroChem 2018, 5, 2069-2072.
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3.3 Aufdergewohnliche Robustheit der anodischen Anilin-Kupplung

Die oxidative Umsetzung von Anilinen fiihrt tblicherweise zur Entstehung schwarzer
Polymere, die oft als ,Anilinschwarz“ bezeichnet werden. Diese Uberoxidation ist nur
schwer zu kontrollieren und auch in der anodischen Umsetzung eine grofde
Herausforderung. Deshalb ist es umso bemerkenswerter, wie robust die vorgestellte

anodische Kupplung von Anilinderivaten ist.
Glaskohlenstoff-Anode
H 1.0 F/A , \7
N._O 5.2 mAlcm
:©/ 3.75 mmol A
50 °C 4\
HFIP, 0.09 M MTBS

)

19 16
Ausbeute: 47%

Schema 11: Standardbedingungen der Homokupplung geschiitzter Anilinderivate.[28]

In Schema 11 sind die bisher verwendeten Standardbedingungen der Homokupplung
geschiitzter Aniline angegeben, unter denen das Homokupplungsprodukt in 47%
Ausbeute erhalten werden konnte.[28] Aufgrund der vergleichsweise niedrigen
Elektronendichte von N-(3,4-Dimethylphenyl)formamid ergibt sich ein grofierer

Spielraum, in dem die Elektrolyseparameter variiert und optimiert werden kénnen.

Tabelle 1: Variierte Parameter der Homokupplung von N-(3,4-Dimethylphenyl)formamid 19.

Parameter Untersuchter Bereich
Konzentration Substrat 0.15-0.6 mol/L
Ladungsmenge 1.0-2.0 F/A
Stromdichte 3.9-100 mA/cm?
Additive MeOH, Hz20
Temperatur 30-50°C
Elektrodenmaterial Glaskohlenstoff, Graphit, BDD, Platin

19



Ergebnisse und Diskussion

In Tabelle 1 sind die untersuchten Parameter zusammengefasst. Im Folgenden werden
exemplarisch der Einfluss des verwendeten Elektrodenmaterials, der Ladungsmenge
und Stromdichte, welche den grofdten Einfluss auf die Ausbeute hatten, naher diskutiert.
Die Verwendung protischer Additive fiihrte in allen Fallen zu einer schlechteren

Ausbeute. Auch die Erhohung der verwendeten Stoffmenge hatte nur wenig Einfluss.

Besonders die applizierte Ladungsmenge ist ein wichtiger Faktor in elektrosynthetischen
Prozessen. Die theoretisch benétigte Ladungsmenge fiir einen vollstandigen Umsatz der
eingesetzten Edukte betragt 1.0 F/A. Durch stattfindende Nebenreaktionen, wie
Oligomerisierung und Uberoxidation, kann es jedoch zu einem unvollstindigen Umsatz
kommen. Eine Erhohung der applizierten Ladungsmenge kann demnach in einem
hoheren Umsatz resultieren. Allerdings konnen gleichzeitig auch die genannten
Nebenreaktionen begiinstigt werden. Der Einfluss der Ladungsmenge wurde in einem

Bereich von 1.0-2.0 F/A untersucht (Abbildung 11).

80
70
60
50

40

Ausbeute */ %

30

20

10

0
1 1,25 15 1,75 2

Q/F/A

Produkt nicht umgeetztes Edukt

Abbildung 11: Einfluss der applizierten Ladungsmenge Q. Elektroden: Glaskohlenstoff,
j=7.2 mA/cm?, 0.75 mmol A, T=50 °C, Lésungsmittel: 5 mL HFIP + 0.09 m MTBS. * GC-Ausbeute,
bestimmt unter Verwendung von 3,3¢,5,5‘-Tetramethyl-2,2’-biphenol als internen Standard.

Eine leicht erhohte Ladungsmenge von 1.25-1.5 F/A fiihrt zu einer verbesserten
Ausbeute, wobei das Optimum bei 1.35 F/A liegt. Eine weitere Erhéhung resultiert
allerdings wieder in einer Abnahme der Ausbeuten und auch die Menge an nicht
umgesetztem Edukt verringert sich. Dies spricht fiir ein vermehrtes Auftreten von

Uberoxidation als Nebenreaktion.
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Ein weiterer sehr wichtiger Faktor bei galvanostatischen Elektrolysen ist die verwendete
Stromdichte. Hohe Stromdichten fiithren zu einer besseren Raum-Zeit-Ausbeute und sind
somit sehr interessant fiir technische Anwendungen. Allerdings sind hohe Stromdichten
mit einer erhohten Rate des heterogenen Elektronentransfers an den Elektroden
verbunden, wodurch auch Nebenreaktionen beglinstigt werden koénnen. Anhand
verschiedener Phenol-Kupplungen konnte bereits gezeigt werden, dass das Verfahren
der anodischen Kupplung in einem sehr breiten Stromdichtebereich durchgefiihrt
werden kann.[26] Aufgrund der hohen Anfilligkeit von Anilinen fiir Uberoxidation und
Polymerisation, ist der Einsatz hoher Stromdichten sehr ungewdohnlich.[250] Der Einfluss
der Stromdichte auf die Homokupplung von 19 wurde im Bereich von 3.9-100 mA/cm?

untersucht (Abbildung 12).

70
60
50
40

30

Ausbeute* / %

20
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0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
j/mA-cm2
Produkt nicht umgesetztes Edukt

Abbildung 12: Einfluss der verwendeten Stromdichte j. Elektroden: Glaskohlenstoff, Q=1.0 F/A,
0.75 mmol A, T=50 °C, Losungsmittel: 5 mL HFIP + 0.09 m MTBS. * GC-Ausbeute, bestimmt unter
Verwendung von 3,3°,5,5‘-Tetramethyl-2,2’-biphenol als internen Standard.

Sehr hohe Stromdichten von 250 mA/cm? und mehr werden iiblicherweise nur fiir die
KoLBE-Elektrolyse verwendet. Hier wird eine hohe Radikaldichte bendétigt, um die
Rekombination zweier Alkylradikale zu begiinstigen.[¢7] Elektrochemische Reaktionen,
wie die hier beschriebene Anilin-Kupplung, die eine hohere Selektivitit erfordern und
nicht auf der Rekombination zweier Radikale beruhen, werden in der Regel bei

wesentlich geringeren Stromdichten unter 10 mA/cm? durchgefiihrt.[27.28] Deshalb ist es
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umso erstaunlicher, dass die hier untersuchte Anilin-Homokupplung auch bei hohen
Stromdichten von 50-100 mA/cm? das gewiinschte Produkt in guten Ausbeuten ergibt.
Schliissel zu dieser ungewodhnlichen Robustheit ist das verwendete Losungsmittel HFIP.
Das Maximum der Ausbeute wird allerdings bei einer Stromdichte von 10 mA/cm?
erreicht (Eintrag 3). Die Menge an nicht umgesetztem Edukt nimmt mit steigender
Stromdichte zu und kann somit nach der Reaktion recyclisiert werden. Abbildung
13veranschaulicht, dass die Reaktion iiber einen sehr breiten Stromdichtebereich stabil
ist. Wird die Screeningreaktion bei einer Stromdichte von 100 mA/cm? durchgefiihrt
statt bei den bisher genutzten 7.2 mA/cm?, so verkiirzt sich die Reaktionsdauer von 1.5 h

auf weniger als 7 min.

70

59
54 54

50 48

60

40

30 28 26 26

Ausbeute*/ %
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20
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Glaskohlenstoff Graphit BDD Platin

Produkt nicht umgesetztes Edukt

Abbildung 13: Einfluss des verwendeten Elektrodenmaterials.

Auch das Elektrodenmaterial kann einen wesentlichen Einfluss auf elektrochemische
Umsetzungen haben (Abbildung 13). Bor-dotierte Diamantelektroden (BDD) haben sich
vor allem in der anodischen Phenol-Phenol- und Phenol-Aren-Kupplung als Erfolg
versprechender Faktor gezeigt.[®8] Neben BDD und Glaskohlenstoff wurden die
gangigsten Elektrodenmaterialien Graphit und Platin getestet. Wie in Abbildung 13 zu
sehen, werden an allen Elektrodenmaterialien vergleichbare Ergebnisse erhalten. Vor
allem Graphit als sehr giinstiges und leicht verfiigbares Material wird gerne bei

technischen Prozessen eingesetzt. Aber auch im Labormaf3stab ist es sehr niitzlich, dass
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alle Standard-Elektrodenmaterialien verwendet werden kénnen. So kann eine grofe
Breite an elektrochemischen Reaktionen mit einer kleinen, standardmafiigen

Ausstattung durchgefiihrt werden.

Anschliefiend wurden einige der optimierten Parameter in weiteren Screening-
reaktionen miteinander kombiniert, die erfolgreichsten Versuche hochskaliert und die
Produkte anschlief3end isoliert. Im Zuge der Optimierung der Homokupplung von N-(3,4-
Dimethylphenyl)formamid konnte die Ausbeute von 47% auf 64% erhoht werden
(Schema 12). Unter Verwendung einer Stromdichte von 100 mA/cm? konnte das Produkt

immer noch in 29% isoliert werden.

Glaskohlenstoff-Anode
1.5F/A
o) 10 mA/cm?

:©/ 3.75 mmol A

40 °C
HFIP, 0.09 M MTBS

Ausbeute: 64%

Schema 12: Optimierte Parameter der Homokupplung.

Dank der herausragenden Losungsmitteleigenschaften von HFIP ist die Umsetzung von
Anilinderivaten in einem grofien Stromdichtebereich durchfiihrbar und daher eine
Anpassung an eventuelle Stromiiberschiisse, bedingt durch erneuerbare Energiequellen,
moglich. Die Elektrolysen konnen bei Bedarf einfach abgeschaltet und spéter fortgesetzt
werden. Durch die Verwendung hoher Stromdichten kann die Reaktionszeit enorm
verkiirzt oder der verwendete Elektrolyse-Aufbau verkleinert werden. Somit ist die
vorgestellte elektrochemische Umsetzung nahezu unabhangig von der verwendeten
Ausriistung und daher sowohl fiir Akademiker, als auch fiir die Industrie leicht

realisierbar.

Zu den Kapiteln 3.3 und 3.4 wurde ein gemeinsames Manuskript vorbereitet:

L. Schulz, Jan-Ake Husmann, S. R. Waldvogel, Outstandingly Robust Anodic

Dehydrogenative Aniline Coupling Reaction, Manuskript in Fertigstellung.
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3.4 Doppelte Kreuzkupplung von Anilinen und Benzidinderivaten

Neben den bereits erfolgreich durchgefiihrten einfachen Kreuz- und Homokupplungen
geschiitzter Anilinderivate ist auch eine doppelte Kreuzkupplung interessant, ahnlich
wie sie bereits bei der Kupplung von Phenolen mit Arenen zu meta- oder para-
Terphenylen oder auch bei der der doppelten Kupplung von Phenolen mit Thiophenen
beobachtet werden konnte.[25291 Auf diese Weise konnten amino-substituierte
Terphenyl-Analoga hergestellt werden. Meta-Terphenylamine wurden bereits auf ihre
Anwendbarkeit als Cyclooxygenase-Inhibitoren getestet(®®l und amino-subistuierte para-

Terphenylderivate konnen als a-Helix-Mimetika eingesetzt werden.[70]

Ein sehr interessantes Substrat fiir eine doppelte Kreuzkupplung ist Benzidin. Aufgrund
der nachgewiesenen Kanzerogenitit und der daraus resultierenden schlechten
Verfiigbarkeit von Benzidin wurde zundchst 4-Phenylanilin als Modellsubstrat
verwendet. Dieses zeigte allerdings weder in Homo- noch in Kreuzkupplungsreaktionen
eine erfolgreiche Umsetzung. Da diese und andere Vorarbeiten bereits gezeigt haben,
dass Methoxygruppen para zur gewiinschten Kupplungsstelle von Vorteil sind, wurde 23
iber drei Stufen ausgehend von 2-Methoxy-4-nitroanilin hergestellt und mit

verschiedenen Schutzgruppen als Testsubstrat verwendet (Schema 13).

OzN\©:O\ 1. H,S04, NaNO, OzN\©:O\ Cu* in DMF
NH, 2.KI | 160 °C

O,N

63%

Pd/C, Hy

Schema 13: Synthese und Schiitzung des Benzidinderivats 23. Cu*: aktiviertes Kupfer.
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Anschlief3end wurden die formyl- bzw. acetylgeschiitzten Benzidinderivate 24 und 25
mit verschieden substituierten und geschiitzten Anilinderivaten in Screeningreaktionen
umgesetzt. Bisher konnte hierbei lediglich eine einfache Kreuzkupplung beobachtet
werden. Abbildung 14 zeigt die isolierten einfachen Kreuzkupplungsprodukte 26 und 27,
wobei letzteres bisher nur iiber HRMS nachgewiesen wurde. Als Nebenprodukte wurden

jeweils die Homokupplungsprodukte der Uberschusskomponente erhalten.

Abbildung 14: Isolierte Produkte aus den Kreuzkupplungen von Benzidin- mit geschiitzten
Anilinderivaten.

Die erste Kreuzkupplung von Benzidin- und Anilinderivaten konnte erfolgreich
durchgefiihrt werden. Das methoxysubstituierte Benzidinderivat 23 hat sich hierbei als
geeignetes Substrat herausgestellt. Bisher konnte allerdings nur eine einfache
Kreuzkupplung von 23 mit verschiedenen geschiitzten Anilinderivaten beobachtet
werden. Durch weitere Optimierung der Reaktionsbedingungen ist aber auch eine

doppelte Kreuzkupplung denkbar.

Zu den Kapiteln 3.3 und 3.4 wurde ein gemeinsames Manuskript verfasst:

L. Schulz, ]an-Ake Husmann, S. R. Waldvogel, Outstandingly Robust Anodic
Dehydrogenative Aniline Coupling Reaction, Manuskript in Fertigstellung.
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3.5 Anodische Kupplungsreaktionen von Arenen an neuartigen

aktiven Nickelelektroden

Wahrend der Untersuchungen zu molybdanbasierten Elektroden in HFIP wurden auch
andere Ubergangsmetalle auf ihre Eignung als aktive Elektroden hin untersucht.[’1] Unter
anderem wurden Nickel und Blei mit den fiir die Molybdan-Elektrode optimierten
Bedingungen an 4-Bromveratrol als Modellsubstrat getestet (Schema 14). An der bereits
etablierten aktiven Molybdan-Elektrode in HFIP wurde 29 in 75% und an Nickel in 87%

Ausbeute erhalten. An der Blei-Anode wurden lediglich Nebenprodukte erhalten.

Anode || Graphit 0 Br
_0 Br 1.5FproA
o e
™~ 2
(0) 7.5 mA/cm _
HFIP + 0.1 M NBu,PFg Br o
28 RT 29
Pb Mo Ni
0% 75% 87%

Schema 14: Vergleich verschiedener aktiver Elektrodenmaterialien in der anodischen Kupplung
von 28.

Diese Resultate inspirierten zu weiteren Untersuchungen zur Verwendung von
Nickelelektroden. Hierbei ist aufgefallen, dass es in einigen Fallen von Vorteil sein kann,
wenn das Reaktionsgemisch wahrend der Elektrolyse nicht gertihrt wird. Vor allem im
Fall des 4-Fluorveratrols wurde dadurch eine drastische Ausbeutensteigerung von 16%
auf 42% erreicht (Abbildung 15, Molekiil 30). Es wird die Bildung einer aktiven Schicht

auf der Elektrode vermutet, die als eine Art Redoxfilter agiert.

0 F 0 Br 0 o
\OO\ CICI \/OT(\O O O O%Om
F o~ Br o~ © o~

30 31

32
mit Ruhren: 16% 67% -
ohne Rihren: 42% 76% 56%

Abbildung 15: Auswahl an Kupplungsprodukten, die an einer Nickel-Anode erhalten wurden.
Ausbeuten beziehen sich auf die isolierten Produkte.
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Bei der Kupplung eines 2-Arylacetonitrilderivats wurde nicht wie erwartet, das Car—Car-
gekuppelte Produkt erhalten, sondern es fand eine Benzyl-Aryl-Kupplung statt. Es gibt
nur wenige Beispiele, die eine solche direkte Synthese von «-Aryl-Benzylnitrilen
beschreiben.[72] Solche hochfunktionalisierten Nitrile sind oft in Pharmazeutika wie
Anastrozol oder Verapamil zu finden, oder in Naturstoffen wie Cheryllindimethyl-
ether.[73] Mehrere benzylische Kreuzkupplungen konnten erfolgreich durchgefiihrt
werden. Anisole oder Biphenyle sind mogliche Kupplungspartner und die
entsprechenden Kupplungsprodukte (Abbildung 16, Molekiile 34 und 35 bzw. 33)
konnten in guten Ausbeuten bis 41% erhalten werden. Im Gegensatz zu den in Abbildung
15 gezeigten Transformationen war hier Rithren allerdings unerlasslich. Als Neben-

produkte wurden teilweise die entsprechenden HFIP-Ether erhalten.

Anastrozol Verapamil Cherrylin
HO

Abbildung 16: Produkte der benzylischen Kreuzkupplung von 2-Arylacetonitril.

Die erste anodische Umsetzung an aktiven Nickel-Anoden in HFIP wurde entwickelt und
erfolgreich fir die Homokupplung verschiedener Arene sowie fiir die Benzyl-Aryl-

Kreuzkupplung von 2-Arylacetonitril mit verschiedenen Arenen verwendet.

Zu diesem Kapitel wurde ein Manuskript verfasst:

S. B. Beil, L. Schulz, M. Breiner, A. Schiill, T. Miiller, N. Beiser, D. Schollmeyer, A. Bomm,
M. Holtkamp, U. Karst, W. Schade, S. R. Waldvogel, Active Nickel Electrodes for Anodic

Dehydrogenative Arylation Reaction in HFIP and their Unusual Behavior, Manuskript in
Fertigstellung.
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4 Unverdffentlichte Ergebnisse

4.1 Verwendung aktiver Nickelelektroden zur Kupplung geschiitzter

Anilinderivate

Im Zuge der Untersuchungen zur Verwendung aktiver Nickelelektroden wurde auch die
Kupplung von Anilinderivaten an diesen getestet. Es wurden sowohl Homo- als auch
Kreuzkupplungen durchgefiihrt und der Einfluss des Riihrens tiberpriift (Schema 15).

Ni || Graphit
7.5 mAlcm? NHPG'

] ) 17
)y XN NHPG o XN NHPG 2.0 F/A R
R + R —R?2
_ _ R
H H 0.1 M NBug4PFg in HFIP

2
Ruhren/nicht Rihren PGHN
A A oder B AA oder AB

Schema 15: Allgemeines Schema der anodischen Kreuz- und Homokupplung geschiitzter
Anilinderivate an Nickel-Anoden.

Tabelle 2 zeigt exemplarisch zwei der isolierten Produkte, die an Nickel-Anoden erhalten
werden konnten. In allen Fillen waren die Ausbeuten wesentlich geringer als die zuvor
an Glaskohlenstoff erhaltenen.[27.28] Fiir die Anilin-Kupplung stellt Nickel somit kein

geeignetes Anodenmaterial dar.

Tabelle 2: Vergleich Nickel- und Glaskohlenstoff-Anode.

Ausbeute Ausbeute

Eintrag Produkt
(Nickel-Anode) (Glaskohlenstoff-Anode)

0 O NH
1 O O 10% 46%
HN o~
(@] CF; 36

8% 47%
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4.2 Anodische Biarylethersynthese durch C,0-Kupplung von

Phenolen

Ein weiteres Thema meiner Doktorarbeit, mit dem ich mich wihrend meines vier-
monatigen Aufenthalts am Centro Conjunto de Investigaciéon en Quimica Sustentable
UAEM/UNAM in Toluca, Mexiko beschaftigt habe, ist die anodische Biarylethersynthese
durch C,0-Kupplung von Phenolen. Biarylether sind wichtige Strukturmotive in vielen
Pharmazeutikal74] und Naturstoffen.[7>] Beispiele hierfiir sind Pierazinomycin, Obovatol
oder Thyroxin, aber auch potentielle neue Tumor-Therapeutika beinhalten solche
Strukturen.[74] Deshalb ist die Entwicklung einer neuen, einfacheren und ,griineren”
Methode, solche Biarylether herzustellen, von grofiem Interesse. Bisher konnen solche
Strukturen {iber die Kkupfermediierte ULLMANN-Ethersynthesel’61 oder Kkupfer-
katalysierte CHAN-LAM-EVANS-Kupplungen von Arylboranen mit Phenolen erhalten
werden.[”7] Kiirzlich wurde eine Methode veroffentlicht, die solche Biarylether durch
radikalische C,0-Kupplung zuganglich macht.[78] Viele klassische Methoden haben die
Verwendung von Metallsalzen oder aufwendigen Reaktionsbedingungen gemeinsam.
Mildere Bedingungen werden bei der nukleophilen aromatischen Substitution zur
Zyklisierung verwendet.[’”?] Allerdings werden hier hochfunktionalisierte Edukte
benotigt, welche iliber mehrere Stufen hergestellt werden miissen. Auch eine
elektrochemische Variante zur Darstellung von Biarylethern ist bereits bekannt.[80] Ein
grof3er Nachteil ist jedoch, dass nur Phenole mit Chlor- oder Bromsubstituenten in
beiden ortho-Positionen gekuppelt werden konnen. Dadurch sind die mdoglichen

Kupplungen stark limitiert und die Edukte miissen vorher aufwendig hergestellt werden.

Wahrend Untersuchungen zur anodischen Benzofuran-Phenol-Kreuzkupplung3° in

unserer Gruppe wurde die Bildung eines Biarylethers beobachtet (Schema 16).

\©\)< CF;
A\ BDD-Anode o CFRs
OH + 3 | HO
N
N~ O HFIP
~N
o 0.1 M MTBS P o
o)
37 38 39 40

Schema 16: Erste elektrochemische Biarylethersynthese in HFIP.
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Statt des gewlinschten substituierten Benzofurans wurden der Biarylether 39 sowie der
HFIP-Ether 40 erhalten. Frithere Umsetzungen von Phenolen in HFIP ergaben immer das
C,C-Kupplungsprodukt,[8] warum wurden hier also plotzlich Ether gebildet?
Testreaktionen ohne 38 zeigten, dass das Pyridinderivat nétig ist, um die Ether 39 und
40 zu bilden. Es wurden systematisch weitere Pyridinderivate sowie andere Basen als
Additiv getestet. Die Verwendung eines Aquivalents Pyridin als Additiv stellte sich
hierbei als am geeignetsten heraus, nach weiterer Optimierung der Parameter konnte der

Biarylether 39 in einer Ausbeute von 50% isoliert werden (Schema 17).
BDD-Anode
1 Aq. Pyridin CF3
2.1 F/A
5.0 mA/cm? Qo Ch
OH
- 9.5 mmol A _
O RT (e}
HFIP, 0.1 M MTBS
37 39 40

50% 10%

Schema 17: Optimierte Parameter der anodischen C,0-Kupplung.

Erste cyclovoltammetrische Untersuchungen zeigen eine Verschiebung des
Oxidationspotentials des Phenols zu niedrigeren Werten bei Zugabe von Pyridin

(Abbildung 17).

Abbildung 17: Cyclovoltammogramm von 37. WE: BDD, CE: Glaskohlenstoff, RE: Ag/AgCl (LiCl ges.

in EtOH), v=100 mV/s. Blau: Elektrolyt (HFIP + 0.1 M MTBS); grau: 37 in HFIP + 0.1 M MTBS;
schwarz: 37 in HFIP + 0.1 M MTBS + 1 Aq. Pyridin.
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Bei der Umsetzung von 3,4,5-Trimethoxyphenol 41 entstand nicht der gewilinschte
Biarylether, sondern ein Tricyclus, der Ahnlichkeiten zum Pummerer-Keton aufweist.

Produkt 42 konnte in einer Ausbeute von 51% isoliert werden (Schema 18).

O—
BDD-Anode
A0 OH  H0F —0o. P O Y
5 mAlcm? )
"o (]
o 3 Aq. Pyridin o ’OO\
> HFIP + 0.1 M MTBS ?
20°C
41 42

51%

Schema 18: Oben: Anodische Umsetzung von 3,4,5-Trimethoxyphenol; unten: Molekiilstruktur
von 42,

Auch bei der Umsetzung von 43 wurde nicht der gewiinschte Biarylether erhalten,
sondern das symmetrische C,C-Kupplungsprodukt 46 als Hauptprodukt, der Tricyclus
44, sowie 45 (Schema 19).

BDD-Anode OH

20F o OH
OH 5 mA/cm?
+ +
HFIP + 0.1 M MTBS O O
20 °C HO HO

43 44 45 46
12% 8% 17%

Schema 19: Anodische Umsetzung von 43.

Aufbauend auf diesen Ergebnissen wurden auch Kreuzkupplungen durchgefiihrt, um
hochfunktionalisierte Tricyclen zu erhalten. Die Kreuzkupplung von 37 und 41 ergab den

Tricyclus 47 (Schema 20).
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BDD-Anode
2.2 FI37
2.5 mmol 37
10 mA/cm?
OH 0]
1.5 Ag. Pyridin
~o HFIP/DCM (1:1)

0.1 M MTBS
-10°C

37 37a 47

Schema 20: Oben: Kupplungsreaktion zwei verschiedener Phenole zum Tricyclus 47; unten:
Molekiilstruktur von 47.

Fir die Kreuzkupplung wurde ein Vorgehen, dhnlich der ,cation pool method“ von
YosHIDA gewahlt.[14-16] Hierfiir wurde zunachst Phenol 37 bei -10 °C elektrolysiert, nach
beendeter Elektrolyse 41 zugegeben und anschlieffend ohne Kiihlung 0.5 h geriihrt.
Versuche, die bei Zimmertemperatur durchgefiihrt wurden, ergaben nicht das
gewlinschte Kreuzkupplungsprodukt. Dies spricht dafiir, dass das Intermediat 37a
ausschliefdlich bei niedrigeren Temperaturen eine ausreichend lange Lebenszeit hat,
damit es nach Zugabe der B-Komponente zu einer Kreuzkupplung kommen kann. Bei
Raumtemperatur wird ausschliefilich das C,0-Homokupplungsprodukt von 37 erhalten.
HFIP besitzt einen Schmelzpunkt von -4 °C,371 weshalb fiir Elektrolysen bei tieferen
Temperaturen eine 1:1-Mischung aus HFIP und Dichlormethan (DCM) als Losungsmittel

verwendet wurde.
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5 Zusammenfassung

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit konnte das Spektrum elektrochemisch zuganglicher
Kupplungsprodukte um die Synthese verschiedener symmetrischer sowie un-
symmetrischer Biaryle erweitert werden. Der Fokus lag vor allem auf der elektro-
chemischen Synthese unsymmetrischer 2,2‘-Diaminobiaryle, welche eine deutliche
Vereinfachung zu bisher genutzten klassischen Synthesen darstellt. Die Schiitzung der
Aminofunktion, um eine anodische Polymerisation zu verhindern und die Einbettung in
das HFIP-Wasserstoffbriickenbindungsnetzwerk zu verbessern, ist hierbei essentiell. Die
Verwendung unterschiedlicher, carbonylbasierter Schutzgruppen erlaubt eine sehr
leichte und selektive Freisetzung der Aminofunktionen nach der Elektrolyse. Durch die
Verwendung formylgeschiitzter Aniline konnten erstmals auch elektronendrmere
Derivate erfolgreich gekuppelt werden. Aufgrund der milden Reaktionsbedingungen
werden auch Halogensubstituenten wie Chlor oder lod toleriert, was eine spatere Weiter-
funktionalisierung der Biaryle erlaubt. So konnten sowohl unsymmetrische, als auch
symmetrische 2,2°-Diaminobiaryle auf einfache Weise durch eine direkte anodische C,C-
Kupplung ausgehend von geschiitzten Anilinderivaten hergestellt werden (Abbildung
18).127.28] Durch die selektiv freisetzbaren Aminofunktionen stellen die gezeigten 2,2-
Diaminobiaryle interessante Bausteine fiir Liganden, Organokatalysatoren oder

funktionalisierte Materialien dar.[82

1 H
NHPG N

] ]

(=

PG?HN PG’HN o™ N
AB AFormyIB AA
10 Beispiele bis zu 74% 8 Beispiele bis 56% 5 Beispiele bis 55%

Abbildung 18: Ubersicht elektrochemisch dargestellter, geschiitzter 2,2‘-Diaminobiaryle.[27.28]

Am Beispiel von N-(3,4-Dimethylphenyl)formamid wurde die Homokupplung von
weniger elektronenreichen Anilinen optimiert, die Ausbeute konnte von 47% auf 64%
gesteigert werden. Wahrend der Optimierung zeigte sich, dass auch sehr hohe

Stromdichten von bis zu 100 mA/cm? erfolgreich verwendet werden kénnen.
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Aufbauend auf diesen Ergebnissen wurden erste Studien zur doppelten Kreuzkupplung
von Anilinen und Benzidinderivaten durchgefiihrt. Bisher konnte jeweils die einfache

Kupplung zwischen dem Benzidinderivat und Anilinen beobachtet werden (Abbildung

19).

Abbildung 19: Anodische Kreuzkupplung geschiitzter Benzidinderivate mit Anilinen.

Dariiber hinaus wurde Nickel als neuartiges, aktives Elektrodenmaterial auf seine
Anwendbarkeit in anodischen Anilin- und Aren-Kupplungen getestet. Verschieden
substituierte Arene konnten damit in Ausbeuten bis 76% erfolgreich gekuppelt werden.

Fir die Anilin-Kupplung ist Nickel hingegen kein geeignetes Elektrodenmaterial.

Es konnte zudem ein Verfahren zur anodischen C,0-Kupplung von Phenolen erarbeitet
und optimiert werden, mit welchem sowohl Homokupplungen, als auch eine erste
Kreuzkupplung realisiert werden konnten. In den meisten Fallen wird allerdings nicht

wie gewiinscht der Biarylether erhalten, sondern tricyclische Systeme (Abbildung 20).

_0
(0]
HO
o~
39 42 47
50% 51% 16%

Abbildung 20: Biphenolether 39 (links) und tricyclische Systeme 42 und 47, die durch
Pyridinzugabe zur Elektrolyse erhalten wurden.

Abschliefend wurden in dieser Arbeit nachhaltige und einfach durchzufiihrende,
elektrochemische Synthesen verschiedener Biarylderivate entwickelt, die ohne
Abgangsfunktionalititen oder Oxidationsmittel auskommen und eine deutliche
Verbesserung zu bisher bekannten klassischen organischen Synthesen darstellen.
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6 Ausblick

Aufbauend auf den in dieser Arbeit gewonnenen Erkenntnissen ergeben sich eine
Vielzahl interessanter Moglichkeiten, die auf den jeweiligen Themengebieten noch

untersucht werden konnen:

Erste Versuche zu einer doppelten anodischen Kreuzkupplung von Anilinderivaten
haben bisher lediglich die einfach gekuppelten Produkte ergeben. Durch weitere Opti-
mierung der Reaktionsparameter sowie cyclovoltammetrische Studien und geschickter
Wahl der Schutzgruppen sollte auch eine doppelte Kupplung am Benzidinderivat 23
moglich sein. Denkbar ware auch eine zweistufige Synthese ahnlich der meta-
Terphenylsynthese von Lips et al,[?] in der zundchst das AB-System hergestellt und
isoliert wird und anschlief3end in einer zweiten Elektrolyse ein weiteres Anilin C an das
AB-System gekuppelt wird (Schema 21). Denkbar ware neben Anilinen auch die
Verwendung von Phenolen oder anderen Aromaten als C-Komponente. Ebenfalls
interessant ware die elektrochemische Generierung von Benzidinderivaten durch eine

selektive Kupplung para zur Aminofunktion.

O NH
Anode O
L O
HN O HN
O)\R1 | R3&O

AB

Anode
O
J<
ps)

Schema 21: Mégliche zweistufige Synthese von Quarterarylderivate.
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Erste Studien zur anodischen C,0-Kupplung ergaben grofdtenteils dem Pummerer-Keton
ahnelnde Tricyclen. Diese Tatsache konnte man nutzen, um weitere Tetrahydro-
dibenzofurane herzustellen, welche unter anderem als Morphinanaloga auf ihre
Wirksamkeit als Antitussiva getestet wurden.[83] Des Weiteren kann eine Optimierung
der Reaktionsparameter durchgefiihrt werden, um statt der genannten Tricyclen selektiv
das C,0-gekuppelte Produkt zu erhalten. In der Kreuzkupplung konnten statt eines
weiteren Phenols als B-Komponente auch andere Arene, wie z.B. Aniline eingesetzt
werden (Schema 22). Biarylether sind ein haufiges Strukturmotiv in Naturstoffen und
biologisch aktiven Substanzen, deshalb konnte der Einsatz der gezeigten Methode in der

Synthese solcher Wirkstoffe von grofem Nutzen sein.[7475]

7 B R
R'  on Anode N2 ) \©\
o (0]
/©/ Pyridin :@<R
R 1
R R2

A APY AB

Schema 22: Vorschlag zur anodischen C,0-Kreuzkupplung von Phenolen mit Arenen. Denkbare B-
Komponenten sind Phenole, Aniline, Arene oder Thiophene.

Neben der anodischen C,C- sowie C,0-Kupplung sind auch C,N- oder N,N-Kupplungen von
grofdem Interesse. Vor allem die Steuerung der Verkniipfungsstelle allein durch die Wahl
des Elektrolyten und der Elektrolyseparameter ware aufderst attraktiv. V. BREISING
arbeitet derzeit vor allem an der anodischen N,N-Kupplung acetylgeschiitzter Aniline

(Schema 23).

O
o7 o o
XN N XN Anode Anode Y /'—R
I 5L . N A
T Y A S
R _

lj\ ! = I = O)\

(0]

Schema 23: Anodische C,N- bzw. N,N-Kupplung acetylgeschiitzter Anilinderivate.

Auch dieser Reaktionstyp kann Anwendung in der Synthese biologisch aktiver Molekiile
finden, wie die Gruppe um BARAN bereits in der Totalsynthese von Dixiamycin B zeigen

konnte.[84]

38



Experimenteller Teil

7 Experimenteller Teil

Alle Reagenzien wurden ohne weitere Aufreinigung verwendet. Als Leitsalz wurde
N-Methyl-N,N,N-tributylammoniummethylsulfat ~ (MTBS, freundlicherweise  zur
Verfiigung gestellt von BASF SE, Ludwigshafen, Deutschland) verwendet. Fiir die
elektrochemischen Reaktionen wurden Elektroden aus Glaskohlenstoff (SIGRADUR® G;
von HTW Hochtemperaturwerkstoffe GmbH, Thierhaupten, Deutschland), Bor-dotiertem
Diamant (DIACHEM®, 15 pm Bor-dotierte Diamantschicht auf 3 mm Silizium als
Tragermaterial; von CONDIAS GmbH, Itzehoe, Deutschland), isostatischem Graphit
(SIGRAFINE® V2100; von SGL Carbon, Bonn-Bad Godesberg, Deutschland) oder Platin
(99.9% Pt; OGUSSA GES.mbH, Wien, Osterreich) verwendet.

Chromatographie: Die praparativen fliissigkeitschromatographischen Trennungen via
,Flashchromatographie® wurden an Kieselgel 60 M (0.04-0.063 mm) der Firma
MACHEREY-NAGEL GMBH & Co KG, Diiren, durchgefiihrt. Hierfiir wurde ein modulares
Chromatographie-System der Firma BUCHI LABORTECHNIK AG, Flawil, Schweiz, mit einer
Kontrolleinheit C-620, einem Fraktionssammler C-660, einem UV-Photometer C-635 und
zwei Pumpenmodulen C-605 verwendet. Als Sdulen dienten die Kartuschen PP 12/150
oder PP 40/150 der Firma BUcHI LABORTECHNIK AG, Flawil, Schweiz. Die als Eluenten
verwendeten Losungsmittel (Essigsdureethylester (technisch), Cyclohexan (technisch))
wurden zuvor destillativ am Rotationsverdampfer gereinigt. Verhaltnisangaben zum

Losungsmittelgemisch beziehen sich auf Volumenverhaltnisse.

Zur Diinnschichtchromatographie (DC) wurden Aluminium-Fertigplatten Kieselgel 60
F254 der Firma MERCK KGAA, Darmstadt, verwendet. Die R--Werte sind in Abhangigkeit
vom verwendeten Laufmittelgemisch angegeben. Die Substanzen wurden unter UV-Licht

(1 =254 nm) nachgewiesen.

Gaschromatographie (GC/GCMS): Die gaschromatographische Untersuchung (GC) von
Produktgemischen und Reinsubstanzen erfolgte mit Hilfe des Gaschromatographen GC-
2025 der Firma SHIMADZU, Japan. Es wurde an einer Quarzkapillarsdule ZB-5 der Firma
PHENOMENEX, USA (Lange: 30 m; Innendurchmesser: 0.25 mm; Filmdicke der kovalent
gebundenen stationdren Phase: 0.25 pm; Tragergas: Wasserstoff; Injektortemperatur:

250 °C; Detektortemperatur 310 °C) gemessen. Es wurde die Methode ,hart“ mit 50 °C
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Starttemperatur fiir 1 min, einer Heizrate von 15 °C/min und 290 °C Endtemperatur fiir
8 min verwendet. Gaschromatographische Massenspektren (GC-MS) von Produkt-
gemischen und Reinsubstanzen wurden mit Hilfe des Gaschromatographen GC-2010
kombiniert mit dem Massendetektor GCMS-QP2010 der Firma SHIMADZU, Japan
aufgenommen. Es wurde an einer Quarzkapillarsdule ZB-5 der Firma PHENOMENEX, USA
(Lange: 30 m; Innendurchmesser: 0.25 mm; Filmdicke der kovalent gebundenen
stationdren Phase: 0.25 pm Tragergas: Wasserstoff; Injektortemperatur: 250 °C;
Detektortemperatur 310 °C) gemessen. Es wurde die Methode ,hart® mit 50 °C
Starttemperatur flir 1 min, einer Heizrate von 15 °C/min, einer Endtemperatur von

290 °C flir 8 min und einer Temperatur der lonenquelle von 200 °C verwendet.

Schmelzpunkte: Schmelzpunkte wurden mit Hilfe des Schmelzpunktbestimmungs-
gerats M-565 der Firma BUcCHI, Schweiz gemessen und sind unkorrigiert. Heizrate:

2 °C/min.

Massenspektrometrie: Alle Elektrosprayionisations-Messungen (ESI+) wurden an
einem QTof Ultima 3 der Firma WATERS MICROMASSES, Milford, Massachusetts
durchgefiihrt. EI-Massenspektren sowie die hochaufgelosten EI-Spektren wurden an
einem Gerat des Typs MAT 95 XL Sektorfeldgerat der Firma THERMO FINNIGAN, Bremen,

gemessen.

NMR-Spektroskopie: Die NMR-spektroskopischen Untersuchungen wurden an einem
Multikernresonanzspektrometer des Typs Avance II 400 der Firma BRUKER, Analytische
Messtechnik, Karlsruhe, durchgefiihrt. Als Losungsmittel wurde CDCls, de-DMSO oder de-
Aceton verwendet. Die 'H- und 13C-Spektren wurden gemafd dem Restgehalt an nicht
deuteriertem Losungsmittel nach der NMR Solvent Data Chart der Firma CAMBRIDGE
[SOTOPES LABORATORIES, USA, kalibriert. Die chemischen Verschiebungen sind als §-Werte
in ppm angegeben. Fiir die Multiplizititen der NMR-Signale wurden folgende
Abkiirzungen verwendet: s (Singulett), bs (breites Singulett), d (Dublett), t (Triplett), q
(Quartett), m (Multiplett), dd (Dublett von Dublett), dt (Dublett von Triplett), tq (Triplett

von Quartett). Alle Kopplungskonstanten / wurden in Hertz (Hz) angegeben.

Einkristall-Rontgenstrukturanalysen wurden an einem STOE IPDS-2T-Diffraktometer
der Firma STOE&CIE GMBH, Darmstadt, Deutschland, unter Verwendung eines Mo-Ka-

Graphitmonochromators (A = 0.71073 A) angefertigt. Die Auswertung erfolgte mit den
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Programmen SIR-2004 (Direkte Methoden) oder SHELXT-2014, die Verfeinerung mit
dem Programm SHELXL-2014 (Vollmatrixverfahren).

7.1 Allgemeine Arbeitsvorschriften

AAV1: Arbeitsvorschrift zur elektrochemischen C,C-Kreuzkupplung im

Screeningmafistab

In einer ungeteilten Screeningzelle wird eine Losung aus geschiitzter Anilinkomponente
A (0.375 mmol, 1.0 Aq.) und geschiitzter Anilinkomponente B (0.75 mmol, 2.0 Aq.) in
5 mL HFIP bzw. HFIP + 18% vol. MeOH angesetzt. Als Leitsalz wird Methyltributyl-
ammoniummethylsulfat (MTBS) mit einer Konzentration von 0.09 mol/L verwendet. Die
Elektrolyse wird in einer Teflonzelle, die in einem Stahlsockel befestigt ist, unter
galvanostatischen Bedingungen durchgefiihrt. Nach beendeter Elektrolyse werden ca.
100 pL der abgekiihlten Reaktionslésung entnommen und iiber 0.4 g Kieselgel 60 mit ca.
2.5 mL Ethylacetat als Eluenten filtriert. Das erhaltene Filtrat wird mittels GC auf
entstandene  Kreuzkupplungsprodukte untersucht. Die Aufreinigung erfolgt

sdulenchromatographisch. Folgende Standardbedingungen werden fiir die Elektrolyse

verwendet:

Elektrodenmaterial:

Anode: Glaskohlenstoff (SIGRADUR® G)
Kathode: Glaskohlenstoff (SIGRADUR® G)

Elektrolysebedingungen:
Temperatur [T]: 50°C
Stromdichte [/]: 7.2 mA-cm

Ladungsmenge [Q]: 72.4 C (2.0 F bezogen auf die Unterschusskomponente A)
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AAV2: Arbeitsvorschrift zur elektrochemischen C,C-Homokupplung im

Screeningmaf3stab

In einer ungeteilten Screeningzelle wird eine Losung aus geschiitzter Anilinkomponente
A (0.75 mmol, 2.0 Aq.) in 5 mL HFIP bzw. HFIP + 18% vol. MeOH angesetzt. Als Leitsalz
wird Methyltributylammoniummethylsulfat (MTBS) mit einer Konzentration von
0.09 mol/L verwendet. Die Elektrolyse wird in einer Teflonzelle, die in einem Stahlsockel
befestigt ist, unter galvanostatischen Bedingungen durchgefiihrt. Nach beendeter
Elektrolyse werden ca. 100 pL der abgekiihlten Reaktionslésung entnommen und tliber
0.4 g Kieselgel 60 mit ca. 2.5 mL Ethylacetat als Eluenten filtriert. Das erhaltene Filtrat
wird mittels GC auf entstandene Homokupplungsprodukte untersucht. Die Aufreinigung
erfolgt sdulenchromatographisch. Folgende Standardbedingungen werden fiir die

Elektrolyse verwendet:

Elektrodenmaterial:
Anode: Glaskohlenstoff (SIGRADUR® G)
Kathode: Glaskohlenstoff (SIGRADUR® G)

Elektrolysebedingungen:
Temperatur [T]: 50°C
Stromdichte [j]: 7.2 mA-cm

Ladungsmenge [Q]: 72.4 C (1.0 F bezogen auf die Komponente A)

AAV3: Arbeitsvorschrift zur doppelten elektrochemischen C,C-

Kreuzkupplung im Screeningmaf3stab

In einer ungeteilten Screeningzelle wird eine Loésung aus geschiitzter
Benzidinkomponente A (0.375 mmol, 1.0 Aq.) und geschiitzter Anilinkomponente B
(1.125 mmol, 3.0 Aq.) in 5 mL HFIP bzw. HFIP + 18% vol. MeOH angesetzt. Als Leitsalz
wird Methyltributylammoniummethylsulfat (MTBS) mit einer Konzentration von
0.09 mol/L verwendet. Die Elektrolyse wird in einer Teflonzelle, die in einem Stahlsockel
befestigt ist, unter galvanostatischen Bedingungen durchgefiihrt. Nach beendeter

Elektrolyse werden ca. 100 pL der abgekiihlten Reaktionslésung entnommen und tiber
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0.4 g Kieselgel 60 mit ca. 2.5 mL Ethylacetat als Eluenten filtriert. Das erhaltene Filtrat
wird mittels GC auf entstandene Kreuzkupplungsprodukte untersucht. Die Aufreinigung
erfolgt sdulenchromatographisch. Folgende Standardbedingungen werden fiir die

Elektrolyse verwendet:

Elektrodenmaterial:
Anode: Glaskohlenstoff (SIGRADUR® G)
Kathode: Glaskohlenstoff (SIGRADUR® G)

Elektrolysebedingungen:
Temperatur [T]: 50°C
Stromdichte [/]: 7.2 mA-cm

Ladungsmenge [Q]: 72.4 C (4.0 F bezogen auf die Unterschusskomponente A)

AAV4: Arbeitsvorschrift fiir elektrochemische C,0-Homokupplungen

im Screeningmafistab

In einer ungeteilten Screeningzelle wird eine Losung aus einem Phenol (0.38 mmol,
1.0Aq) und Pyridin (1.0-3.0Aq.) in 5mL HFIP angesetzt. Als Leitsalz wird
Methyltributylammoniummethylsulfat (MTBS) mit einer Konzentration von 0.1 mol/L
verwendet. Die Elektrolyse wird in einer Teflonzelle, die in einem Stahlsockel befestigt
ist, unter galvanostatischen Bedingungen durchgefiihrt. Nach beendeter Reaktion
werden ca. 100 pL der Reaktionslésung entnommen und iiber 0.4 g Kieselgel 60 mit ca.
2.5 mL Ethylacetat als Eluenten filtriert. Das erhaltene Filtrat wird mittels GC auf
entstandene Kupplungsprodukte untersucht. Die  Aufreinigung  erfolgt

sdulenchromatographisch. Folgende Standardbedingungen werden fiir die Elektrolyse

verwendet:

Elektrodenmaterial:

Anode: Bor-dotierter Diamant (15 pm auf Silicium)
Kathode: Bor-dotierter Diamant (15 pm auf Silicium)
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Elektrolysebedingungen:
Temperatur [T]: 20°C
Stromdichte [/]: 5.0 mA-cm

Ladungsmenge [Q]: 73 C (1.0 F bezogen auf die Phenolkomponente)

AAVS5: Arbeitsvorschrift fiir elektrochemische C,0-Homokupplungen

im mittelgrof3en Mafdstab

In einer ungeteilten Becherglaszelle wird eine Losung aus einem Phenol (9.5 mmol,
1.0Aq.) und Pyridin (1.0-3.0Aq.) in 30mL HFIP angesetzt. Als Leitsalz wird
Methyltributylammoniummethylsulfat (MTBS) mit einer Konzentration von 0.1 mol/L
verwendet. Die Elektrolyse wird unter galvanostatischen Bedingungen durchgefiihrt. Die
Aufreinigung erfolgt sdulenchromatographisch. Folgende Standardbedingungen werden

fiir die Elektrolyse verwendet:

Elektrodenmaterial:
Anode: Bor-dotierter Diamant (15 um auf Silicium)
Kathode: Bor-dotierter Diamant (15 um auf Silicium)

Elektrolysebedingungen:

Temperatur [T]: 20°C

Stromdichte [/]: 5.0 mA-cm

Ladungsmenge [Q]: 1833.2 C (1.0 F bezogen auf die Phenolkomponente)

AAV6: Arbeitsvorschrift fiir elektrochemische C,0-Kreuzkupplungen

im Screeningmaf3stab

In einer ungeteilten Screeningzelle wird eine Losung aus Phenol A (0.38 mmol, 1.0 Aq.)
und Pyridin (1.0-1.5Aq.) in 5mL HFIP/DCM (1:1) angesetzt. Als Leitsalz wird
Methyltributylammoniummethylsulfat (MTBS) mit einer Konzentration von 0.1 mol/L
verwendet. Die Elektrolyse wird in einer Teflonzelle, die in einem Stahlsockel befestigt
ist, unter galvanostatischen Bedingungen durchgefiihrt. Nach beendeter Elektrolyse wird

die Phenolkomponente B (0.4 mmol, 1.05 Aq.) zu der Reaktionsmischung gegeben und
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bei 20°C fir 0.5h gertihrt. Nach beendeter Reaktion werden ca. 100 pL der
Reaktionslésung entnommen und iiber 0.4 g Kieselgel 60 mit ca. 2.5 mL Ethylacetat als
Eluenten filtriert. Das erhaltene Filtrat wird mittels GC auf entstandene
Kupplungsprodukte untersucht. Die Aufreinigung erfolgt sdaulenchromatographisch.

Folgende Standardbedingungen werden fiir die Elektrolyse verwendet:

Elektrodenmaterial:
Anode: Bor-dotierter Diamant (15 pum auf Silicium)
Kathode: Bor-dotierter Diamant (15 pm auf Silicium)

Elektrolysebedingungen:
Temperatur [T]: -10°C
Stromdichte [/]: 5.0 mA-cm

Ladungsmenge [Q]: 73 C (2.0 F bezogen auf Komponente A)
AAV7: Darstellung N-formylgeschiitzter Aniline

Das zu schiitzende Anilin (1.0 Ag,) wird in Ameisensiure (98%, 3.0-10.0 Aq.) gelést und
bei 90°C im Druckrohr tber Nacht gertihrt. Nach beendeter Reaktion wird das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Die erhaltenen Formamide kénnen

ohne weitere Aufarbeitung eingesetzt werden.
AAVS8: Darstellung N-acetyl- oder N-trifluoracetylgeschiitzter Aniline

Das zu schiitzende Anilin (1.0 Aq.) wird in einem Rundkolben in Dichlormethan gelést.
Unter Eiskithlung wird Essigsdureanhydrid bzw. Trifluoressigsdureanhydrid (1.2 Aq.)
unter starkem Riihren zugetropft und anschliefdend bei 20 °C iiber Nacht geriihrt. Nach
beendeter Reaktion wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Die
erhaltenen Acetamide bzw. Trifluoracetamide konnen ohne weitere Aufarbeitung ein-

gesetzt werden.
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7.2 Doppelte Kreuzkupplung von Anilin- und Benzidinderivaten

4,4‘-Diacetamido-2,2‘-dimethoxybiphenyl (25)

GemifR AAV8 werden 1.0 g (4.1 mmol, 1.0 Aq.) 2,2'-Dimethoxy-4,4‘-diaminobiphenyl in
30 mL DCM gelost. Unter starkem Riihren und Eiskiihlung werden 1.3 mL (12.3 mmol,
3.0 Aq.) Essigsdureanhydrid zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird iiber Nacht bei 25 °C

geriihrt und anschliefend das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.
Ausbeute: 99% (4.05 mmol, 1.33 g), gelbliches Pulver.

Charakterisierung:

Ry (CH:EE = 0:1): 0.31.

Schmelzpunkt: Zersetzung oberhalb 300 °C.

1H-NMR (400 MHz, d6-DMSO): & (ppm) = 9.97 (s, 2H), 7.35 (d, J=2.0 Hz, 2H), 7.13 (dd,
J=8.2,2.0 Hz), 7.0 (d, ]=8.2 Hz, 2H), 3.64 (s, 6H), 2.05 (s, 6H).

13C-NMR (101 MHz, d¢-DMSO0): § (ppm) = 24.54, 55.68, 102.99, 111.07, 122.32, 131.52,
140.01, 157.22, 168.72.

HRMS fiir C1sH20N204 (ESI+) [M+H]*: ber.: 329,1496; gef.: 329,1502.

HRMS fiir C24H21N307 (ESI+) [M+Na]*: ber.: 486.1277; gef.: 486.1268.
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Molekiil (27)

In einer Screeningzelle werden gemify AAV3 112mg (0.375 mmol, 1.0 Aq.) 4,4'-
Diformamido-2,2‘-dimethoxybiphenyl 24 zusammen mit 208 mg (1.125 mmol, 3.0 Aq.)
2-Acetamidonaphthalin in 5 mL HFIP + MTBS (0.09 M) gelost und bei einer Temperatur
von 50°C mit einer Ladungsmenge von 146C (4.0F bezogen auf die

Biphenylkomponente) elektrochemisch umgesetzt.

Die Aufreinigung des Produktgemisches erfolgt saulenchromatographisch (Eluent:

CH:EE =8:2 = 0:1).

Ausbeute: 2% (0.008 mmol, 4 mg), farbloses Pulver.
Charakterisierung:

Rf(CH:EE = 0:1): 0.2.

HRMS fiir C2sH25N30s5 (ESI+) [M+Na]*: ber.: 506.1692; gef.: 506.1678.
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7.3 Biarylethersynthese durch anodische C,0-Kupplung

2-(1,1-Dimethylethyl)-6-(2‘-(1,1-dimethylethyl)-4‘-methoxyphenoxy-4-
methoxyphenol (39)

HO

o~
In einer Becherglaszelle werden gemiafR AAV5 1.71g (9.5 mmol, 1.0Aq.) 2-(1,1-
Dimethylethyl)-4-methoxyphenol zusammen mit 0.81 mL (10.0 mmol, 1.05 Aq.) Pyridin
i