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Elektrochemische Kupplung eines Phenols mit einem Naphthol

Die folgende Erfindung betrifft ein elektrochemisches Verfahren zur Kupplung von einem
Phenol mit einem Naphthol, welche sich in ihrem Oxidationspotential unterscheiden. Des
Weiteren Dbetrifft die Erfindung Verbindungen, welche beispielsweise durch die

elektrochemische Kupplung hergestellt werden konnen.

Die Begriffe Phenole und Naphthole werden in dieser Anmeldung als Gattungsbegriff verwendet

und umfassen somit auch substituierte Phenole bzw. substituierte Naphthole.

Eine elektrochemische Kupplung wurde bis jetzt nur von Phenol mit einem Naphthol
beschrieben, welches keine OH-Gruppe aufweist: Kirste et al. Angew. Chem. 2010, 122, 983-
987 und Kirste et al. J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 3571-3576.

Ein Problem, das bei der elektrochemischen Kupplung von unterschiedlichen Molekilen auftritt
ist, dass diese unterschiedliche Oxidationspotentiale Eo, haben. Dies hat zur Folge, dass das
Molekil mit dem héheren Oxidationspotential ein geringeres Bestreben hat, ein Elektron (e7) an
die Anode und ein H'-lon an z.B. das Losungsmittel abzugeben, als das Molekiil mit dem
niedrigeren Oxidationspotential. Berechnen lasst sich das Oxidationspotential Eo, Uber die

Nernst-Gleichung:

Eox = E° +(0,059/n) * Ig([Ox}/[Red])

Eoy: Elektrodenpotential fir die Oxidationsreaktion (= Oxidationspotential)
E°: Standardelektrodenpotential

n: Anzahl der Uibertragenen Elektronen

[Ox]: Konzentration der oxidierten Form

[Red]: Konzentration der reduzierten Form
Die Aufgabe der folgenden Erfindung bestand darin, ein elektrochemisches Verfahren
bereitzustellen, bei dem ein Phenol mit einem Naphthol gekuppelt wird, wobei diese beiden

Molekiile unterschiedliche Oxidationspotentiale aufweisen.

Des Weiteren sollten neue Verbindungen synthetisiert werden.
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Verbindung geman einer der allgemeinen Formeln (1) bis (lll):
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3
R23 R22
R24 R21
R%® OH
R26
R27 RSO
R% OH
0]
R ()

WObeI R1 R2 R3 R4 R5 R6 R7 R8 RQ R11 R12 R13 R14 R15 R16 R17 R19 R20 R21 R22 R23
R*, R®, R?, R?, R?®, R* ausgewahlt sind aus: -H, -Alkyl, -O-Alkyl, O-Aryl, -S-Alkyl, -S-Aryl und
wobei R", R'®, R” fiir -Alkyl stehen.

Alkyl steht flr einen nicht verzweigten oder verzweigten aliphatische Kohlenstoffkette mit 1 bis
10 Kohlenstoffatome. Vorzugsweise weist die Kohlenstoffkette 1 bis 6 Kohlenstoffatome auf,

besonders bevorzugt 1 bis 4 Kohlenstoffatome auf.

Aryl steht fir aromatische (Kohlenwasserstoff-)Reste, vorzugsweise mit bis zu 14 C-Atomen,
z. B. Phenyl- (CeHs-), Naphthyl- (CqoH7-), Anthryl- (C14Hg-), vorzugsweise Phenyl.

In einer Ausfiihrungsform sind R", R? R%, R*, R®, R®, R"", R"”?, R" R", R" R, R", R" R%,
R?", R, R*® R R?, R%®, R?, R®, R* ausgewahlt aus: -H, -Alkyl, -O-Alkyl, O-Aryl.

In einer Ausfiihrungsform sind R', R? R% R*, R® R° R, R R", R™ R", R' R", R", R?,
R?", R R*® R R?, R%®, R%, R®, R¥* ausgewahlt aus: -H, -Alkyl.

In einer Ausfiihrungsform stehen R® und R? fiir -Alkyl.

In einer Ausfiihrungsform steht R? fiir -Alkyl.
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In einer Ausfiihrungsform stehen R', R?, R®, R, R®, R®, R/, R, R%, R"", R"?, R}, R™, R'%, R,
R21 R22 R23 R24 R25 R26 fUI‘-H

In einer Ausfiihrungsform sind stehen R”, R%, R", R", R?®, R* fiir -H.

Neben den Verbindungen wird auch ein Verfahren beansprucht, mit welchem beispielsweise die

oben genannten Verbindungen hergestellt werden kénnen.

Elektrochemisches Verfahren umfassend die Verfahrensschritte:

a) Einfillen eines Ldsungsmittels oder Losungsmittelgemisches sowie eines Leitsalz, in ein
Reaktionsgefal},

b) Zugabe eines Phenols mit einem Oxidationspotential I[Eq,7l in das Reaktionsgefal3,

c) Zugabe eines Naphthols mit einem Oxidationspotential 1Eo2l in das Reaktionsgefald,
wobei die Substanz mit dem héheren Oxidationspotential im Uberschuss zugesetzt wird,

und es gilt: 1Eo, 7l — |Eo2l = |AEI

und das Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch so gewahlt ist, dass |[AE| im Bereich von 10
bis 450 mV liegt,

d) Einbringen zweier Elektroden in die Reaktionslosung,

e) Anlegen einer Spannung an die Elektroden,

f) Kupplung des Phenols mit dem Naphthol zu einem kreuzgekuppeltem Produkt.

Die Verfahrensschritte a) bis d) kdbnnen hierbei in beliebiger Reihenfolge erfolgen.

Das Verfahren kann an unterschiedlichen Kohlenstoff- (Glaskohlenstoff, Bor-dotierter Diamant,
Graphiten, Kohlenstoffasern, Nanotubes, u.a.), Metalloxid- und Metallelektroden durchgefiihrt
werden. Dabei werden Stromdichten im Bereich von 1-50 mA/cm? appliziert.

Mit dem erfindungsgemalien Verfahren wird das zu Beginn genannte Problem geldst.

Ein Teilaspekt der Erfindung besteht darin, dass sich die Ausbeute der Reaktion Uber die

Differenz der Oxidationspotentiale (JAE|) der beiden Verbindungen steuern lasst.

Fir eine effiziente Reaktionsfuhrung sind zwei Reaktionsbedingungen notwendig:
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- die Verbindung mit dem héheren Oxidationspotential muss im Uberschuss zugegeben
werden, und
- die Differenz der beiden Oxidationspotentiale (JAE|), muss in einem bestimmten Bereich

liegen.

Ist die erste Bedingung nicht erfiillt, so entsteht als Hauptprodukt eine Verbindung, welche

durch die Kupplung aus zwei Molekiilen mit dem niedrigeren Oxidationspotential entsteht.

Ist |JAE| zu Kklein so entsteht zu viel Nebenprodukt der Verbindung, welche durch die Kupplung
aus zwei Molekillen mit dem hoheren Oxidationspotential entsteht, da dieses im Uberschuss
zugesetzt wird.

Ist dagegen |AE| zu groB, so wiirde ein zu hoher Uberschuss an der Verbindung mit dem

héheren Oxidationspotential bendtigt, was die Reaktion unrentabel machen wiirde.

Fir das erfindungsgemale Verfahren ist die Kenntnis der absoluten Oxidationspotentiale der
beiden Verbindungen nicht zwingend notwendig. Es ist ausreichend, wenn die Differenz der

beiden Oxidationspotentiale zueinander bekannt ist.

Ein weiterer Teilaspekt der Erfindung ist, dass sich die Differenz der beiden
Oxidationspotentiale (JAE]), Uber die verwendeten Losungsmittel bzw. Losungsmittelgemische

beeinflussen lasst.

So kann die Differenz der beiden Oxidationspotentiale (|JAE|) durch geeignete Wahl des

Losungsmittels / Losungsmittelgemisches in den gewlinschten Bereich verschoben werden.

Geht man von 1,1,1,3,3,3-Hexafluorisopropanol (HFIP) als Basislésungsmittel aus, so lasst sich
ein zu kleines |AE| beispielsweise durch Zugabe von Alkohol erhdhen. Ein zu grofldes |AE| kann

hingegen durch Zugabe von Wasser abgesenkt werden.
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Die ablaufende Reaktionsfolge ist in dem folgenden Schema dargestellt:

E Rx2,\/ \

_ Rx1 \_

\ \ /"

Zuerst gibt die Verbindung A, welche das niedrigere Oxidationspotential besitzt, ein Elektron an
die Anode ab. Verbindung A wird aufgrund der positiven Ladung zu einer sehr starken Saure
und spaltet spontan ein Proton ab. Das so entstandene Radikal reagiert anschlielend mit der
Verbindung B, welches gegeniiber der Verbindung A im Uberschuss in der Lésung vorhanden
ist. Das durch die Kupplung entstandene AB-Radikal gibt ein Elektron an die Anode und ein
Protons an das Losungsmittel ab.

Wire die Verbindung mit dem héheren Oxidationspotential nicht im Uberschuss zugesetzt, so
wirde das A-Radikal mit einer zweiten Verbindung A zu der entsprechenden AA-Verbindung

reagieren.

Mit Hilfe des erfindungsgemalRen Verfahrens konnten erstmals Phenole mit Naphtholen

elektrochemisch in guten Ausbeuten gekuppelt werden.
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In einer Variante des Verfahrens wird die Substanz mit dem hoheren Oxidationspotential
mindestens in der doppelten Menge gegeniiber der Substanz mit dem niedrigeren

Oxidationspotential eingesetzt.

In einer Variante des Verfahrens ist das Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch so gewahilt,
dass |AE| im Bereich von 20 mV bis 400 mV liegt, vorzugsweise im Bereich von 30 mV bis 350
mV.

In einer Variante des Verfahrens ist das Leitsalz ausgewahlt aus der Gruppe von Alkali-,
Erdalkali-, Tetra(C4-Cs-alkyl)-ammonium-,1,3-Di(C+-Ces-alkyl)imidazolium oder Tetra(Cy-Ce-
alkyl)-phosphoniumsalzen.

In einer Variante des Verfahrens sind die Gegenionen der Leitsalze ausgewahlt aus der Gruppe
von Sulfat, Hydrogensulfat, Alkylsulfate, Arylsulfate, Alkylsulfonate, Arylsulfonate, Halogenide,
Phosphate, Carbonate, Alkylphosphate, Alkylcarbonate, Nitrat, Tetrafluorborat,

Hexafluorphosphat, Hexafluorsilikat, Fluorid und Perchlorat.

In einer Variante des Verfahrens ist das Leitsalz ausgewdhlt aus Tetra-(Cy-Ce-

alkly)Jammoniumsalzen und das Gegenion ausgewahlt aus Sulfat, Alkylsulfat, Arylsulfat.

In einer Variante des Verfahrens weist das Phenol mindestens eine -O-Alkyl-Gruppe auf.

In einer Variante des Verfahrens ist die Reaktionslésung frei von Ubergangsmetallen.

In einer Variante des Verfahrens ist die Reaktionslosung frei von Substraten mit

Abgangsfunktionalitaten ungleich Wasserstoffatomen.

In einer Variante des Verfahrens ist die Reaktionslosung frei von organischen Oxidationsmitteln.

In einer Variante des Verfahrens ist das Phenol ausgewahlt aus: la, lla, llla:
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R OH
R18_ R20
R19
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R27 RSO
R% OH
O

R (lla)

(Ia)

(lla)

und ist das Naphthol ausgewahlt aus: Ib, llb, lllb:

R3 R2
R4 R!
RS OH
R H

(Ib)
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R13 R12

R14 R11

R OH
R®  H (Ib)
R23 R22

R24 R21

R OH
R®  H (llib)

wobei R1, R2, Rs, R4, R5, RG, R7, Rs, Rg, R”, R12, R13, R14, R15, R16, R17, R19, RZO, R21, R22, st,
R*, R®, R?, R?, R?®, R* ausgewahlt sind aus: -H, -Alkyl, -O-Alkyl, O-Aryl, -S-Alkyl, -S-Aryl und
wobei R, R' R? fiir -Alkyl stehen,

und hierbei folgende Kombinationen moglich sind:

Phenol la lla llla

Naphthol Ib b b

Im Folgenden wird die Erfindung anhand von Ausfiuhrungsbeispielen und einer Figur naher

erlautert.

Die Figur 1 zeigt eine Reaktionsapparatur, in welcher die oben beschriebene Kupplungsreaktion
durchgefiihrt werden kann. Die Apparatur umfasst eine Nickelkathode (1) und eine Anode aus
Bor-dotiertem Diamant (BDD) auf Silizium (5). Die Apparatur kann mit Hilfe des Kihimantels (3)
geklhlt werden. Die Pfeile deuten hierbei die Durchflussrichtung des Kihlwassers an. Der
Reaktionsraum ist mit einem Teflonstopfen (2) verschlossen. Das Reaktionsgemisch wird durch
ein Magnetrihrstabchen (7) durchmischt. Auf der anodischen Seite wird die Apparatur durch

Schraubzwingen (4) und Dichtungen (6) verschlossen.

Die Figur 2 zeigt eine Reaktionsapparatur, in welcher die oben beschriebene Kupplungsreaktion

im grélkeren Maldstab durchgefiihrt werden kann. Die Apparatur umfasst zwei Glasflansche (5'),
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Uber die durch Schraubzwingen (2') und Dichtungen Elekiroden (3’) aus Bor-dotiertem Diamant
(BDD) beschichtete Tragermaterialien oder andere, dem Fachmann bekannte,
Elektrodenmaterialien angepresst werden. Der Reaktionsraum kann uber eine Glashilse (1°)
mit einem Ruckflusskiihler versehen werden. Das Reaktionsgemisch wird mit Hilfe eines

Magnetriihrstdbchens (4) durchmischt.

Die Figur 3 zeigt einen Plot der jeweiligen Oxidationspotentiale unter MeOH-Zugabe

(erfolgreiches Beispiel der Kreuzkupplung)

Analytik

Chromatographie

Die praparativen flissigkeitschromatographischen Trennungen via ,Flashchromatographie®
wurden mit einem Maximaldruck von 1.6 bar an Kieselgel 60 M (0.040-0.063 mm) der Firma
Macherey-Nagel GmbH & Co, Diren durchgefiihrt. Die Trennungen ohne Druckbeaufschlagung
wurden an Kieselgel Geduran Si 60 (0.063-0.200 mm) der Firma Merck KGaA, Darmstadt
durchgefiihrt. Die als Eluentien verwendeten Losungsmittel (Essigsaureethylester (technisch),
Cyclohexan (technisch)) wurden zuvor destillativ am Rotationsverdampfer gereinigt.

Zur Dinnschichtchromatographie (DC) wurden PSC-Fertigplatten Kieselgel 60 F254 der Firma
Merck KGaA, Darmstadt verwendet. Die Rf-Werte sind in Abhangigkeit vom verwendeten
Laufmittelgemisch angegeben. Zur Anfarbung der DC-Platten wurde eine Cer-
Molybdatophosphorsaure-Lésung als Tauchreagenz verwendet. Cer-Molybdatophosphorsaure-
Reagenz: 5.6 g Molybdatophosphorsaure, 2.2 g Cer(lV)-sulfat-Tetrahydrat und 13.3g

konzentrierte Schwefelsaure auf 200 mL Wasser.

Gaschromatographie (GC/GCMS)

Die  gaschromatographischen  Untersuchungen (GC) von Produktgemischen und

Reinsubstanzen erfolgte mit Hilfe des Gaschromatographen GC-2010 der Firma Shimadzu,
Japan. Es wird an einer Quarzkapillarsaule HP-5 der Firma Agilent Technologies, USA (Lange:
30 m; Innendurchmesser: 0.25 mm; Filmdicke der kovalent gebundenen stationdren Phase:
0.25 um; Tragergas: Wasserstoff, Injektortemperatur: 250 °C; Detektortemperatur: 310 °C;
Programm: Methode ,hart®: 50 °C Starttemperatur fir 1 min, Heizrate: 15 °C/min, 290 °C
Endtemperatur flir 8 min) gemessen. Gaschromatographische Massenspektren (GCMS) von

Produktgemischen und Reinsubstanzen wurden mit Hilfe des Gaschromatographen GC-2010
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kombiniert mit dem Massendetektor GCMS-QP2010 der Firma Shimadzu, Japan
aufgenommen. Es wird an einer Quarzkapillarsaule HP-1 der Firma Agilent Technologies, USA
(L&nge: 30 m; Innendurchmesser: 0.25 mm; Filmdicke der kovalent gebundenen stationaren
Phase: 0.25 um; Tragergas: Wasserstoff; Injektortemperatur: 250 °C; Detektortemperatur: 310
°C; Programm: Methode ,hart“ 50 °C Starttemperatur fir 1 min, Heizrate: 15 °C/min, 290 °C

Endtemperatur flir 8 min; GCMS: Temperatur der lonenquelle: 200 °C) gemessen.

Schmelzpunkte

Schmelzpunkte wurden mit Hilfe des Schmelzpunktbestimmungsgerates SG 2000 der Firma

HWS, Mainz gemessen und sind unkorrigiert.

Elementaranalyse

Die Elementaranalysen wurden in der analytischen Abteilung des Institutes fiir Organische
Chemie der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz an einem Vario EL Cube der Firma Foss-

Heraeus, Haunau angefertigt.

Massenspektrometrie

Alle Elektrosprayionisation-Messungen (ESI+) wurden an einem QTof Ultima 3 der Firma
Waters Micromasses, Milford, Massachusetts durchgeflihrt. El-Massenspektren sowie die
hochaufgelosten EI-Spektren wurden an einem Geréat des Typs MAT 95 XL Sektorfeldgerat der

Firma ThermoFinnigan, Bremen, gemessen.

NMR-Spektroskopie
Die NMR-spektroskopischen Untersuchungen wurden an Multikernresonanzspektrometern des
Typs AC 300 oder AV Il 400 der Firma Bruker, Analytische Messtechnik, Karlsruhe,

durchgefiihrt. Als Lésungsmittel wurde CDCl; verwendet. Die 'H- und "*C-Spektren wurden

gemald dem Restgehalt an nicht deuteriertem Losungsmittel nach der NMR Solvent Data Chart
der Fa. Cambridge Isotopes Laboratories, USA, kalibriert. Die Zuordnung der 'H- und '*C-
Signale erfolgte teilweise mit Hilfe von H,H-COSY, H,H-NOESY, H,C-HSQC und H,C-HMBC-
Spektren. Die chemischen Verschiebungen sind als d-Werte in ppm angegeben. Fir die
Multiplizitaten der NMR-Signale wurden folgende Abkilirzungen 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 J wurden mit der

Anzahl der eingeschlossenen Bindungen in Hertz (Hz) angegeben. Die bei der Signalzuordnung
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angegebene Nummerierung entspricht der in den Formelschemata angegebenen Bezifferung,

die nicht mit der [IUPAC-Nomenklatur iibereinstimmen muss.
Allgemeine Arbeitsvorschrift

Die Kupplungsreaktion wurde in einer Apparatur durchgefiihrt, wie sie in Figur 1 dargestellt ist.
5 mmol der Verbindung mit dem ho&heren Oxidationspotential werden mit 15 mmol der
Verbindung mit dem niedrigeren Oxidationspotential in den in der nachfolgenden Tabelle 1
angegebenen Mengen in 1,1,1,3,3,3-Hexafluorisopropanol (HFIP) und MeOH oder in
Ameisensdure und MeOH  gelést. Die  Elektrolyse  erfolgt  galvanostatisch.
Der AuRenmantel der Elektrolysezelle wird Uiber einen Thermostaten auf etwa 10 °C temperiert,
wahrend die Reaktionsmischung geriihrt und auf 50 °C mit Hilfe eines Sandbades erhitzt wird.
Nach Ende der Elektrolyse wird der Zellinhalt mit Toluol in einen 50 mL Rundhalskolben
Uberfiihrt und das Lésungsmittel unter vermindertem Druck am Rotationsverdampfer bei 50 °C,
200-70 mbar entfernt. Nicht umgesetztes Edukt wird mittels Kurzwegdestillation zurlickerhalten
(100 °C, 10 mbar).

Elektrodenmaterial
Anode: BDD auf Si

Kathode: Ni-Netz

Elektrolysebedingungen:

Temperatur [T]: 50 °C

Stromstarke [l]: 15 mA

Stromdichte [j]: 2.8 mA/cm?

Ladungsmenge [Q]: 2 F/mol Unterschusskomponente
Klemmspannung [Umaxl: 3-5V

Synthesen

1-(2-Hydroxy-3-methoxy-5-methylphenyl)-2-naphthol und

1-(5-Hydroxy-4-methoxy-2-methylphenyl)-2-naphthol
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Die Durchfihrung der Elektrolyse erfolgt gemal® AAV1 in einer ungeteilten Flanschzelle mit
BDD- Anode. Hierzu werden 0.78 g (5 mmol, 1.0 Aquiv.) 2-Naphthol und 2.18 g (15 mmol, 3.0
Aquiv.) 4-Methylguajacol in 27 mL HFIP und 6 mL MeOH geldst, 0.68 g MTES zugegeben und
der Elektrolyt in die Elektrolysezelle Uberfihrt. Das Losungsmittel sowie nicht umgesetzte
Eduktmengen werden nach der Elektrolyse unter vermindertem Druck entfernt, das Rohprodukt
an Kieselgel 60 als ,Flashchromatographie® im Laufmittel 4:1 (CH:EE) aufgereinigt und ein
Produktgemisch erhalten. Eine zweite ,'Flashchromatographie® in Dichlormethan ermoglicht
eine Trennung beider Komponenten als leichtrotes kristallines Haupt- und farbloses kristallines

Nebenprodukt.

1-(2-Hydroxy-3-methoxy-5-methylpheny}-2-naphthol (Hauptprodukt)

Ausbeute: 899 mg (61%, 3.2 mmol)

GC (Methode hart, HP-5):  tg= 15.77 min

R«{CH:EE=4:1)= 0.36, R(DCM)= 0.36

m,= 145.5 °C (aus DCM/CH umkristallisiert)

'H-NMR (400 MHz, CDCls) 8= 2.39 (s, 3H, 9-H), 3.96 (s, 3H, 10-H), 5.47-5.52 (m, 1H, 12-H),
5.65- 5.69 (m, 1H, 11-H), 6.75 (d, 1H, 6'-H), 6.85 (d, 1H, 4'-H), 7.32 (dd, 1H, 3-H), 7.34-7.43 (m,
2H, 6-H/7-H), 7.51 (d, 1H, 8-H), 7.83 (s, 1H, 5-H), 7.85 (d, 1H, 4-H);

Kopplungen: *Jan 4n= 9.0 Hz, ®J74 .= 8.3 Hz, *J4op 6= 1.8 Hz;

BC-NMR (101 MHz, CDCls) 8= 21.22 (C-9), 56.08 (C-10), 112.06 (C-4"), 116.62 (C-1), 117.81
(C-3), 119.33 (C-1"), 123.36 (C-6/C-7), 124.42 (C-6'), 124.86 (C-8), 126.48 (C-6/C-7), 128.15
(C-4), 129.18 (C-4a), 129.83 (C-5), 130.36 (C-5"), 133.16 (C-8a), 141.72 (C-2"), 147.24 (C-3"),
150.84 (C-2).

HRMS fiir C4gH1603 (ESI+) [M+Na']: ber: 303.0997, gef.: 303.1003

MS (El, GCMS): m/z(%): 280 (100) [M]", 265 (12) [M-CH3]",249 (12) [M-OCH3T".
Elementaranalyse fiir C1gH1603. ber: C: 77.12%, H: 5.75%, gef.: C: 76.96%, H: 5.82%.
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1-(5-Hydroxy-4-methoxy-2-methylphenv)-2-naphthol (Nebenprodukt)

Ausbeute: 106 mg (7%, 0.4 mmol)

GC (Methode hart, HP-5):  tr= 15.42 min

R«{CH:EE=4:1)= 0.36, R{(DCM)= 0.32

my= 182°C (aus DCM/CH umkristallisiert)

'H-NMR (400 MHz, DMSOQ) 8= 1.82 (s, 3H, H-9), 3.82 (s, 3H, H-10), 6.52 (s, 1H, H-6"), 6.89 (s,
1H, H-3"), 7.14 (dd, 1H, H-8), 7.31-7.18 (m, 3H, H-3/H-6/H-7), 7.75 (d, 1H, H-5), 7.78 (d, 1H,
H-4), 8.78 (s, 1H, H-11), 9.31 (s, 1H, H-12);

Kopplungen: *Jan 4= 7.1 Hz, ®Jsp 1= 8.7 Hz, *J7 en= 8.1HZ, ‘e s.n= 1.5Hz;

BC-NMR (101 MHz, DMSO) 8= 19.40 (C-9), 56.06 (C-10), 114.31 (C-3'), 118.51 (C-6"), 118.78
(C-3), 120.82 (C-1), 122.78 (C-6), 124.52 (C-8), 126.45 (C-7), 127.84 (C-1"), 128.29, 128.36,
128.70 (C-5/5a/8a), 134.11 (C-2'), 144.52 (C-5'), 147.06 (C-4'), 152.19 (C-2).

HRMS fiir C4gH1603 (ESI+) [M+Na']: ber: 303.0997, gef.: 303.1004

MS (El, GCMS): m/z(%): 280 (100) [M]", 265 (16) [M-CH3]",249 (12) [M-OCH3T".
Elementaranalyse fiir C1gH1603. ber: C: 77.12%, H: 5.75%, gef.: C: 77.19%, H: 5.81%.

1-(3-(Dimethylethyl)-2-hydroxy-5-methoxyphenyl)-2-naphthol

Die Durchfihrung der Elektrolyse erfolgt gemal® AAV1 in einer ungeteilten Flanschzelle mit
BDD-Anode. Hierzu werden 0.72 g (5 mmol, 1.0 Aquiv.) 2-Naphthol und 2.77 g (15 mmol, 3.0
Aquiv.) 2-(Dimethylethyl)-4-methoxyphenol in 27 mL HFIP und 6 mL MeOH geldst, 0.68 g
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MTES zugegeben und der Elektrolyt in die Elektrolysezelle Gberfiuihrt. Das Losungsmittel sowie
nicht umgesetzte Eduktmengen werden nach der Elektrolyse unter vermindertem Druck
entfernt, das Rohprodukt an Kieselgel 60 als ,Flashchromatographie® im Laufmittel 9:1 (CH:EE)
aufgereinigt und das Produkt als farbloser Feststoff erhalten.

Ausbeute: 1.05 g (63%, 3.2 mmol)

GC (Methode hart, HP-5):  tg= 15.75 min

R{CH:EE=4:1)=0.43

my= 139.9 °C (aus DCM/CH umkristallisiert)

'H-NMR (400 MHz, CDCls) 5= 1.46 (s, 9H, 11-H), 3.77 (s, 3H, 9-H), 4.72 (s, 1H, 2'-H), 5.36 (s,
1H, 2-H), 6.63 (d, 1H, 6'-H), 7.08 (d, 1H, 4'-H), 7.32 (d 1H, 3-H), 7.50-7.35 (m, 3H, 6-H/7-H/8-H),
7.87-7.83 (m, 1H, 5-H), 7.89 (d, 1H, 4-H);

Kopplungen: *Ja 4= 8.9 Hz; *Jsen 6:0= 3.1 Hz;

¥C-NMR (101 MHz, CDCls) 8= 29.41 (C-11), 35.19 (C-10), 55.68 (C-9), 111.95 (C-6"), 114.18
(C-1), 115.87 (C-4"), 117.63 (C-3), 119.16 (C-1'), 123.89, 124.15 (C-6/C-8), 127.38 (C-7),
128.31 (C-5), 129.19 (C-4a), 130.97 (C-4), 132.99 (C-8a), 139.05 (C-3'), 146.93 (C-2'), 151.94
(C-2), 163.41 (C-5').

HRMS fiir C1H203 (ESI+) [M+Na']: ber: 345.1467, gef.: 345.1465

MS (El, GCMS): m/z(%): 322 (100) [M]", 307 (38) [M-CH31".

Elementaranalyse fiir C;1H2,03. ber: 78.23%, H: 6.88%, gef.: C: 78.18%, H: 6.82%.
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Ergebnisse

In Tabelle 1 sind die Ausbeuten und Selektivitaten aufgelistet:

5
Tabelle 1:
. . .. .a | Selektivitat
Produkt Losungsmittel Ausbeute (isoliert) (AB:BB)’
OO HFIP + 18% MeOH 61%
OH
OH >100:1
O HCOOH + 9% MeOH | 45%
~
O
DO
]
OH
SN
OO HFIP + 18% MeOH 63% >100:1
OH
OH
o O HCOOH + 9% MeOH | 34% >100:1
|

Elektrolyseparameter: n(Phenol1)= 5 mmol, n(Phenol2)= 15 mmol, Leitsalz: MTES, ¢(MTES)=
10 0.09 M, V(L6sungsmittel)= 33 mL, Anode: BDD/Si, Kathode: Ni-Netz, j= 2.8 mA/cm?, T= 50 °C,

Q= 2 F*n(Phenol1). Die Elektrolyse erfolgt galvanostatisch.

% isolierte Ausbeute bezogen auf n(Phenol1);

b- via GC bestimmt.

15 AB: Kreuzkupplungsprodukt,
BB: Homokupplungsprodukt.
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beschriebenen Methode zur direkten Kreuzkupplung gebracht werden konnen.

Einfluss der Oxidationspotentialdifferenzen auf Ausbeuten und Selektivititen

Cyclovoltammetrische Messungen eingesetzter

einzelner Oxidationspotentialdifferenzen (im weiteren AEox genannt) mit Selektivitaten und

Substrate ergeben,

Ausbeuten der elektrochemischen Kreuzkupplung von Phenolen korrelieren.

Tabelle 2:
Kupplungspartner 18% 18%
PPILINGSP HFIP pur ° HFIP pur °
MeOH MeOH
o_
AEoy, it
0 mi AR HO
2-Naphthol
GC: 20% + 5% NP | GC:21% | GC: 25% + 4% NP | GC: 25%
A =-0.02 A=0.05 A=0.05V A=0.13V
Kupplungspartner | HFIP pur 18% MeOH | HFIP pur 18% MeOH
AEOX mlt OH
2-Naphthol o
GC: 0% GC: 0% GC: 0% GC: 0%
A=-027V |A=-020V |A=-027V |A=-017V

dass Unterschiede

Arbeitselektrode: Glaskohlenstoff, Gegenelekirode: Glaskohlenstoff, Referenzelektrode:
Ag/AgCl in ges. LICI/EtOH, v = 10 mV/s, Oxidationskriterium: j = 0.10 mA/cm?, c(Phenol) =

0.152 M, Leitsalz: MTES, ¢(MTES) = 0.09M. Lésungsmittel: HFIP. AEox = OX.POt.kupplungspartner —
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Ox.Pot.1abeliencintrag- NP: Nebenprodukt; Gaschromatographische Integration von

Produktverhaltnissen.

Durch Zugabe von MeOH (Eintrag 1) wird eine Umkehr der Selektivitat fiir die Phenoloxidation
erreicht. Hierdurch ist eine Unterbindung der Naphthol-Homokupplung mdglich. Durch
VergrofRerung von AEox (Eintrag 2, HFIP/MeOH-System) wird eine selektive Bildung des

Kreuzkupplungsproduktes maglich.

Durch den Zusatz von Methanol laufen die beiden Oxidationspotentiale weit genug auseinander
(siehe Figur 3), so dass erfolgreich die sehr selektive Kreuzkupplung elektrochemisch

durchgefiihrt werden kann.
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Patentanspriiche

1. Verbindung gemal} einer der allgemeinen Formeln (1) bis (lll):

R R2
R4 R?
RS OH
R6
RY. OH
RS 0—R10
R ()
R13 R12
R14 R11
R15 OH
R16
R OH
R18_O R20

R19 (")
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20
R23 R22
R24 R21
R OH
R26
R27 RSO
R% OH
o}
R ()

WObeI R1 R2 R3 R4 R5 R6 R7 R8 RQ R11 R12 R13 R14 R15 R16 R17 R19 R20 R21 R22 R23

R*, R?, R%®, R, R® R¥ ausgewshlt sind aus: -H, -Alkyl, -O-Alkyl, -O-Aryl, -S-Alkyl, -S-Aryl
5 und

wobei R, R'™, R? fiir -Alkyl stehen.

2. Verbindung nach Anspruch 1,
WObeI R1 R2 R3 R4 R5 R6 R11 R12 R13 R14 R15 R16 R17 R19 R20 R21 R22 R23 R24 R25 R26
10 R?¥, R?®, R¥ ausgewsahlt sind aus: -H, -Alkyl.

3. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 oder 2,
wobei R® und R” fiir -Alkyl stehen.

15 4. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 3,
wobei R? fiir -Alkyl steht.

5. Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 4,
WObeI R1 R2 R3 R4 R5 R6 R7 R8 RQ R11 R12 R13 R14 R15 R16 R21 R22 R23 R24 R25 R26 fUI‘
20 -H stehen.

6. Verbindung nach einem der Anspriche 1 bis 5,
wobei R”, R, RY, R"®, R?®, R¥ fiir -H stehen.
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7. Elektrochemisches Verfahren umfassend die Verfahrensschritte:

a) Einfilllen eines Losungsmittels oder Losungsmittelgemisches sowie eines Leitsalzes, in ein
Reaktionsgefal},

b) Zugabe eines Phenols mit einem Oxidationspotential IEo,7l in das Reaktionsgefal3,

c) Zugabe eines Naphthols mit einem Oxidationspotential 1Eo2l in das Reaktionsgefald,
wobei die Substanz mit dem hdheren Oxidationspotential im Uberschuss zugesetzt wird,

und es gilt: 1Eo, 7l — |Eo2l = |AEI

und das Lésungsmittel oder Losungsmittelgemisch so gewahlt ist, dass |AE| im Bereich von 10
bis 450 mV liegt,

d) Einbringen zweier Elektroden in die Reaktionslésung,

e) Anlegen einer Spannung an die Elektroden,

f) Kupplung des Phenols mit dem Naphthol zu einem kreuzgekuppeltem Produkt.

8. Verfahren nach Anspruch 7,
wobei die Substanz mit dem héheren Oxidationspotential mindestens in der doppelten Menge

gegeniiber der Substanz mit dem niedrigeren Oxidationspotential eingesetzt wird.

9. Verfahren nach einem der Anspriiche 7 oder 8,

wobei |AE]| in einem Bereich von 20 mV bis 400 mV liegt.

10. Verfahren nach einem der Anspriiche 7 bis 9,

wobei das Phenol mindestens eine -O-Alkyl-Gruppe aufweist.

11. Verfahren nach einem der Anspriiche 7 bis 10,

wobei die Reaktionsldsung frei von Ubergangsmetallen ist.

12. Verfahren nach einem der Anspriiche 7 bis 11,

wobei die Reaktionslésung frei von organischen Oxidationsmitteln ist.

13. Verfahren nach einem der Anspriiche 8 bis 12,

wobei das Phenol ausgewahlt ist aus: la, lla, llla:
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H
RY OH
R8 0—R"
R (1a)
H
R OH
R18_ R20
R1® (a)
H
R27 RSO
R OH
0
R% (Ma)

und wobei das Naphthol ausgewahlt ist aus: Ib, llb, llib:

R3 R?
R4 R
RS OH
Ré H

(Ib)

PCT/EP2013/076086
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R13 R12
R R11
R OH
R'6 H (Ilb)
R23 R22
R24 R21
R25 OH
R H (Ilb)

PCT/EP2013/076086

wobei R1, R2, Rs, R4, R5, RG, R7, Rs, Rg, R”, R12, R13, R14, R15, R16, R17, R19, RZO, R21, R22, st,
R*, R® R*, R?, R?®, R* ausgewahlt sind aus: -H, -Alkyl, -O-Alkyl, -S-Alky, -S-Aryl- und

wobei R, R' R? fiir -Alkyl stehen,

und hierbei folgende Kombinationen maglich sind:

Phenol la lla llla

Naphthol Ib b b



