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Die Nickel- oder Palladium-katalysierte Grignard-Kreuz-
kupplung ist eine wichtige Synthesemethode zur Herstellung
von Biarylen, Terphenylen sowie Oligoarylen.l"?l Diese Ver-
bindungen sind Bausteine von Naturstoffen, fliissigkristalli-
nen Materialien, Polymeren und Liganden.’! Obwohl sich
sterisch anspruchsvolle Phosphane und Imidazolin-2-ylidene
als aktivierende Liganden in Kombination mit Palladium(o)
fiir Kreuzkupplungen von Arylchloriden erwiesen haben,®!
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sind diese Systeme in der Grignard-Kreuzkupplung von
Arylchloriden mit Arylmagnesiumhalogeniden weniger aktiv.
Ihr Nachteil liegt in der Notwendigkeit hoher Temperaturen,
die Selektivititsprobleme zur Folge haben.’! Der gleiche
Nachteil besteht bei der Verwendung des heterogenen
Katalysators Ni/C.[°]

Wir berichten hier iiber das erste System fiir die Kreuz-
kupplung von Arylchloriden mit aromatischen Grignard-
Reagentien in hohen Ausbeuten bereits bei Raumtemperatur.
Ein weiterer Vorteil des beschriebenen Systems besteht darin,
dass giinstige Nickelkatalysatoren verwendet werden. In
dieser breit anwendbaren Reaktion haben sich die luftstabilen
Imidazoliumsalze 1 und 2 sowie Tris-tert-butylphosphan 3 als
die am besten geeigneten Liganden in Verbindung mit Ni-
ckel(n)-diacetylacetonat erwiesen.

A= O JBF] 2 3

Um die Suche nach einem geeigneten Katalysatorsystem zu
beschleunigen,! verwendeten wir ein auf der '"F-NMR-
Spektroskopie basierendes Screening-Verfahren. Dieses er-
moglicht die Evaluierung einer gro3en Zahl von Phosphanen,
Arsanen und N-heterocyclischen Carbenen als Liganden in
Kombination mit verschiedenen Metallsalzen.®l Bereits im
ersten Durchgang erhilt man auf diese Weise eine semi-
quantitative Aussage iiber die Aktivitit. Die “F{'H}-NMR-
Spektroskopie wurde aus mehreren Griinden als Analyseme-
thode gewihlt,”] unter anderem wegen der beschriebenen
Inertheit der C-F-Bindung unter den Reaktionsbedingun-
gen.'” Phenylmagnesiumchlorid und 1-Chlor-2-fluorbenzol
haben sich als geeignete Substrate fiir dieses Assay erwiesen
[GL (1)]. Da die Resultate des Screenings in diesem Stadium

F
Chrovom ()

noch nicht quantitativ exakt sein mussten, nahmen wir zur
Vereinfachung an, dass der Integrationsfehler auf Grund der
Entkopplung der Protonen und die Abweichungen durch
Defluorierung vernachlissigbar klein seien.!'!]

Im Allgemeinen sind Imidazoliumsalze als Vorstufen zu
N-heterocyclischen = Carbenen!'??  besonders fiir High-
Throughput-Ansétze geeignet, weil ihre Synthese unter
milden Bedingungen iiber eine Multikomponenten-Eintopf-
reaktion in Gegenwart von Luft und Feuchtigkeit!™® viel
einfacher parallelisiert werden kann, als dies beispielsweise
im Fall von Phosphanen moglich ist. Mit geeigneten Gegen-
ionen wie [BF,]” oder [PF¢]~ konnen die reinen Produktsalze
durch einfache Filtration oder Phasentrennung isoliert wer-
den [Gl. (2)].01- 14

3 Mol-% [Ni(acac),] F
Ligand —

THF, RT
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Die erste Priifung bei Raumtemperatur lieferte folgendes
Ergebnis: 1) [Ni(acac),] (acac = Acetylacetonat) ist deutlich
aktiver als [Pd,(dba);] (dba=Dibenzylidenaceton) oder
Pd(OAc),, 2) die Imidazoliumsalze 1 und 2 sowie das Phos-
phan 3 sind die besten Liganden und erreichen die hochste
Selektivitdt, 3) nur eine dquimolare Menge der Steuerligan-
den bezogen auf das Metall ist notwendig, und 4) die Anionen
der Imidazoliumsalze haben keinen Einfluss auf deren
Aktivitdt oder Selektivitét.

Die aktivsten Systeme wurden in préparativen Ansitzen
mit verschiedenen Arylchloriden und Arylmagnesiumverbin-
dungen verglichen (Tabelle 1). Die elektronischen Eigen-

Tabelle 1. Die Ni-katalysierte Grignard-Kreuzkupplung bei Raumtempe-
ratur.l2)

1</_>7CI + XMg \ Y

3 Mol-% [Ni(acac),]
3 Mol-% Ligand — —

RI_E R2 THF,RT,18h RlyLE/ \ XR2
4 5 — MgXcl 6
4 5 Ausb.(6) [% ]!

Nr. R! E R? X 1 2 3

1 H N H Cl >99  >99 92

2 4-CF;l C H Cl 90 96 47

3 4-CH, C H Cl 72 81 89

4 4-OCH; C H Cl 67 71 71

5 2-CH; C H Cl 70 73 72

6 26-(CH;), C H Cl 4 13 12

7 H N  4-OCH, Br >99 >99 >99

8 4-CF;l C  4-OCH;, Br >99 >99 38

9 H C  4-OCH;, Br 95 93 >99
10 4-CH, C  4-OCH;, Br 85 88 87
11 2-CH; C  4-OCH;, Br 77 77 77
12 2,6-(CH;), C  4-OCH, Br 8 5 28
13 H N 246-(CH;); Br >99 >99 94
14 4-CF;l C 246-(CHy); Br 78 91 52
15 H C 246-(CHy); Br 99  >99 99
16 4-CH, C 246-(CH;); Br 96 95  >99
17 4-OCH;, C 246-(CH;); Br 98 98 87
18 2-CH; C 246-(CHy); Br 78 77 75
19 2,6-(CH;), C 246-(CH;); Br 3 2 5

[a] 1.0 Aquiv. Arylchlorid, 1.5 Aquiv. Grignard-Reagens, 3 Mol-% [Ni-
(acac),], 3Mol-% Ligand, THF, RT, r=18h. [b] GC-Ausbeute des
gewiinschten Produktes 6; Diethylenglycoldi-n-butylether als interner
Standard. Details tiber die Produktverteilung sind in der Hintergrund-
information beschrieben. [c] Die Reagentien wurden ohne weitere Reini-
gung verwendet.

schaften der Arylchloride haben die erwarteten Konsequen-
zen, d.h., elektronenarme Arene sind am reaktivsten. Ein
sterisch anspruchsvoller Substituent am Arylchlorid wird
teilweise toleriert, wie das Beispiel 2-Chlortoluol zeigt.
Ein zweiter ortho-Substituent wie in 2-Chlor-m-xylol verhin-
dert dagegen akzeptable Ausbeuten. Die Katalysatoren sind
weniger empfindlich gegeniiber sterisch anspruchsvollen
Substituenten des metallorganischen Reagens (Nr. 13-19).[11
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Die Zeit/Umsatz-Kurve der Reaktion von 2-Chlortoluol
mit 4-Anisylmagnesiumbromid [GI. (3)] in Abbildung 1 zeigt,
dass sich die Katalysatoren mit den Liganden 1-3 nur in ihren

CHs

CHs
Kat.
cl +BngOOCH3 - . O O OCH; ()
THF, RT

— MgBrClI

Wechselzahlen (turnover frequencies, TOF) zu Beginn der
Reaktion unterscheiden. Die Umsatzzahlen (turnover num-
bers, TON) der Reaktion sind hingegen nahezu identisch.

100+
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Abbildung 1. Vergleich des Zeit/Umsatz-Verhaltens der Liganden 1-3 in
der Ni-katalysierten Grignard-Kreuzkupplung. Der aktivste Palladiumka-
talysator wurde zum Vergleich eingefiigt. (y = Ausbeute an 4-Methoxy-2'-
methylbiphenyl; 2.00 mmol 2-Chlortoluol, 3.00 mmol 4-Anisylmagnesium-
bromid in 3 mL THF, 0.06 mmol [Ni(acac),], 0.06 mmol Ligand, 50 mg
Diethylenglycoldi-n-butylether, 10 mL THF).

Die analogen Palladiumsysteme katalysieren die Reaktion
unter diesen milden Bedingungen nicht besonders effizient.
Keines der Systeme weist eine Induktionsperiode auf. Ho-
mokupplungsprodukte der Grignard-Reagentien treten bei
allen Reaktionen auf und entstehen ausschlielich zu Beginn
der Reaktion.'

Bei einigen Reaktionen wurden geringe Mengen (< 1%) an
Nebenprodukten wie Terphenyle beobachtet. Dies lasst auf
radikalische Reaktionen schlieen, wie sie von anderen Ni-
ckel-katalysierten Kreuzkupplungen bekannt sind.'”] Den-
noch weist der elektronische Einfluss der Substituenten des
Arylchlorids auf die Reaktionsgeschwindigkeit und die Pro-
duktverteilung darauf hin, dass der Hauptreaktionsweg einem
polaren Mechanismus folgt. Weitere Nebenprodukte ent-
stehen in Mengen kleiner 3 % durch die Aktivierung von C,-
OCH;- oder C,-F-Bindungen. Da wir keine chlorhaltigen
Biphenyle nachweisen konnten, muss die C-Cl-Bindung zu
diesem Zeitpunkt bereits gespalten worden sein.

Was die Natur der Koordination der Liganden betrifft, die
sich aus 1 und 2 unter den Reaktionsbedingungen bilden,
so konnten wir die Entstehung von Imidazolin-2-yliden-
Nickel(0)-Komplexen anhand charakteristischer '*C-NMR-
Signale nachweisen.['¢]
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Im Rahmen der beschriebenen Untersuchungen wurden
duBerst aktive Nickelkatalysatoren fiir die Grignard-Kreuz-
kupplung von Arylchloriden bei Raumtemperatur und mit
geringen Katalysatormengen entwickelt. Weiterhin wurde
eine modifizierte Methode zur Herstellung von Imidazolium-
salzen in hohen Ausbeuten bei einfachster Aufarbeitung
vorgestellt. Diese ermoglicht nun das effiziente Screening von
N-heterocyclischen Carbenen als Liganden in High-Through-
put-Anséitzen.

Experimentelles

[Ni(acac),] (7.7 mg, 0.03 mmol), einer der Liganden 1-3 (0.03 mmol) und
das Arylchlorid (1 mmol) werden unter Stickstoff in einem Schlenk-Rohr
eingewogen. Nach Zugabe von 1 mL THF und dem internen Standard
Diethylenglycoldi-n-butylether (50 mg) wird die Suspension 5 min geriihrt,
bevor die Reaktion bei Raumtemperatur durch tropfenweise Zugabe des
Grignard-Reagens (1.5 mmol, ca. 1M in THF) gestartet wird. Um die
Reaktion abzubrechen, wird 1 mL Methanol zugegeben. Die Ausbeute
wird durch GC/MS-Analyse bestimmt.
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Die gezielte Herstellung nanostrukturierter Materialien
und Baueinheiten ist eine aktuelle Herausforderung in der
Chemie. Dies gilt insbesondere fiir die Vernetzung solcher
Einheiten zu zwei- und dreidimensionalen (2D- bzw. 3D-)
Strukturen. Hierbei sind vorausplanbare Eigenschaften von
besonderen Interesse, die z.B. mit den Stichwortern Meso-
porositit (in Form wohldefinierter Hohlriume oder Kanile),
Elektronen- und Ionentransport und (High-Spin-)Nanomag-
nete (einschlieBlich ihrer Schaltbarkeit) beschreibbar sind.!
Nach der gelungenen Synthese nanostrukturierter ikosaedri-
scher sowie kugelformiger Cluster vom Keplerattyp — z.B.
solcher mit dem Metallzentrengeriist {(Mo)Mos},Felll 1al?
mit 30 prinzipiell schaltbaren High-Spin-Fe"-Zentren — sind
wir nun in der Lage, diese ,,starken* molekularen Magneten
zu vernetzen. Die Verkniipfung der ikosaederformigen Ge-
bilde — sicherlich auch ein kristallographisch interessantes
Problem (sieche unten) — erfolgt in sehr einfacher Weise als
Festkorperreaktion bei Raumtemperatur.

Die oben genannten Cluster 1a in der Verbindung la-
ca.150H,0, in der die Fe-Zentren H,0O-Liganden aufweisen,
verkniipfen sich nach dem bekannten anorganischen Kon-
densationstyp der Polykationenbildung bei niedriger Akti-
vierungsenergieP! (Schema 1). Die sich dabei iiber mehrere

-Fe(OH,) + (H,0)Fe-- —
O/-H*

-H,0,
---Fe(OH,) + (HO)Fe--- —— ---Fe-O-Fe -

Schema 1.

Stufen letztendlich bildende Verbindung 2 weist eine
Schichtstruktur auf und wurde charakterisiert durch Elemen-
taranalysen, thermogravimetrische Messungen (zur Bestim-
mung des Kiristallwassergehaltes), Bindungsvalenzsum-
men(BVS)-Rechnungen,™ spektroskopische Methoden (IR-,
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