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Ubergangsmetallkatalysierte Kreuzkupplungen von organi-
schen Magnesiumverbindungen!'™ sind verlissliche Werk-
zeuge fiir die Synthese unsymmetrisch substituierter Biaryle,
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wertvoller Synthesebausteine fiir Naturstoffe, flissigkristal-
line Verbindungen, Polymere und Liganden.P! Hauptsichlich
werden Iod- und Bromarene sowie seit kiirzerer Zeit Chlor-
arene! als Elektrophile eingesetzt. Die katalytische Akti-
vierung unreaktiver C-F-Bindungen ist dagegen aufgrund der
Stirke der C-F-Bindung ein #uferst schwieriger Prozess.""!
Die Aktivierung von C-F-Bindungen ist generell von grof3er
Bedeutung, weil sie zum Verstdndnis der Reaktivitdt sehr
stabiler Bindungen beitrdgt und weil die selektive Synthese
teilweise fluorierter Verbindungen noch immer eine interes-
sante Aufgabe ist.

Herrmann zeigte in eleganten Studien, dass effiziente ni-
ckelkatalysierte” Kreuzkupplungen von elektronisch nicht-
aktivierten Fluorarenen mit aromatischen Grignard-Rea-
gentien"! bei Raumtemperatur durchgefiihrt werden
konnen,! sofern geeignete stabilisierende Liganden einge-
setzt werden.'>" Kiirzlich nutzten wir modulare luftstabile
Dioxo- und Diaminophosphanoxide in palladiumkatalysier-
ten Suzuki-Kreuzkupplungen von Chlorarenen mit Boron-
siduren."! Hier berichten wir iiber den Einsatz luftstabiler
Phosphanoxide als Priliganden!" fiir die Aktivierung von C-
Cl- und C-F-Bindungen!" in nickelkatalysierten Kreuz-
kupplungen.

Die katalytische Aktivitdt verschiedener Préliganden
wurde zunéchst in der Kumada-Kreuzkupplung des elektro-
nisch desaktivierten 4-Chloranisols (1a) mit Phenylmagnesi-
umchlorid (2a) bei Raumtemperatur getestet (Tabelle 1 und
Hintergrundinformationen).'” Das Diaminophosphanoxid 7
fiihrte dabei zu einer effizienteren Katalyse als das entspre-
chende Diaminophosphanchlorid 6" (Tabelle 1, Eintrige 1
und 2), allerdings wurden ebenfalls erhebliche Mengen an
unerwiinschtem Homokupplungsprodukt Sa gebildet. Ver-
gleichbare Ergebnisse wurden mit den Dioxophosphanoxiden
8 und 9 erhalten (Tabelle 1, Eintrége 3 und 4). Eine selekti-
vere Reaktion wurde mit den sterisch anspruchsvollen
Phosphanoxiden 10 und insbesondere 11 erzielt, die aroma-
tische Substituenten am Stickstoffatom tragen (Tabelle 1,
Eintridge 5 und 6). Auch hier fiihrte das zu 11 analoge Phos-
phanchlorid 12 zu einer weniger effizienten und weniger se-
lektiven Katalyse (Tabelle 1, Eintrag 7).

Dankwardt zeigte kiirzlich, dass ein sterisch tiberfrachte-
tes Phosphit effiziente nickelkatalysierte Kumada-Kreuz-
kupplungen bei erhohter Temperatur ermoglicht;!"! aller-
dings zeigten weder das entsprechende Phosphit 13 (Tabel-
le 1, Eintrag 8) noch Arylphosphonat 148! (Tabelle 1, Ein-
trag 9) eine dem Phosphanoxid 11 vergleichbare Reaktivitit.
Alkylsubstituierte sekundidre Phosphanoxide ergaben einen
quantitativen Umsatz des Elektrophils 1a (Tabelle 1, Ein-
trdge 11 und 12). Das sterisch gehinderte 1-adamantylsubsti-
tuierte Derivat 171) lieferte eine besonders selektive Um-
setzung (Tabelle 1, Eintrag 12).”Y Die ausgezeichnete kata-
lytische Aktivitit, die mit sekundéren Phosphanoxiden erzielt
wurde, ist vermutlich auf die Bildung und Deprotonierung
von Nickelkomplexen der entsprechenden Phosphinigen
Sédure zuriickzufiihren, die einen anionischen elektronenrei-
chen P-gebundenen Liganden aufweisen.”!

Mithilfe des vom Phosphanoxid 11 abgeleiteten Kataly-
sators konnten représentative elektronenreiche Chlorarene
effizient bei Raumtemperatur umgesetzt werden (Tabelle 2),
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Tabelle 1: Ligandenoptimierungsstudien.”!

OMe
OMe MgCl 3 Mol-% [Ni(acac),], O
3 Mol-% L + PhOMe (4a)
+ _— -
THF, 20 °C O + MeOCgH,-CgH4OMe (5a)
cl
1a 2a 3a
Eintrag L t[h]  1a/3aj4a/5a
!
At
1 Me——N" N Me 6 24 16:76:1:6
Me s Me

2 Me——N""N—Me 7 1 4:85:1:10

Me Me
3 (EtO),PHO 8 1 /:89:1:10
Ph Ph
0 Q0
Me A
4 X P 9 91:1:7
Me o g H /
Ph Ph
H P/,O
5 Mes-N" "N-Mes 10 1 /:96:/:4
J
Ve Me MeMe
H. O
P .97-/-
6 NN n 1 /:97:/:3
Me v/ Me
Me Me
Me Me MeMe
(I.‘,I
P A5 -0-
7 NN 12 1 41:45:9:5
Me 7 Me
Me Me
Me Me Me Me
CI)Ar
S 99-10-
8 NN 13 1 65:22:10:3
Me / Me
Me Me
Q
Et0” okt
9 14 1 66:29:2:2
OMe
10 Ph,PHO 15 1 /:89:1:9
11 tBu,PHO 16 1 /:97:/:3

12 @ N 17 1 /:99:/:1

[a] Allgemeine Reaktionsbedingungen: 1a (1.00 mmol), 2a (1.50 mmol),
[Ni(acac),] (3 Mol-%), L (3 Mol-%), THF (2 mL); GC-Ausbeute; acac=
Acetylacetonat, Ar=4-MeOCgH,.

und auch die Funktionalisierung von Chlorpyridinen verlief
in hohen Ausbeuten (Tabelle 2, Eintriage 8-10).

Die Katalysatorsysteme der luftstabilen Phosphanoxide
11, 16 und 17 untersuchten wir als Priliganden fiir die
Kreuzkupplung des Fluorarens 18 a (Tabelle 3, Eintrége 1-3).
Interessanterweise zeigte das Diaminophosphanoxid 11 die
beste katalytische Aktivitdt bei der Aktivierung dieser C-F-
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Tabelle 2: Kumada-Kreuzkupplung von Chlorarenen bei Raumtemperatur.”!

— 3 Mol-% [Ni(acac),]

3 Mol-% 11 R'S R?
1 2 THF, 20 °C, 5-21h 3
Eintrag Chloraren Grignard-Reagens Produkt Ausb. [%]
1 MeOOCI la CIMgPh 2a MeO@Ph 3a 97
2P MeO—@—CI 1a CIMgPh 2a MeO*QPh 3a 99
3 Me@m 1b CIMgPh 2a Me@Ph 3b 92
4 @m 1c 4-BrMgC¢H,OMe 2b Ph@o'\/'e 3a 97
5 Me@u b 4-BrMgC,H,OMe 2b MeOMe 3¢ 97
. arar
6 Q 1d 4-BrMgCeH,OMe 2b H 3d 99
Me Me
. Oy-yom
7 e 4-BrMgC4H,OMe 2b 3e 89
Me Me
AN
X |
8 | . 1f 4-BrMgC4H,OMe 2b N 3f 87
N cl
OMe
X C - Ph
9 » 1g CIMgPh 2a » 3g 35
N N
OMe
!
10 | 1g 4-BrMgCeH,OMe 2b X 3h 85
N |
N

[a] Allgemeine Reaktionsbedingungen: 1 (1.00 mmol), 2 (1.50 mmol), [Ni(acac),] (3 Mol-%), 11 (3 Mol-%), THF (2 mL), 20°C; Ausbeute an isoliertem

Produkt. [b] 17 (3 Mol-%) anstelle von 11.

Bindung (Tabelle 3, Eintrag 1). Hocheffiziente katalytische
Umsetzungen wurden mit diesem Priliganden selbst bei
Raumtemperatur mit verschiedenen Grignard-Reagentien
erzielt (Tabelle 3, Eintrage 1, 4 und 5). Diese Ergebnisse
lassen auf eine bessere Reaktivitidt schlieBen, als sie beim
Einsatz bekannter Vorschriften fiir die nickelkatalysierte
Kreuzkupplung von Fluorarenen bei Raumtemperatur ge-
funden wurde.'”? Heteroarene (Tabelle 3, Eintrige 7-10)
fiihrten in hohen Ausbeuten zu den jeweiligen Produkten.!'*
Auch die Synthese von Derivaten eines Terphenyls (Tabelle 3,
Eintrdge 11 und 12) und eines aminosubstituierten Biaryls
(Tabelle 3, Eintrag 13) sowie die Umsetzung des sterisch an-
spruchsvolleren Fluornaphthalins 18 h (Tabelle 3, Eintrige 14
und 15) wurden durch den Einsatz von Phosphanoxid 11
moglich. Das elektronenarme perfluorierte 18i wurde dage-
gen nicht umgesetzt.

Abschlieend konnte das Substrat 1h durch die Kombi-
nation einer palladiumkatalysierten Aminierung* und einer
nickelkatalysierten Kumada-Kreuzkupplung des erhaltenen
elektronenreichen Fluorarens 18 regioselektiv funktionali-
siert werden (Schema 1).

Wir haben hier iiber den ersten Einsatz von Komplexen
luftstabiler sekunddrer Phosphanoxide fiir die Aktivierung
von C-F-Bindungen in Fluorarenen berichtet. Insbesondere
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cl 5 Mol-% [Pd(dba),]
10 Mol-% 12, NaOtBu 5 Mol-% [Ni(acac),]
/N 5 Mol-% 11, ArMgX
HN o] N
_/ 20 °C, THF
1h 18j: 85 %
)
N
3p: Ar=Ph 81 %

3q: Ar=4-MeOCgH4 73 %
Ar

Schema 1. Selektive Funktionalisierung des Arens 1h; dba=trans,
trans-Dibenzylidenaceton.

der Komplex des sterisch anspruchsvollen Préliganden 11
zeigte eine verbesserte Reaktivitdt im Vergleich zu den Re-
aktivitdten, die bei Verwendung bekannter Vorschriften fiir
die nickelkatalysierte Kreuzkupplung von Fluorarenen bei
Raumtemperatur erhalten wurden.
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Tabelle 3: Kumada-Kreuzkupplung mit Fluorarenen.?

3 Mol-% [Ni(acac),]

Angewandte

R /AN WK 3 Mol-% 11 RS/ Wb
18 2 THF, 20 °C, 5-24 h 3
Eintrag Fluoraren Grignard-Reagens Produkt Ausb. [%]
1 MeOOF 18a ClMgPh 2a MeO—QPh 3a 80
2 MeOQF 18a ClMgPh 2a MeO@Ph 3a 55
3 MeOOF 18a CIMgPh 2a MGOQPh 3a 64

50l Me—@—F 18c¢

6l MeOOF 18b

4-BrMgC¢H,OMe

4-BrMgC¢H,OMe

4-BrMgMes

X
7 ‘ P 18d 4-BrMgC¢H,OMe
NF
S
8 » 18d CIMgPh
N F
N F
9 | 18e CIMgPh
N
N F
10 | 18e 4-BrMgCeH,OMe
N
n Ph@F 18 4-BrMgCsH,OMe
12 ph— H—F 18f CIMgPh
13 < NOF 18¢ CIMgPh
Was
14 Q 18h CIMgPh
F
15 18h 4-BrMgCsH,OMe
\ 7
FRF
16 FQF 18i 4-BrMgC¢H,OMe

F F

2b Ph QOMe 3a 88
2b MeOMe 3c 88
Me

2c MeO /7\ /7\ Me 3i 88
Me
R
L
2b N 3f 90
OMe
| X
2a N” 3j 63
- Ph
2a | _ 3g 72
N
OMe
2b 3h 95

X

N/
2b PhOMe 3k 88
2a PhOPh 31 89
2a ¢ NQPh 3m 61

e
2a O 3n 84

2b 30 94

2b - - -

[a] Allgemeine Reaktionsbedingungen: 18 (1.00 mmol), 2 (1.50 mmol), [Ni(acac),] (3 Mol-%), 11 (3 Mol-%), THF (2 mL), 20°C; Ausbeute an iso-
liertem Produkt; Mes=2,4,6-Me;C¢H,. [b] 16 (3 Mol-%) anstelle von 11. [c] 17 (3 Mol-%) anstelle von 11. [d] [Ni(acac),] (5 Mol-%), 11 (5 Mol-%).

[e] [Ni(acac),] (8 Mol-%), 11 (8 Mol-%).

Experimentelles

Reprisentative Synthesevorschrift zur nickelkatalysierten Kreuz-
kupplung von Fluorarenen (Tabelle 3, Eintrag 15): Eine Losung von
[Ni(acac),] (7 mg, 0.03 mmol, 3 Mol-%) und 11 (13 mg, 0.03 mmol,
3 Mol-%) in trockenem THF (0.5 mL) wurde 10 min bei Raumtem-
peratur unter N, geriihrt. 18 h (148 mg, 1.01 mmol) wurde zugegeben,
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und die erhaltene Losung wurde 5 min geriihrt. Darauthin wurde mit
2b (0.5m in THEF, 3.0 mL, 1.50 mmol) versetzt. Die erhaltene Losung
wurde bei Raumtemperatur 15 h geriihrt. Et,O (75 mL) und H,O
(75mL) wurden zugegeben, und die abgetrennte wissrige Phase
wurde mit Et,O (2 x 75 mL) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden getrocknet (MgSO,) und im Vakuum eingeengt.
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Sdulenchromatographische Reinigung (Kieselgel, n-Pentan/Et,O,
300:1—200:1—150:1—100:1) lieferte 30 in Form eines leicht gelbli-
chen Feststoffes (223 mg, 94 %)
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