
Internationale Ausgabe: DOI: 10.1002/anie.201503388PdI-Katalyse
Deutsche Ausgabe: DOI: 10.1002/ange.201503388

Hoch effiziente C-SeCF3-Kupplung von Aryliodiden durch einen
luftbest�ndigen zweikernigen PdI-Katalysator**
Marialuisa Aufiero, Theresa Sperger, Althea S.-K. Tsang und Franziska Schoenebeck*

Abstract: Aufbauend auf unseren jîngsten Entdeckungen bei
zweikernigen PdI-Komplexen beschreiben wir hier die An-
wendung dieses Konzeptes zur Realisierung der ersten kata-
lytischen Umwandlung von Aryliodiden zu ArSeCF3-Verbin-
dungen. Durch die Verwendung eines luft-, feuchtigkeits- und
temperaturbest�ndigen PdI-Zweikernkomplexes konnte die
hoch effiziente C-SeCF3-Kupplung einer Reihe von Aryliodi-
den erreicht werden. Ein neuer SeCF3-verbrîckter zweikerni-
ger PdI-Komplex 3 wurde isoliert, auf seine katalytische
Kompetenz untersucht und als Katalysator wiederverwendet.
Sowohl experimentelle als auch berechnete Resultate lassen auf
einen Zweikern-PdI-Katalysemodus schließen.

W�hrend sich die Natur das synergistische Zusammenspiel
von zwei (oder mehreren) Metallzentren bei Metalloenzymen
zunutze macht,[1] wird das Gebiet der homogenen Kreuz-
kupplungskatalyse von der Reaktivit�t einkerniger Metall-
komplexe, meist wohldefinierte Pd0-Komplexe, dominiert.[2]

Zweikernige PdI-PdI-Komplexe sind bereits seit 70 Jahren
bekannt,[3] jedoch war deren Anwendung in der Katalyse
vornehmlich auf ihre Verwendung als katalytisch inaktive,
labile Pr�katalysatoren zur Freisetzung der aktiven Pd0-Spe-
zies beschr�nkt.[4] Im Unterschied dazu hat unser Arbeitskreis
kîrzlich gezeigt, dass robustere PdI-Zweikernkomplexe, die
weniger zur Freisetzung von Pd0 geneigt sind, direkt durch
alternative Kupplungszyklen als Katalysatoren fîr die
Kreuzkupplung von Arylhalogeniden fungieren kçnnen.[5,6]

In diesem Zusammenhang hatten wir kîrzlich durch die
Verwendung des Iod-verbrîckten PdI-Dimers 1 den kataly-
tischen I/Br-Halogenaustausch[5a,b] sowie die Trifluormethyl-
thiolierung von Arylhalogeniden[5c] erreicht. Bemerkenswer-
te praktische Vorteile dieses Konzeptes sind die Luftbest�n-
digkeit von 1 und die unkomplizierte Rîckgewinnung des
Zweikernkomplexes nach Abschluss der Reaktion, die eine
Handhabung von empfindlichen Pd0-Komplexen und Ligan-

den umgehen kann. Basierend auf dieser Arbeit beschreiben
wir nun das erste katalytische Verfahren zur Synthese von
ArSeCF3-Verbindungen.

Die Einbettung von Fluor in organische Molekîle be-
einflusst maßgeblich deren physikalische Eigenschaften. Dies
umfasst Konformation, Lçslichkeit, Lipophilie und metabo-
lische Stabilit�t, die wiederum fîr zahlreiche Bereiche der
Chemie relevant sind.[7] In diesem Kontext ist die Trifluor-
methylselenylgruppe (SeCF3) ein vielversprechendes Ziel fîr
die agrochemische und pharmazeutische Forschung, da sie
mehrere wichtige Eigenschaften aufweist, die die Membran-
permeabilit�t und Bioverfîgbarkeit kontrollieren.[8] W�hrend
ein �berschuss an Selen fîr Menschen giftig ist, weil es
Schwefel in einigen metabolischen Prozessen ersetzt, ohne
jedoch dessen Funktion nachzuahmen,[9] sind geringere
(subtoxische) Dosen an Selen ein essenzieller N�hrstoff fîr
Menschen und andere Lebewesen.[10] Des Weiteren erfuhr es
letztlich zunehmende Aufmerksamkeit wegen seiner thera-
peutischen und pr�ventiven Wirkungen gegen mehrere
Formen von Krebs, vor allem gegen Prostata- und kolorektale
Karzinome.[11] Ein einfacher Zugang zu fluorierten Analogen,
speziell zu ArSeCF3-Verbindungen, kann daher zahlreiche
Mçglichkeiten in der chemischen und biochemischen For-
schung erçffnen.

Allerdings ist der pr�parative Zugang zu dieser Stoff-
klasse limitiert und von indirekten Synthesemethoden[12] ab-
h�ngig, deren Substratkompatibilit�t oft begrenzt ist oder die
eine Verwendung stçchiometrischer Mengen an Metallsalzen
erfordern.[13] Bis heute gibt es keine direkten katalytischen
Methoden zur Synthese von Aryltrifluormethylseleniden.
W�hrend die Pd-katalysierte Kreuzkupplung wohl die Me-
thode der Wahl fîr die katalytische Bindungsknîpfung von
Kohlenstoff-Heteroatom-Bindungen ist, gab es kaum Fort-
schritte im Bereich der Pd-katalysierten Synthese von
ArSeR[14] an sich (d.h. fîr R¼6 CF3). Der aktuelle Ansatz
beruht auf einer Stille-Reaktion unter Verwendung von
Bu3Sn-SePh als Kupplungspartner.[15] W�hrend dieser Ansatz
eine stçchiometrische Menge an mçglicherweise giftigen
Stannan-Nebenprodukten generiert, ist unser Ziel hingegen
die Entwicklung einer einfach durchzufîhrenden und allge-
meingîltigen Synthese, welche die Bildung von Nebenpro-
dukten minimiert. Idealerweise soll diese Methode zweck-
dienliche und luftbest�ndige Reagentien nutzen.

Im Rahmen unserer detaillierten Grundlagenforschung
auf diesem Gebiet konnten wir vor kurzem eine hoch effizi-
ente Kreuzkupplung erreichen, die durch einen zweikernigen
PdI-Komplex vermittelt wird.[5] Unsere mechanistischen Un-
tersuchungen zu diesem Kupplungsprozess stimmen mit dem
Mechanismus in Abbildung 1 îberein. Der Schlîssel zu einer
erfolgreichen Katalyse ist, dass das eingesetzte Nukleophil

[*] M. Aufiero, T. Sperger, Dr. A. S.-K. Tsang, Prof. Dr. F. Schoenebeck
Institut fír Organische Chemie, RWTH Aachen
Landoltweg 1, 52074 Aachen (Deutschland)
E-Mail : franziska.schoenebeck@rwth-aachen.de
Homepage: http://www.schoenebeck.oc.rwth-aachen.de/

M. Aufiero
ETH Zírich, Laboratorium fír Organische Chemie
Vladimir-Prelog-Weg 3, 8093 Zírich (Schweiz)

[**] Wir danken fír finanzielle Unterstítzung durch die RWTH Aachen,
das MIWF NRW, die ETH Zírich (Doktorandenstelle fír MA) und
Evonik (Stipendium fír TS). Wir danken dem Small Molecule Cry-
stallography Center der ETH fír die Analyse von 3 und I. A. San-
hueza fír die Berechnung von LogP-Werten.

Hintergrundinformationen zu diesem Beitrag sind im WWW unter
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201503388 zu finden.

..Angewandte
Zuschriften

10462 Ó 2015 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2015, 127, 10462 –10466

http://dx.doi.org/10.1002/anie.201503388
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201503388
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201503388


die verbrîckenden Iodide im Komplex 1 effizient ersetzen
kann und auch selbst als geeignete Brîcke im zweikernigen
PdI-Gerîst (wie in 2 oder 3) fungieren kann. Dieses Kataly-
sekonzept kommt ohne empfindliche Pd0-Katalysatoren aus,
weil es das robuste und stabile PdI-I-Dimer 1 nutzt.

Die bisherigen Synthesen von 1 sind relativ umst�ndlich,
da sie die Reaktion von Pd-Vorstufen mit organischen
Elektrophilen erfordern und mit der Bildung stçchiometri-
scher Mengen von Nebenprodukten einhergehen.[16, 17] Daher
beschlossen wir, zuerst eine einfache Synthese zur schnellen
Herstellung von Katalysator 1 zu entwickeln. So haben wir
herausgefunden, dass die direkte Komproportionierung von
kommerziell erh�ltlichem PdIII2 und [Pd0(PtBu3)2]

[18] in THF
fîr 2 h bei Raumtemperatur das luftbest�ndige PdI-I-Dimer
1 in quantitativer Ausbeute ergibt (Abbildung 2).

Nach der Synthese von Komplex 1 untersuchten wir die
Mçglichkeit fîr einen I!SeCF3-Austausch an den Brîcken-
einheiten des PdI-PdI-Gerîstes durch die Verwendung eines
geeigneten SeCF3-Nukleophils. Tyrra et al. hatten eine ein-
fache Syntheseroute zu (Me4N)SeCF3 entwickelt, und wir
implementierten eine modifizierte Version jener Synthese fîr

unsere Studien.[19] Die Zugabe eines �berschusses des be-
sagten Reagens zu einer Lçsung von PdI-I-Dimer 1 in Toluol
bei Raumtemperatur fîhrte zu einem sauberen Austausch der
verbrîckenden Iodide durch SeCF3, wie anhand von 31P- und
19F-NMR-spektroskopischen Analysen ersichtlich ist. Unter-
suchung des Reaktionsgemisches nach 5 h zeigte zus�tzlich
zum 31P-NMR-Signal des PdI-I-Dimers 1 (d = 102.3 ppm) die
Bildung zweier neuer Spezies bei d = 99.1 und 101.4 ppm, die
mit der Bildung von mçglichem gemischtem I/SeCF3-Dimer 2
und vollst�ndig ausgetauschtem SeCF3-Dimer 3 in Einklang
sind.[20] Nach 24 h war die Umsetzung zu einer einzigen
Phosphin-haltigen Spezies (Signale bei d = 99.1 ppm im 31P-
NMR- und ¢24.5 ppm im 19F-NMR-Spektrum) vollst�ndig.
Isolierung und Rçntgenkristallstrukturanalyse dieser Spezies
best�tigen eindeutig die Bildung des neuen, doppelt SeCF3-
verbrîckten PdI-Dimers 3.[21] Die Struktur von 3 im Kristall
ist in Abbildung 2 dargestellt.[22] Ebenso wie sein iodiertes
Analogon 1 stellte sich das PdI-SeCF3-Dimer 3 als luftbe-
st�ndig heraus.[23] Der Komplex hat eine Pd-Pd-Bindung von
2.6073(3) è sowie SeCF3-Gruppen, die in syn-Position zu-
einander stehen.

Anschließend untersuchten wir die Eignung von 3 als
Trifluormethylselenolierungsreagens. Die Zugabe von zwei
øquivalenten 1-Iod-4-nitrobenzol (4) zum PdI-SeCF3-Dimer
3 resultierte in der Bildung von ArSeCF3 unter gleichzeitiger
Bildung von PdI-I-Dimer 1 bei 60 88C binnen 2.5 h. Eine In-
situ-Untersuchung des Reaktionsgemisches mit 31P-NMR-
Spektroskopie zeigte keine Spur von Pd0- oder PdII-abgelei-
teten Spezies.

Mithilfe von DFT-Rechnungen wurde getestet, ob die
beobachtete Reaktivit�t mit einem Mechanismus îberein-
stimmt, der eine direkte oxidative Addition von 4 an das
Dimer 3 umfasst. Zur Berechnung der Energie verwendeten
wir M06L in Kombination mit dem impliziten Solvatisie-
rungsmodell CPCM (zur Beschreibung von Toluol) sowie
dem Basissatz def2-TZVP.[5] Die Geometrien wurden mittels
B3LYP optimiert.[24] Eindeutig zweikernige �bergangszu-
st�nde fîr die oxidative Addition wurden gefunden, von
denen die Addition von ArI 4 an 3 in Abbildung 3 gezeigt
wird. Das zugehçrige volle Reaktionsprofil wird in den Hin-
tergrundinformationen (Abbildung S1) pr�sentiert und
stimmt weitgehend mit vorhergehenden Reaktionsprofilen

Abbildung 3. Berechnete �bergangszust�nde fír die oxidative Addition
von 4 an das Dimer 3 (links). Der Pd···Pd-Abstand im �bergangszu-
stand ist 2.83 ç. [Die Geometrie wurde mittels B3LYP/6-31G(d) mit
LANL2DZ fír Pd, I optimiert.]

Abbildung 1. Angestrebte PdI-Dimer-katalysierte C-SeCF3-Kupplung.

Abbildung 2. Herstellung der zweikernigen PdI-Komplexe 1 (oben) und
3 (unten).
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fîr Zweikern-Reaktivit�t îberein.[5] Die direkte oxidative
Addition von ArI an 3 hat eine berechnete Barriere von
DG� = 31.4 kcal mol¢1. Das gemischte PdI-SeCF3-I-Dimer 2
ist mit einer berechneten Barriere von DG� = 29.0 kcalmol¢1

reaktiver als Dimer 3.[25] Die allgemeine Triebkraft des I/
SeCF3-Austausches ist die Thermodynamik, da die Reaktion
exergonisch ist.

Weil die katalytische Trifluormethylselenolierung bisher
unbekannt war, untersuchten wir die Effizienz der C-SeCF3-
Bindungsknîpfung unter Zweikern-PdI-Katalyse. In Anbe-
tracht der Tatsache, dass wir in Gegenwart des externen
Nukleophils (Me4N)SeCF3 einen sauberen I/SeCF3-Aus-
tausch am PdI-Gerîst gesehen hatten (Abbildung 2), hielten
wir die bençtigte Wiederherstellung des aktiven PdI-SeCF3-
Dimers 3 oder des gemischten PdI-SeCF3-I-Dimers 2 auch
unter katalytischen Bedingungen fîr realisierbar. Besonders
das gemischte Dimer 2, das gem�ß DFT-Rechnungen reak-
tiver sein sollte als 3, sollte sich zun�chst von 1 aus bilden, da
nur ein I/SeCF3-Austausch an PdI-PdI nçtig ist. Daher scheint
dieses Konzept vielversprechend, um die erste direkte kata-
lytische C-SeCF3-Bindungsknîpfung zu ermçglichen.

Unter Verwendung von 5 Mol-% des Iod-verbrîckten
PdI-Dimers 1 und (Me4N)SeCF3 (2.0 øquiv.) in Toluol bei 40–
60 88C konnten wir eine Reihe von Aryliodiden in deren zu-
gehçrige SeCF3-Verbindungen umwandeln. Schema 1 fasst
die Resultate zusammen. Mehrere elektronenreiche und
-arme Aryliodide wurden in exzellenten Ausbeuten trifluor-
methylselenoliert. Das Verfahren ist außerdem mit vielen
funktionellen Gruppen, wie Nitro- (5 f), Cyan- (5g, 5 l),

Ether- (5 c, 5 h), Aldehyd- (5j) und Ketogruppen (5k, 5p)
sowie mit polyaromatischen Substraten (5m–o ; Schema 1)
kompatibel.[26]

Wegen der Relevanz Stickstoff-haltiger Verbindungen in
der pharmazeutischen und agrochemischen Forschung un-
tersuchten wir auch die Funktionalisierung von N-Hetero-
cyclen und Aminoderivaten (Schema 2). Dabei wurden keine
Schutzgruppen bençtigt, und die C-SeCF3-Kupplung verlief
effizient in der Gegenwart ungeschîtzter prim�rer aromati-
scher Amine in ortho-, meta- oder para-Position (5t–w;
Schema 2) sowie heterocyclischen (Pyrrol, Indol) und ali-
phatischen Aminen (Morpholin, 5q).

Diese Best�ndigkeit gegenîber nukleophilen funktionel-
len Gruppen spiegelt die hervorragende Robustheit des Iod-
oder SeCF3-verbrîckten PdI-PdI-Gerîstes wider. Im Einklang
mit dieser Stabilit�t konnten wir vor kurzem zeigen, dass die
zweikernige PdI-Einheit nach der Reaktion durch einfache
S�ulenchromatographie unter Standardbedingungen (an
Luft) zurîckgewonnen werden kann.[5c] Die Luftbest�ndig-
keit der PdI-Dimere vereinfacht in diesem Zusammenhang
die Handhabung deutlich, sodass keine speziellen Maßnah-
men getroffen werden mîssen.

Auch fîr die hier pr�sentierte Trifluormethylselenolie-
rung konnten wir betr�chtliche Mengen an zweikernigem PdI-
Katalysator zurîckgewinnen. Unter Verwendung der îbli-
chen Reaktionsbedingungen (5 Mol-% 1, 40 88C, 24 h), konn-
ten wir bei der Synthese von 5a das PdI-SeCF3-Dimer 3 durch
S�ulenchromatographie in 50% Ausbeute zurîckgewin-
nen.[27] Alternativ dazu nutzten wir bei der Synthese von 5m
(Schema 1) auch Kugelrohrdestillation zur Aufreinigung,
wobei der Katalysator bei der angewendeten Temperatur
(150 88C) best�ndig war und Komplex 3 in 60% Ausbeute an
isoliertem Produkt zurîckgewonnen werden konnte. Speziell
fîr die Anwendung in grçßerem Maßstab, bei der S�ulen-
chromatographie weniger erwînscht ist, sind diese Hitzebe-
st�ndigkeit und die damit verbundene Mçglichkeit zur De-
stillation interessante Eigenschaften. Die anschließende

Schema 1. PdI-katalysierte SeCF3-Kupplung von Aryliodiden zu Ar-
SeCF3. PdI-Dimer 1 (8.7 mg, 0.01 mmol), ArI (0.2 mmol), (Me4N)SeCF3

(89 mg, 0.4 mmol), Toluol (1.0 mL), Ausbeuten an isoliertem Produkt.
Die Zahlen in Klammern wurden mithilfe quantitativer 19F-NMR-Analy-
se gegen internen Standard (4,4’-Difluorbiphenyl) bestimmt.

Schema 2. SeCF3-Kupplung von aminhaltigen und N-heterocyclischen
Aryliodiden. PdI-Dimer 1 (8.7 mg, 0.01 mmol), ArI (0.2 mmol),
(Me4N)SeCF3 (89 mg, 0.4 mmol), Toluol (1.0 mL), Ausbeuten an iso-
liertem Produkt.
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Wiederverwendung des zurîckgewonnenen PdI-Dimers 3 als
Katalysator (5 Mol-%) in einer weiteren C-SeCF3-Kupplung
von Aryliodid war ebenso effizient, und das zugehçrige
ArSeCF3 5m konnte in hoher Ausbeute (93 %) isoliert
werden.

Zusammengefasst wurde das erste katalytische Verfahren
zur Trifluormethylselenolierung von Aryliodiden entwickelt.
Diese Transformation wird durch den stabilen zweikernigen
PdI-Komplex [{(PtBu3)PdI}2] (1) ermçglicht, fîr den eine
verbesserte Route zur einfachen Synthese pr�sentiert wurde.
Die Methode ist operativ einfach und gut vertr�glich mit
vielen funktionellen Gruppen. Sogar ungeschîtzte Amine
und Heterocyclen werden toleriert, was die Robustheit des
eingesetzten zweikernigen PdI-Komplexes unterstreicht. Das
neue SeCF3-verbrîckte PdI-Dimer 3 wurde isoliert, charak-
terisiert und als kompetentes Trifluormethylselenolierungs-
reagens fîr Aryliodide identifiziert. Stçchiometrische Un-
tersuchungen der Reaktivit�t sowie NMR-Spektroskopie und
DFT-Rechnungen legen die Mçglichkeit von Zweikern-Re-
aktivit�t nahe.[28] Wegen der Luftbest�ndigkeit des einge-
setzten zweikernigen PdI-Katalysators, seiner einfachen
Rîckgewinnung und der minimalen Bildung von Nebenpro-
dukten (Me4NI) kann das hier pr�sentierte Kupplungskon-
zept weitreichende Anwendungen finden und zukînftige
Entwicklungen im Bereich der Bindungsknîpfung durch Di-
metallkatalyse stimulieren.

Stichwçrter: DFT-Rechnungen · Fluorchemie ·
Kreuzkupplungen · Synthesemethoden ·
Zweikernige Katalysatoren
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