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Abstract: Aufbauend auf unseren jiingsten Entdeckungen bei
zweikernigen Pd'-Komplexen beschreiben wir hier die An-
wendung dieses Konzeptes zur Realisierung der ersten kata-
Iytischen Umwandlung von Aryliodiden zu ArSeCF;-Verbin-
dungen. Durch die Verwendung eines luft-, feuchtigkeits- und
temperaturbestindigen Pd'-Zweikernkomplexes konnte die
hoch effiziente C-SeCF;-Kupplung einer Reihe von Aryliodi-
den erreicht werden. Ein neuer SeCF;-verbriickter zweikerni-
ger Pd'-Komplex 3 wurde isoliert, auf seine katalytische
Kompetenz untersucht und als Katalysator wiederverwendet.
Sowohl experimentelle als auch berechnete Resultate lassen auf
einen Zweikern-Pd'-Katalysemodus schlief3en.

Wﬁhrend sich die Natur das synergistische Zusammenspiel
von zwei (oder mehreren) Metallzentren bei Metalloenzymen
zunutze macht,l'! wird das Gebiet der homogenen Kreuz-
kupplungskatalyse von der Reaktivitdt einkerniger Metall-
komplexe, meist wohldefinierte Pd’-Komplexe, dominiert.”!
Zweikernige Pd-Pd'-Komplexe sind bereits seit 70 Jahren
bekannt,’! jedoch war deren Anwendung in der Katalyse
vornehmlich auf ihre Verwendung als katalytisch inaktive,
labile Prikatalysatoren zur Freisetzung der aktiven Pd’-Spe-
zies beschrinkt.[l Im Unterschied dazu hat unser Arbeitskreis
kiirzlich gezeigt, dass robustere Pd'-Zweikernkomplexe, die
weniger zur Freisetzung von Pd’ geneigt sind, direkt durch
alternative Kupplungszyklen als Katalysatoren fiir die
Kreuzkupplung von Arylhalogeniden fungieren kénnen.!
In diesem Zusammenhang hatten wir kiirzlich durch die
Verwendung des Iod-verbriickten Pd-Dimers 1 den kataly-
tischen I/Br-Halogenaustausch®*" sowie die Trifluormethyl-
thiolierung von Arylhalogeniden® erreicht. Bemerkenswer-
te praktische Vorteile dieses Konzeptes sind die Luftbestédn-
digkeit von 1 und die unkomplizierte Riickgewinnung des
Zweikernkomplexes nach Abschluss der Reaktion, die eine
Handhabung von empfindlichen Pd’-Komplexen und Ligan-
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den umgehen kann. Basierend auf dieser Arbeit beschreiben
wir nun das erste katalytische Verfahren zur Synthese von
ArSeCF;-Verbindungen.

Die Einbettung von Fluor in organische Molekiile be-
einflusst maf3geblich deren physikalische Eigenschaften. Dies
umfasst Konformation, Loslichkeit, Lipophilie und metabo-
lische Stabilitéit, die wiederum fiir zahlreiche Bereiche der
Chemie relevant sind.” In diesem Kontext ist die Trifluor-
methylselenylgruppe (SeCFs;) ein vielversprechendes Ziel fiir
die agrochemische und pharmazeutische Forschung, da sie
mehrere wichtige Eigenschaften aufweist, die die Membran-
permeabilitit und Bioverfiigbarkeit kontrollieren.!® Wihrend
ein Uberschuss an Selen fiir Menschen giftig ist, weil es
Schwefel in einigen metabolischen Prozessen ersetzt, ohne
jedoch dessen Funktion nachzuahmen,” sind geringere
(subtoxische) Dosen an Selen ein essenzieller Néhrstoff fiir
Menschen und andere Lebewesen.!"”! Des Weiteren erfuhr es
letztlich zunehmende Aufmerksamkeit wegen seiner thera-
peutischen und priaventiven Wirkungen gegen mehrere
Formen von Krebs, vor allem gegen Prostata- und kolorektale
Karzinome."!! Ein einfacher Zugang zu fluorierten Analogen,
speziell zu ArSeCF;-Verbindungen, kann daher zahlreiche
Moglichkeiten in der chemischen und biochemischen For-
schung eroffnen.

Allerdings ist der prdparative Zugang zu dieser Stoff-
klasse limitiert und von indirekten Synthesemethoden™ ab-
hingig, deren Substratkompatibilitdt oft begrenzt ist oder die
eine Verwendung stochiometrischer Mengen an Metallsalzen
erfordern.™ Bis heute gibt es keine direkten katalytischen
Methoden zur Synthese von Aryltrifluormethylseleniden.
Wihrend die Pd-katalysierte Kreuzkupplung wohl die Me-
thode der Wahl fiir die katalytische Bindungskniipfung von
Kohlenstoff-Heteroatom-Bindungen ist, gab es kaum Fort-
schritte im Bereich der Pd-katalysierten Synthese von
ArSeRM™! an sich (d.h. fiir R#CF;). Der aktuelle Ansatz
beruht auf einer Stille-Reaktion unter Verwendung von
Bu,Sn-SePh als Kupplungspartner.’”! Withrend dieser Ansatz
eine stochiometrische Menge an moglicherweise giftigen
Stannan-Nebenprodukten generiert, ist unser Ziel hingegen
die Entwicklung einer einfach durchzufiihrenden und allge-
meingiiltigen Synthese, welche die Bildung von Nebenpro-
dukten minimiert. Idealerweise soll diese Methode zweck-
dienliche und luftbestédndige Reagentien nutzen.

Im Rahmen unserer detaillierten Grundlagenforschung
auf diesem Gebiet konnten wir vor kurzem eine hoch effizi-
ente Kreuzkupplung erreichen, die durch einen zweikernigen
Pd'-Komplex vermittelt wird."! Unsere mechanistischen Un-
tersuchungen zu diesem Kupplungsprozess stimmen mit dem
Mechanismus in Abbildung 1 iiberein. Der Schliissel zu einer
erfolgreichen Katalyse ist, dass das eingesetzte Nukleophil
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Abbildung 1. Angestrebte Pd'-Dimer-katalysierte C-SeCF;-Kupplung.

die verbriickenden Iodide im Komplex 1 effizient ersetzen
kann und auch selbst als geeignete Briicke im zweikernigen
Pd"-Geriist (wie in 2 oder 3) fungieren kann. Dieses Kataly-
sekonzept kommt ohne empfindliche Pd’-Katalysatoren aus,
weil es das robuste und stabile Pd-I-Dimer 1 nutzt.

Die bisherigen Synthesen von 1 sind relativ umstédndlich,
da sie die Reaktion von Pd-Vorstufen mit organischen
Elektrophilen erfordern und mit der Bildung stochiometri-
scher Mengen von Nebenprodukten einhergehen."*!”) 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 erhiltlichem Pd"I, und [Pd’(P/Bu;),]"¥ in THF
fiir 2 h bei Raumtemperatur das luftbestindige Pd'-I-Dimer
1 in quantitativer Ausbeute ergibt (Abbildung 2).

Nach der Synthese von Komplex 1 untersuchten wir die
Moglichkeit fiir einen I —SeCF;-Austausch an den Briicken-
einheiten des Pd'-Pd'-Geriistes durch die Verwendung eines
geeigneten SeCF;-Nukleophils. Tyrra et al. hatten eine ein-
fache Syntheseroute zu (Me,N)SeCF; entwickelt, und wir
implementierten eine modifizierte Version jener Synthese fiir

Verbesserte Synthese von Pd'-I-Dimer 1:

THF PN o robuster &
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Abbildung 2. Herstellung der zweikernigen Pd'-Komplexe 1 (oben) und
3 (unten).
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unsere Studien."! Die Zugabe eines Uberschusses des be-
sagten Reagens zu einer Losung von Pd™-I-Dimer 1 in Toluol
bei Raumtemperatur fithrte zu einem sauberen Austausch der
verbriickenden Iodide durch SeCF;, wie anhand von *'P- und
YF-NMR-spektroskopischen Analysen ersichtlich ist. Unter-
suchung des Reaktionsgemisches nach 5h zeigte zusitzlich
zum *'P-NMR-Signal des Pd"-I-Dimers 1 (6 = 102.3 ppm) die
Bildung zweier neuer Spezies bei 0 =99.1 und 101.4 ppm, die
mit der Bildung von moglichem gemischtem I/SeCF;-Dimer 2
und vollstidndig ausgetauschtem SeCF;-Dimer 3 in Einklang
sind.™ Nach 24h war die Umsetzung zu einer einzigen
Phosphin-haltigen Spezies (Signale bei 6 =99.1 ppm im *'P-
NMR- und —24.5 ppm im “F-NMR-Spektrum) vollstindig.
Isolierung und Rontgenkristallstrukturanalyse dieser Spezies
bestdtigen eindeutig die Bildung des neuen, doppelt SeCFs;-
verbriickten Pd'-Dimers 3."! Die Struktur von 3 im Kristall
ist in Abbildung 2 dargestellt.”” Ebenso wie sein iodiertes
Analogon 1 stellte sich das Pd-SeCF;-Dimer 3 als luftbe-
stindig heraus.” Der Komplex hat eine Pd-Pd-Bindung von
2.6073(3) A sowie SeCF;-Gruppen, die in syn-Position zu-
einander stehen.

Anschlieend untersuchten wir die Eignung von 3 als
Trifluormethylselenolierungsreagens. Die Zugabe von zwei
Aquivalenten 1-Iod-4-nitrobenzol (4) zum Pd'-SeCF;-Dimer
3 resultierte in der Bildung von ArSeCF; unter gleichzeitiger
Bildung von Pd-I-Dimer 1 bei 60°C binnen 2.5 h. Eine In-
situ-Untersuchung des Reaktionsgemisches mit *'P-NMR-
Spektroskopie zeigte keine Spur von Pd’- oder Pd"-abgelei-
teten Spezies.

Mithilfe von DFT-Rechnungen wurde getestet, ob die
beobachtete Reaktivitdt mit einem Mechanismus iiberein-
stimmt, der eine direkte oxidative Addition von 4 an das
Dimer 3 umfasst. Zur Berechnung der Energie verwendeten
wir MO6L in Kombination mit dem impliziten Solvatisie-
rungsmodell CPCM (zur Beschreibung von Toluol) sowie
dem Basissatz def2-TZVP.! Die Geometrien wurden mittels
B3LYP optimiert.?* Eindeutig zweikernige Ubergangszu-
stinde fiir die oxidative Addition wurden gefunden, von
denen die Addition von Arl 4 an 3 in Abbildung 3 gezeigt
wird. Das zugehorige volle Reaktionsprofil wird in den Hin-
tergrundinformationen (Abbildung S1) prisentiert und
stimmt weitgehend mit vorhergehenden Reaktionsprofilen

CFs
Se,

} ’,: S,

, “Pd——Pd—PtBu;
’ [ s
BuP

Abbildung 3. Berechnete Ubergangszustinde fiir die oxidative Addition
von 4 an das Dimer 3 (links). Der Pd---Pd-Abstand im Ubergangszu-
stand ist 2.83 A. [Die Geometrie wurde mittels B3LYP/6-31G(d) mit
LANL2DZ fiir Pd, | optimiert.]
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fir Zweikern-Reaktivitit iiberein.’! Die direkte oxidative
Addition von Arl an 3 hat eine berechnete Barriere von
AG* =31.4kcalmol '. Das gemischte Pd-SeCF;-I-Dimer 2
ist mit einer berechneten Barriere von AG™ =29.0 kcalmol !
reaktiver als Dimer 3.%°! Die allgemeine Triebkraft des 1/
SeCF;-Austausches ist die Thermodynamik, da die Reaktion
exergonisch ist.

Weil die katalytische Trifluormethylselenolierung bisher
unbekannt war, untersuchten wir die Effizienz der C-SeCF;-
Bindungskniipfung unter Zweikern-Pd'-Katalyse. In Anbe-
tracht der Tatsache, dass wir in Gegenwart des externen
Nukleophils (Me,N)SeCF; einen sauberen I/SeCF;-Aus-
tausch am Pd'-Geriist gesehen hatten (Abbildung 2), hielten
wir die benotigte Wiederherstellung des aktiven Pd'-SeCFs-
Dimers 3 oder des gemischten Pd-SeCF;-I-Dimers 2 auch
unter katalytischen Bedingungen fiir realisierbar. Besonders
das gemischte Dimer 2, das gemédfl DFT-Rechnungen reak-
tiver sein sollte als 3, sollte sich zunéchst von 1 aus bilden, da
nur ein I/SeCF;-Austausch an Pd'-Pd' nétig ist. Daher scheint
dieses Konzept vielversprechend, um die erste direkte kata-
lytische C-SeCF;-Bindungskniipfung zu ermoglichen.

Unter Verwendung von 5Mol-% des lod-verbriickten
Pd'-Dimers 1 und (Me,N)SeCF; (2.0 Aquiv.) in Toluol bei 40—
60°C konnten wir eine Reihe von Aryliodiden in deren zu-
gehorige SeCF;-Verbindungen umwandeln. Schema 1 fasst
die Resultate zusammen. Mehrere elektronenreiche und
-arme Aryliodide wurden in exzellenten Ausbeuten trifluor-
methylselenoliert. Das Verfahren ist aulerdem mit vielen
funktionellen Gruppen, wie Nitro- (5f), Cyan- (5g, 51),

/I\
tBusP-Pd—Pd—PtBus,
\I/

1 (5 Mol-%)
I + (Me4N)SeCF (}
R@ (Meq ) ? Toluol, 40-60 °C RO SeCFs
(2.0 Aquiv.) 24 h
/@SeCF:, : _SeCF, : _SeCF; : _SeCF,
Ph Me’ MeO tBu
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Schema 1. Pd'-katalysierte SeCF;-Kupplung von Aryliodiden zu Ar-
SeCF;. Pd-Dimer 1 (8.7 mg, 0.01 mmol), Arl (0.2 mmol), (Me,N)SeCF,
(89 mg, 0.4 mmol), Toluol (1.0 mL), Ausbeuten an isoliertem Produkt.
Die Zahlen in Klammern wurden mithilfe quantitativer '*F-NMR-Analy-
se gegen internen Standard (4,4’-Difluorbiphenyl) bestimmt.
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Ether- (5¢, 5h), Aldehyd- (5j) und Ketogruppen (5k, 5p)
sowie mit polyaromatischen Substraten (S5m-o; Schema 1)
kompatibel.[*]

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 benétigt, und die C-SeCF;-Kupplung verlief
effizient in der Gegenwart ungeschiitzter primérer aromati-
scher Amine in ortho-, meta- oder para-Position (5t-w;
Schema 2) sowie heterocyclischen (Pyrrol, Indol) und ali-
phatischen Aminen (Morpholin, 5q).

I\

r 4
{BusP-Pd—Pd—PtBu,
\I/

1 (5 Mol-%)

D)1 + (MesN)SeCF
RQ (MeaN)SeCrs oL, 40-60 °C

(2.0 Aquiv.) 24 h
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5q. 80% 5r. 83% 5s. 94% 5t. 73%
FUSeCF3 EZSeCF3 E;/Sech
HoN NH
2 2 NH,
5u. 95% 5v. 62% 5w. 81%

Schema 2. SeCF;-Kupplung von aminhaltigen und N-heterocyclischen
Aryliodiden. Pd'-Dimer 1 (8.7 mg, 0.01 mmol), Arl (0.2 mmol),
(Me,N)SeCF; (89 mg, 0.4 mmol), Toluol (1.0 mL), Ausbeuten an iso-
liertem Produkt.

Diese Bestdndigkeit gegentiber nukleophilen funktionel-
len Gruppen spiegelt die hervorragende Robustheit des Tod-
oder SeCF;-verbriickten Pd-Pd'-Geriistes wider. Im Einklang
mit dieser Stabilitdt konnten wir vor kurzem zeigen, dass die
zweikernige Pd-Einheit nach der Reaktion durch einfache
Sdulenchromatographie unter Standardbedingungen (an
Luft) zuriickgewonnen werden kann.”® Die Luftbestindig-
keit der Pd-Dimere vereinfacht in diesem Zusammenhang
die Handhabung deutlich, sodass keine speziellen Mafinah-
men getroffen werden miissen.

Auch fiir die hier présentierte Trifluormethylselenolie-
rung konnten wir betrichtliche Mengen an zweikernigem Pd'-
Katalysator zuriickgewinnen. Unter Verwendung der {ibli-
chen Reaktionsbedingungen (5 Mol-% 1, 40°C, 24 h), konn-
ten wir bei der Synthese von 5a das Pd-Se CF;-Dimer 3 durch
Sadulenchromatographie in 50% Ausbeute zuriickgewin-
nen.””! Alternativ dazu nutzten wir bei der Synthese von 5m
(Schema 1) auch Kugelrohrdestillation zur Aufreinigung,
wobei der Katalysator bei der angewendeten Temperatur
(150°C) bestindig war und Komplex 3 in 60 % Ausbeute an
isoliertem Produkt zuriickgewonnen werden konnte. Speziell
fiir die Anwendung in groerem MaBstab, bei der Sdulen-
chromatographie weniger erwiinscht ist, sind diese Hitzebe-
standigkeit und die damit verbundene Moglichkeit zur De-
stillation interessante Eigenschaften. Die anschlieBende
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Wiederverwendung des zuriickgewonnenen Pd-Dimers 3 als
Katalysator (5 Mol-%) in einer weiteren C-SeCF;-Kupplung
von Aryliodid war ebenso effizient, und das zugehorige
ArSeCF; 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
Pd"-Komplex [{(PrBu;)PdI},] (1) ermdglicht, fiir den eine
verbesserte Route zur einfachen Synthese présentiert wurde.
Die Methode ist operativ einfach und gut vertrdglich mit
vielen funktionellen Gruppen. Sogar ungeschiitzte Amine
und Heterocyclen werden toleriert, was die Robustheit des
eingesetzten zweikernigen Pd'-Komplexes unterstreicht. Das
neue SeCF;-verbriickte Pd'-Dimer 3 wurde isoliert, charak-
terisiert und als kompetentes Trifluormethylselenolierungs-
reagens fiir Aryliodide identifiziert. Stochiometrische Un-
tersuchungen der Reaktivitdt sowie NMR-Spektroskopie und
DFT-Rechnungen legen die Moglichkeit von Zweikern-Re-
aktivitit nahe.” Wegen der Luftbestindigkeit des einge-
setzten zweikernigen Pd'-Katalysators, seiner einfachen
Riickgewinnung und der minimalen Bildung von Nebenpro-
dukten (Me,NI) kann das hier prisentierte Kupplungskon-
zept weitreichende Anwendungen finden und zukiinftige
Entwicklungen im Bereich der Bindungskniipfung durch Di-
metallkatalyse stimulieren.

Stichworter: DFT-Rechnungen - Fluorchemie -
Kreuzkupplungen - Synthesemethoden -
Zweikernige Katalysatoren
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beobachtbar, sowohl im festen Zustand als auch in Losung.
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Verwendung von CPCM (Toluol) MO6L mit 6-311 4+ G(d,p)-
Basissatz und SDD (fiir Pd,I), wie in Lit. [5c] angewendet,
ergibt eine Barriere von AG™ =27.1 kcalmol ™! fiir die Addition
von Arl an 3 und AG*=24.7 kcalmol ' fiir die Addition von
Arl an 2.

Unsere orientierenden Studien lassen auf eine Reaktivitdt von
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dingungen (siche Schema 1) konnten wir drei Arylbromide in
die zugehorigen ArSeCF;-Verbindungen 5a (91%), 5¢ (90%)
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werden, diese Prozesse entweder minimal oder reversibel sind.
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