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Requirement for Pre‐Ac:va:on 
•  The scien:fic and commercial value of biarys has led to the 

discovery of a variety of transi:on metal catalyzed coupling 
reac:ons 
–  Suzuki, S:lle, Negishi, Kumada, etc. 

Stuart, et al., Science, 316, 1172 
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Fagnou Group 
“A major focus of ongoing research is directed at changing the current prac:ce 
 of molecule pre‐ac:va:on in the construc:on of new carbon‐carbon bonds.” 
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hDp://www.science.uoDawa.ca/~kfagn061/Welcome.html 

Jared Hammill @ Wipf Group Page 3 of 12 10/7/2008



Unac:vated Sp3 C‐H Coupling 
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DMF, 105-110oC, 4 d
Ar X

Ar

37-59% Yield
Dyker, ACIE, 33, 103

Cat. Pd(OAc)2
+

TFA, K2S2O8, 20 hr

Lu, Organometallics, 26, 4376 yields <30%
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Gueritte, ACIE, 42, 5736
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Reac:on Op:miza:on 

Base (20%)  Addi.ve  SM Consump.on  NMR Yield of 2  NMR Yield of 3 

NaO‐t‐Bu  Dry O2 

(Balloon) 
83  49  0 

NaO‐t‐Bu  Cu(OAc)2 
Sealed Vial 

62  25  2 

NaO‐t‐Bu  Ag(Oac) 
Sealed Vial 

67  35  4 

NaO‐t‐Bu  ‐  97  82 (67 isolated)  0 

Base Screen: 
 NaO‐tBu, Na2CO3, Rb2CO3 NaOPiv, KOPiv, CsOPiv, (i‐Pr)2NEt, DABCO 

Terminal Oxidant Screen: 
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Quan:ty of Base, The Goldilocks Scenario 

•  Too liDle 

• Too much  

• Just right 

Base  SM Consump.on  NMR Yield of 2  NMR Yield of 3 

None  32  15  0 

Base  SM Consump.on  NMR Yield of 2  NMR Yield of 3 

NaO‐t‐Bu (200%)  88  32  32 

Base  SM Consump.on  NMR Yield of 2  NMR Yield of 3 

NaO‐t‐Bu (20%)  97  82(67 isolated)  0 
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Reac:on Scope 

Needs EWG 

Needs Arene 
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Reac:on Scope (cont.) 
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Mechanis:c Studies 

N

MeO2C

Ph

O

H H

Pd(OAc)2 (10 mol%)
NaO-t-Bu (20 mol%)

Air
PivOD (0.5 M)
120oC, 15 hr

NPh
O

R1

R2MeO2C

H

D/H

N

MeO2C

Ph

O

H/D H

D/H
+

52% D
58% D

62% D

N

MeO2C

Ph

O

D3C
CD3

H Pd(OAc)2 (10 mol%)
NaO-t-Bu (20 mol%)

Air
PivOH (0.5 M)
120oC, 15 hr

NPh
O

MeO2C

D/H

H/DD/H

KH/KD=5.1

Jared Hammill @ Wipf Group Page 9 of 12 10/7/2008



Proposed Mechanism 
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Reac:on Limita:ons 

•  Need for EWG 
•  Need for Arene 
•  Pre‐organiza:on 
– Thorpe‐Ingold effect, forced planarity 

N

MeO2C

Ph

O

H H

N

MeO2C

Ph
OPd(OAc)2 (10 mol%)

NaO-t-Bu (20 mol%)
Air, PivOH (0.5 M)

120oC, 15 hr

Jared Hammill @ Wipf Group Page 11 of 12 10/7/2008



Summary 
•  Developed an oxida:ve coupling of an arene with an 

unac:vated methyl group using Pd catalysis and air as a 
terminal oxidant 

•  Such reac:on can provide economical and environmental 
benefits by decreasing waste and cost in prepara:on of pre‐
ac:vated substrates 

•  Should prompt further inves:ga:on of C‐H, C‐H coupling in an 
effort to increase the applicability in organic synthesis 
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