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Palladium-katalysierte Kupplungen haben in der modernen
Synthese eine �berragende Bedeutung. Neben der breit ent-
wickelten Methodik der C-C-Bindungskn�pfung[1] sind in den
vergangenen Jahren auch Verfahren zur C-Heteroatom-
Kn�pfung entwickelt worden.[2] Insbesondere die als Buch-
wald-Hartwig-Kupplung bekannte Synthese von Anilinderi-
vaten �ber die Kupplung von Aminen an Arylhalogenide,
-triflate und -tosylate verf�gt �ber eine große Anwendungs-
breite,[3, 4] die neben den etablierten Aryl-Kupplungen k�rz-
lich auch um Vinylkupplungen erweitert wurde.[5]

Obwohl derartige Kupplungen hinsichtlich einfacher
Amine als optimiert gelten d�rfen, stehen generelle Verfah-
ren f�r die Kupplung mit Amiden immer noch aus und sind
Gegenstand der Forschung. Insbesondere die selektive Bil-
dung der erforderlichen Aryl-Palladium-Amidat-Komplexe
A (Schema 1) als unmittelbare Vorstufen f�r die reduktive
Eliminierung von N-arylierten Amiden ist ein erhebliches
Problem bei der Entwicklung von effizienten Katalysen.
Katalyseexperimente von Yin und Buchwald[6] und st9chio-
metrische Studien von Hartwig und Mitarbeitern[7] an einem
Xantphos-Komplex (Xantphos= 9,9-Dimethyl-4,5-bis(di-
phenylphosphanyl)xanthen) haben k�rzlich gezeigt, dass
hohe Temperaturen von bis zu 110 8C f�r diesen Schritt be-
n9tigt werden. Wir beschreiben hier eine Methode zur kata-
lytischen Bildung von Aryl-Stickstoff-Bindungen aus einem
intermediAren Palladium-Amidat-Komplex B mit Phenan-
throlinliganden (Schema 1).

Vor kurzem synthetisierten wir die Palladadiaziridine 1a–
c und identifizierten sie als Schl�sselintermediate in der ka-
talysierten Reduktion von Azoverbindungen unter homoge-
nen Bedingungen, wobei die Protonolyse der beiden Pd-N-

Bindungen der entscheidende Schritt ist.[8] Hinsichtlich einer
weitergehenden Untersuchung des Reaktionsverhaltens von
Palladadiaziridinen erwarteten wir, dass der gespannte Pd-N-
N-Dreiring in den Komplexen 1 in der Lage sein sollte, mit
Arylierungsreagentien wie PhenylboronsAure oder Phenyl-
tributylstannan zu den entsprechenden h1-Hydrazinato-Ver-
bindungen B zu reagieren. Derartige Komplexe sollten re-
duktive Eliminierungen eingehen k9nnen und auf diesem
Wege arylierte Hydrazine liefern. Da der urspr�ngliche
Komplex 1 aus dem dabei entstehenden Palladium(0)-Kom-
plex durch Anlagerung eines Azodicarboxylats regeneriert
werden kann,[8] sollte auf diesem Wege die Entwicklung einer
katalysierten Umsetzung von AzodicarbonsAureestern zu
arylierten Hydrazinen im Rahmen einer generellen Kupplung
aus Aryl-Palladium-Amidaten realisierbar sein[9] und damit
weiterf�hrende katalytische Funktionalisierungen von N-N-
Mehrfachbindungen erm9glicht werden.[10] Dieses Konzept
erwies sich in der Tat als tragfAhig f�r die Entwicklung eines
neuen katalytischen Prozesses.

Nach einigen Optimierungen wurde gefunden, dass ein
katalytischer Phenyltransfer auf freie AzodicarbonsAureester
tatsAchlich mit hohen Ausbeuten ablAuft, wenn man in Ge-
genwart von 5 Mol-% vorab hergestelltem Palladadiaziridin 1
als Katalysator arbeitet (Tabelle 1). Die Wahl eines aproti-

Schema 1. Aryl-Palladium-Amidato-Komplexe A und B als Schl#ssel-
intermediate und Palladadiaziridine 1a–f.
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schen L9sungsmittels ist hierbei entscheidend, und 1,2-Di-
chlorethan ergab die besten Ergebnisse. Eine Temperatur von
60 8C ist bereits ausreichend f�r einen vollstAndigen Umsatz
innerhalb von 12 Stunden. Die Reaktion lAuft auch bei
Raumtemperatur ab, wenn die Reaktionszeit auf 20 Stunden
verlAngert wird. Selbst bei einer Katalysatorbeladung von nur
1 Mol-% wird nach 48 h eine quantitative Produktbildung
festgestellt. Das Palladadiaziridin kann auch unmittelbar in
situ aus [(Bathocuproin)Pd(dba)] (dba= trans,trans-Diben-
zylidenaceton) ohne Verlust an katalytischer AktivitAt gebil-
det werden. Dies erm9glicht einen einfachen Zugang zum
Katalysator ohne vorherige Isolierung von 1. Der Katalysator
1 f mit Neocuproin-Ligand ist gleichermaßen effizient. Das
neue Amid-Derivat 1e ergab ebenfalls eine saubere Reaktion
und erweitert die Bandbreite der Palladadiaziridinstrukturen
und der eigentlichen Katalyse um Harnstoff-Derivate.

Die beobachtete ReaktivitAt gr�ndet sich wesentlich auf
die verwendeten Phenanthrolinliganden Bathocuproin und
Neocuproin.[11, 12] Konventionelle Bisphosphan-, Monophos-
phan- oder NHC-ligierte Palladiumkomplexe (NHC=N-he-
terocyclisches Carben) sind in der untersuchten Reaktion
vollkommen ineffizient und f�hren lediglich zur Bildung von
Biphenyl.[13] Unter den gewAhlten Bedingungen ist die Re-
aktion von großer Bandbreite. F�r drei reprAsentative Pal-
ladadiaziridin-Katalysatoren 1b, 1d und 1 f gibt Tabelle 2
eine Jbersicht �ber die Arylierung von Azoverbindungen,
die unter Standardbedingungen durchweg selektiven Aryl-
transfer ergeben und vollkommen nebenproduktfrei verlau-
fen. Als Azoverbindungen wurden die beiden Ester 2b und
2d ausgewAhlt, von denen das Benzylderivat im Regelfall die
besseren Ausbeuten lieferte. Hinsichtlich der Arylgruppie-
rung wurden außer der PhenylboronsAure achtzehn weitere
Derivate inklusive eines ortho-Substitutionsmusters getestet,

die allesamt in guten bis vollstAndigen Ausbeuten reagierten.
Im Allgemeinen geben elektronenreiche Substituenten eine
schnellere Reaktion, und die Reaktion kann bereits bei
Raumtemperatur verlaufen. Neben elektronenreichen und
-neutralen Arylsubstituenten werden zudem Halogene,
elektronenziehende Subtituenten in para- und meta-Position
sowie Heterocyclen wie Thiophen und Furan problemlos
akzeptiert. 1,4-PhenylendiboronsAure liefert das Biskupp-
lungsprodukt 3bb in quantitativer Ausbeute, wobei aus L9s-
lichkeitsgr�nden in DMF gearbeitet wurde. Insgesamt ver-
laufen die Reaktionen unter milden Bedingungen ohne Ab-
solutbedingungen. Der f�r Kreuzkupplungen hAufig gefun-
dene Fall einer AbhAngigkeit von der Base besteht hier nicht,
was die Bildung von Abfallsalzen minimiert.

Tabelle 1: Palladiumkatalysierte Kupplung von Azodicarbons@ureestern
mit Phenylborons@ure.

Substrat Produkt Ausbeute [%][a]

2a 3a 92 (88)
2b 3b 97 (94)
2b[b] 3b 98
2b[c] 3b 97 (90)
2b[d] 3b 98 (94)
2c 3c 82 (78)
2d 3d 94 (94)
2e 3e 88

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt bei quantitativem Umsatz (>99%
Bildung von 3 laut GC-Kontrolle). Ausbeuten basieren auf 1-mmol-An-
s@tzen und sind auf 1.05 mmol maximale Ausbeute berechnet. Werte in
Klammern beziehen sich auf Reaktionen bei Raumtemperatur. [b] Reak-
tion mit 1 Mol-% Katalysator (max. Ausbeute 1.01 mmol). [c] Reaktion
mit in situ aus [(Bathocuproin)Pd(dba)] erzeugtem Katalysator (max.
Ausbeute 1 mmol). [d] Reaktion mit 1 f.

Tabelle 2: Produkte der Palladium-katalysierten Kupplung von Azodi-
carbons@ureestern mit Arylborons@uren im 1-mmol-Maßstab (Ausbeu-
ten an isoliertem Produkt bei quantitativem Umsatz (>99% Bildung von
3 laut GC-Kontrolle), berechnet auf 1.05 mmol maximale Ausbeute f#r
Reaktionenmit vorab hergestelltem Katalysator und 1.0 mmol mit in situ
generiertem Katalysator).

[a] Mit in situ generiertem Katalysator. [b] Reaktion bei Raumtemperatur.
[c] Mit Neocuproin-Katalysator 1 f. [d] 3h Reaktionszeit. [e] In DMF als
LDsungsmittel. Verh@ltnis Diborons@ure/2b=1:2.2.
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Im Falle von 4-Chlor- und 4-BromphenylboronsAure
blieben die jeweiligen Aryl-Halogen-Bindungen wAhrend der
Kupplungskatalyse intakt. Dieser Befund belegt, dass eine
m9gliche Buchwald-Hartwig-Kupplung unter den gewAhlten
Bedingungen des Phenanthrolin-Palladium-Katalysators
nicht konkurrenzfAhig ist. Wird dagegen das Produkt 3n in
einer nachfolgenden Reaktion einer konventionellen Buch-
wald-Hartwig-Kupplung mit Anilin in Gegenwart eines
Xantphos-Palladium-Katalysators unterzogen,[14] so erhAlt
man ausschließlich die Anilin-Jbertragung zum Diamino-
benzol-Derivat 4 (Schema 2). Diese Reaktion verdeutlicht
den entscheidenden Einfluss des Chelatliganden auf den
Verlauf der Kupplungsreaktion, der eine gezielte Reaktivi-
tAtsdifferenzierung erm9glicht.

Ein Katalysezyklus zur mechanistischen ErklArung der C-
N-Kupplung von AzodicarbonsAureestern mit Arylboron-
sAuren wird in Abbildung 1a vorgeschlagen. Die Reaktion
beginnt mit der Aryl�bertragung aus der BoronsAure auf das
Palladiumzentrum unter gleichzeitiger Lffnung des Pallada-
diaziridins, wodurch Komplex B entsteht. Eine reduktive
Eliminierung des monoarylierten Hydrazins 3 aus dem
Amidatkomplex B f�hrt zum Palladium(0)-Komplex C. An-
gesichts der erwAhnten Schwierigkeiten bei sp2-Kohlenstoff-
Amid-Kupplungen in klassischen Buchwald-Hartwig-Reak-
tionen ist der spontane Ablauf dieses Schrittes von erhebli-
cher Bedeutung.

Zudem finden unter den von uns gewAhlten Bedingungen
keine Hydrazidaustauschprozesse auf der Stufe von B statt,
da in keinem Fall die Bildung von N,N’-bisarylierten Hy-
draziden beobachtet wurde. Somit muss es sich bei B um ein
kurzlebiges Intermediat handeln. Erste NMR-Mechanismus-
studien f�r die Reaktion von 1 f mit 10 Mquivalenten Bo-
ronsAure unter Katalysebedingungen (30 8C, c= 0.2m) in Te-
trachlorethan zeigen eine glatte Umsetzung zu 3h innerhalb
von 2 h (Abbildung 1b). Unter diesen Bedingungen wird der
intermediAre Komplex B nicht beobachtet. Dies spricht
erneut daf�r, dass die reduktive Eliminierung von 3 aus B
schnell verlAuft.[15]

Aus Komplex C wird schließlich das Palladadiaziridin
durch Koordination von freiem AzodicarbonsAureester re-
generiert. Dadurch dient die Azoverbindung neben ihrer
Rolle als Vorstufe des Hydrazidprodukts auch als Reoxida-
tionsmittel f�r das Palladium. Dies ist eine wesentliche Ver-
einfachung gegen�ber verwandten oxidativen Kupplungen
wie der oxidativen Heck-Reaktion mit BoronsAuren und
Alkenen, bei denen die Reoxidation mit molekularem Sau-
erstoff zusAtzliche Additive erfordert.[16]

Wir haben ein selektives, mildes und effizientes Verfahren
zur Palladium-katalysierten Kupplung von ArylboronsAuren

an Azoverbindungen unter Bildung von N-Arylhydraziden
entwickelt. Der Schl�sselschritt ist die erste allgemeine re-
duktive C-N-Bindungsbildung aus einem Palladium-Amidat-
Komplex. Der Verlauf dieser Reaktionen, die bereits bei
Raumtemperatur erfolgen k9nnen, hAngt in starkem Maße
von den beteiligten Liganden ab, und Phenanthrolinderivate
sind gegenwArtig in diesem Prozess konkurrenzlos. Wir er-
warten jedoch, dass diese Liganden breitere Verwendung in
der direkten Funktionalisierung von Amiden finden werden,
und untersuchen derartige Reaktionen zurzeit.

Eingegangen am 22. Januar 2007,
verAnderte Fassung am 15. Mai 2007
Online ver9ffentlicht am 19. Juli 2007
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Schema 2. Buchwald-Hartwig-Kupplung des Kupplungsprodukts 3n.

Abbildung 1. a) Katalysezyklus f#r die Palladium-katalysierte Kupplung
von Arylborons@uren an Azodicarbons@uren und b) Beispielreaktion
von 1 f zu 3h mit NMR-spektroskopisch detektiertem Reaktionsverlauf.
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