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Tosylhydrazone sind wertvolle Zwischenverbindungen, die in der
organischen Chemie seit fast 60 Jahren Anwendung finden. Die
jiingste Entdeckung einer palladiumkatalysierten Kreuzkupplungs-
reaktion unter Beteiligung eines Tosylhydrazon-Kupplungspartners
weckte ein neues Interesse an diesen Reagentien. Die Reaktion ist
nahezu universell fiir Hydrazone und kann zur Synthese polysubsti-
tuierter Alkene genutzt werden. Im Verlauf dieser Forschungen wur-
den aufierdem neue metallfreie C-C- und C-O-Kupplungen gefunden.
Da Tosylhydrazone leicht aus Carbonylverbindungen zugdinglich
sind, bieten diese Umwandlungen neue Moglichkeiten fiir die Deri-
vatisierung von Carbonylverbindungen. Dieser Kurzaufsatz behandelt

diese neuartigen Reaktionen dieses klassischen Reagens.

1. Einleitung

Palladiumkatalysierte Kreuzkupplungen zdhlen zu den
effektivsten und zuverléssigsten Methoden fiir den Aufbau
von C-C-Bindungen.['! Im weiteren Sinne stellt eine Kreuz-
kupplung die Vereinigung eines Elektrophils mit einem
Nucleophil in Gegenwart eines Ubergangsmetallkatalysators
dar. Die meisten palladiumkatalysierten Kreuzkupplungen
zur C-C-Bindungsbildung konnen anhand der nucleophilen
Komponente in zwei Gruppen eingeteilt werden: Heck-Re-
aktionen,” in denen die nucleophile Komponente eine C-C-
Mehrfachbindung ist, und Reaktionen, in denen das Nucle-
ophil eine Organometallverbindung ist (Abbildung 1). Die
zweite Reaktionsart kann nochmals unterteilt werden in
Reaktionen, bei denen stochiometrische Mengen des Or-
ganometallreagens als Nucleophil eingesetzt werden (z.B.
Negishi-, Suzuki-, Stille-Reaktionen), und in Kupplungspro-
zesse, bei denen das Organometallreagens in situ erzeugt wird
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(z.B. Sonogashira-Reaktion, a-Arylierung von Carbonylver-
bindungen und #hnlichen Systemen® und decarboxylierende
Kreuzkupplungen!). Aus mechanistischer Sicht ist der erste
Schritt des Katalysezyklus — die oxidative Addition des
Elektrophils an den Pd-Katalysator — bei beiden Reakti-
onstypen der gleiche. Im weiteren Reaktionsverlauf findet bei
Reaktionen mit metallorganischen Nucleophilen Transme-
tallierung und reduktive Eliminierung statt, wéhrend bei
Heck-Reaktionen eine Komplexierung des Alkens, Insertion
sowie 3-Hydrid-Eliminierung erfolgen (Abbildung 1).

In den letzten Jahren hat eine neue, mechanistisch an-
dersartige Klasse palladiumkatalysierter C-C-Kreuzkupp-
lungen an Bedeutung gewonnen. Hierbei ist der nucleophile
Kupplungspartner eine Diazoverbindung, und die charakte-
ristischen Schritte des Katalysezyklus sind die Bildung eines
Palladium-Carben-Komplexes und die migratorische Inserti-
on des Carbens (Abbildung 2). Die Verwendung von Tosyl-
hydrazonen als praktische und allgemeine Quelle fiir Diazo-
verbindungen fiihrte zur Entwicklung einer neuen palladi-
umkatalysierten Kreuzkupplungsreaktion mit bemerkens-
werter Anwendungsbreite.

Die Verwendung von Tosylhydrazonsalzen fiir die Er-
zeugung von Metall-Carben-Komplexen in katalytischen
Prozessen wurde von Aggarwal et al.”! eingefithrt und in
mehreren Prozessen erfolgreich genutzt, beispielsweise in
Olefinierungen, Epoxidierungen, Cyclopropanierungen so-
wie C-H- und N-H-Insertionsreaktionen. Diese Chemie
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Abbildung 1. Palladiumkatalysierte Kreuzkupplungen mit ihren verein-
facht dargestellten Mechanismen.

wurde kiirzlich bereits zusammengefasst,”! iibersteigt aber
ohnehin den Rahmen dieses Kurzaufsatz.

Das Interesse an Tosylhydrazonen hat auch zur Entde-
ckung neuer metallfreier C-C- und C-O-Kupplungen mit au-
Bergewohnlichem Synthesepotenzial gefiihrt. Da Tosylhy-
drazone leicht aus Carbonylverbindungen zugénglich sind,
bieten diese Methoden neue Alternativen fiir die Modifizie-
rung von Carbonylverbindungen. Dieser Kurzaufsatz be-
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Abbildung 2. Eine neue Klasse palladiumkatalysierter Kreuzkupplun-
gen, bei denen Diazoverbindungen oder Tosylhydrazone als nucleophi-
le Kupplungspartner eingesetzt werden und ein kurzlebiges Palladium-
carben beteiligt ist. Ts = p-Toluolsulfonyl.

richtet iiber die Fortschritte auf diesen sich rasant entwi-
ckelnden Gebieten der palladiumkatalysierten und metall-
freien Kreuzkupplungen.

2. Palladiumkatalysierte Kreuzkupplungen von
Diazoverbindungen mit Benzylhalogeniden

Die erste palladiumkatalysierte Kreuzkupplung, die iiber
eine Carben-Insertion verlduft, wurde 2001 durch Van Vran-
ken et al. beschrieben. In dieser Reaktion wurde Trimethyl-
silyldiazomethan (1) als Carbenvorstufe mit Benzylhaloge-
niden 2 als Elektrophilen umgesetzt, und die Styrole 3 wurden
erhalten.””! Weiterfiihrende Arbeiten derselben Forschungs-
gruppel® erweiterten die Reaktion auf Umsetzungen mit
Ethyldiazoacetat (4), aus denen substituierte Cinnamate 5 in
mittleren Ausbeuten hervorgingen (Schema 1).

Der vorgeschlagene Mechanismus dieser Reaktion
(Schema 2) enthilt die folgenden Hauptschritte: I) oxidative
Addition des Benzylhalogenids an die Pd’-Spezies, II) Bil-
dung des Palladium-Carben-Komplexes, III) migratorische
Insertion des Carbens und IV) 3-Hydrid-Eliminierung. Die-
jenigen Schritte, die sich von anderen Kreuzkupplungsme-
chanismen unterscheiden, sind die Bildung des Palladium-
Carben-Komplexes und die migratorische Insertion. Die Er-
zeugung von Metall-Carben-Komplexen aus Diazoverbin-
dungen ist hinreichend bekannt.”’] Zudem wurden in den
letzten Jahren migratorische Insertionsreaktionen fiir N-he-
terocyclische,'” Amino- und Methoxycarben-Palladium-
Komplexe in nichtkatalytischen Prozessen vorgeschla-
gen.""¥ Doch Van Vranken et al. lieferten das erste Beispiel
fir die Einbindung dieser Einzelschritte in einen realisier-
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Schema 1. Erste Beispiele fur palladiumkatalysierte Kreuzkupplungs-
reaktionen von Diazoverbindungen.
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Schema 2. Vorgeschlagener Mechanismus fiir die palladiumkatalysierte
Kreuzkupplung von Ethyldiazoacetat mit Benzylbromiden.
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CO,Et

baren Katalysezyklus. Trotz seiner Bedeutung wurde dieser
Prozess dennoch in den folgenden Jahren nicht weiter un-
tersucht, vermutlich aufgrund seiner begrenzten Anwen-
dungsbreite.!]

3. Palladiumkatalysierte Kreuzkupplungen mit
Tosylhydrazonen

3.1. Kreuzkupplungen von Tosylhydrazonen mit Arylhalogeniden:
Synthese von di- und trisubstituierten Alkenen

Der Ausgangspunkt fiir die neuartigen Anwendungs-
moglichkeiten von Tosylhydrazonen war eine Studie unserer
Arbeitsgruppe aus dem Jahr 2007, in der wir die Verwendung
dieser Systeme als Kupplungspartner in palladiumkatalysier-
ten Kreuzkupplungen beschrieben. Die Reaktion zwischen
einem Tosylhydrazon 6 und einem Arylhalogenid 7 in Ge-
genwart von LiOrBu als Base und eines Katalysatorsystems
aus [Pd,(dba);] (dba = trans,trans-Dibenzylidenaceton) und
dem Liganden Xphos (2-Dicyclohexylphosphanyl-2',4’,6'-bi-
phenyl) fiihrte zur Bildung der Olefine 8 in meist sehr hohen
Ausbeuten (Schema 3).

Bereits dieser erste Bericht unterstrich das Synthesepo-
tenzial dieser Reaktion, die beziiglich beider Kupplungs-
partner breit anwendbar ist. Besonders interessant ist dabei
die Vielseitigkeit beziiglich der Struktur des Tosylhydrazons,
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Schema 3. Synthese von di- und trisubstituierten Olefinen 8 durch die
Kreuzkupplung von Tosylhydrazonen mit Arylhalogeniden. Hervorgeho-
bene Bindungen verdeutlichen die Verbindungsstelle zwischen den
Kupplungspartnern. Diese Art der Hervorhebung wird im gesamten
Kurzaufsatz angewendet.

das aus entweder acyclischen oder cyclischen Aryl- oder Al-
kylketonen sowie aus Aldehyden gebildet werden kann. Ex-
perimente mit Arylhalogeniden fithrten mit Chloriden und
Bromiden zu &dhnlichen Ergebnissen. Auch die Vertriglich-
keit mit funktionellen Gruppen ist auBlergewohnlich, z.B.
kann die Reaktion in Gegenwart von Nitrilgruppen und
enolisierbaren Ketonen durchgefithrt werden. Obwohl be-
sondere Anforderungen an das Katalysatorsystem und die
Reaktionsbedingungen gestellt werden (insbesondere die
Verwendung von Xphos als Ligand und LiO7Bu als Base er-
wiesen sich als entscheidend fiir eine erfolgreiche Reaktion),
zeigen wir in diesem Kurzaufsatz, dass die Kupplung unter
geeigneten Bedingungen sehr robust und breit anwendbar ist.

Der fiir diese Kupplungsreaktion postulierte Katalysezy-
klus (Schema 4) ist dem in Schema 2 fiir Diazoverbindungen
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Schema 4. Vorgeschlagener Mechanismus fuir die palladiumkatalysier-
te Kreuzkupplung von N-Tosylhydrazonen.
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gezeigten Mechanismus sehr dhnlich. Er beginnt mit der
oxidativen Addition des Arylhalogenids an den Pd’-Kataly-
sator A unter Bildung eines Aryl-Palladium-Komplexes D.
AnschlieBend bildet die Diazoverbindung C, die durch ba-
senkatalysierte Zersetzung des Tosylhydrazons B entsteht,°!
mit D den Palladium-Carben-Komplex E. Im instabilen
Arylpalladium-Carben-Komplex E erfolgt eine migratorische
Insertion des Carbenliganden, die zum Alkylpalladium-
Komplex F fiihrt. Durch f-Hydrid-Eliminierung wird
schlieBlich das arylierte Olefin G gebildet und der Pd’-Ka-
talysator zuriickgewonnen (Schema 4).

Die Konfiguration des erhaltenen Olefins wird durch den
syn-B-Hydrid-Eliminierungsschritt bestimmt. Im Ubergangs-
zustand der Bildung von 1,2-disubstituierten und trisubstitu-
ierten Olefinen sollte demnach die grofere Gruppe R, in
ekliptischer Konformation zu dem kleineren Substituenten
des benachbarten Kohlenstoffatoms stehen (Schema 5). Tat-

[Pd] H

N — + [Pd]-H
RL‘““‘H . )—< Pdl

A/\@A/A@(

B . I .

E/Z 92:8 E/Z1: 1

Schema 5. syn-B-Hydrid-Eliminierung, die die Konfiguration der Olefin-
produkte bestimmt.

sdchlich fithren Hydrazone, die aus unverzweigten Aldehy-
den gebildet wurden, zu trans-Olefinen. Zudem befinden sich
in trisubstituierten Olefinen die sterisch anspruchsvolleren
Gruppen ebenfalls in einer trans-Stellung zueinander. Folg-
lich wird im Fall, dass die Substituenten Rg und R; von dhn-
licher Grofe sind, ein 1:1-Isomerengemisch erhalten.

3.2. Direkte Kupplungen von Carbonylverbindungen mit
Arylhalogeniden

Die erste Anwendung dieser Reaktion war die Synthese
von 4-Aryltetrahydropyridinen aus 4-Piperidonen. Diese
privilegierte Struktur kommt in zahlreichen biologisch akti-
ven und therapeutisch niitzlichen Verbindungen vor und ist
fir die Wirkstoffforschung interessant.'"”’ Die benétigten
Tosylhydrazone 10 wurden durch die Kondensation von To-
sylhydrazid mit 4-Piperidonen 9 erhalten. Unter geeigneten
Reaktionsbedingungen lief dann die Kupplungsreaktion mit
Arylhalogeniden glatt ab und lieferte eine Reihe von 4-
Aryltetrahydropyridinen 11 in sehr hohen Ausbeuten (Sche-
ma 6). Da das Tosylhydrazonsubstrat leicht aus der entspre-
chenden Carbonylverbindung und Tosylhydrazid zugénglich
ist, wurde die Entwicklung eines einstufigen Mehrkompo-
nentenverfahrens untersucht. Die Behandlung des 4-Piperi-
dons 9 mit Tosylhydrazid, dem Arylhalogenid und den fiir die
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Schema 6. Direkte Synthese von 4-Aryltetrahydropyridinen 11 aus
4-Piperidonen. Bn = Benzyl.

katalytische Reaktion erforderlichen Reagentien fiihrte zur
Bildung von 4-Aryltetrahydropyridinen 11 in &hnlichen
Ausbeuten wie beim zweistufigen Prozess (Schema 6)."¥ Die
Reaktion hat eine auBlergewohnliche Anwendungsbreite und
toleriert verschiedenste funktionelle Gruppen — insbesondere
kann die Kupplung auch mit NH-ungeschiitztem 4-Piperidon
durchgefiihrt werden. Demnach ist diese direkte Umwand-
lung von 4-Piperidonen in 4-Aryltetrahydropyridine eine sehr
geeignete und vorteilhafte Methode fiir die Synthese dieser
Strukturen.['”)

Das Mehrkomponentenverfahren kann auch mit anderen
Carbonylverbindungen sehr erfolgreich ausgefiihrt werden.
Schema 7 veranscheulicht die groBe Anwendungsbreite die-
ser Reaktion, die Aryl-, Alkyl- und cyclische Ketone sowie

TsNHNH,
o) [Pdy(dba)s], (1 Mol-%)  Ar

R1JK(R3 + Arx Xphos, (4 Mol-%) " J\KRS
LiOtBu, Dioxan

R? 110°C R?
OMe
e 0 C
PH pH ‘ ‘ h
70 % 96 % {Bu tBu 76 %
99 % 93 %
Bn Bn
N ’d
) \ |
NS
= P
Ph
OMe
92 % 87 % 92 % 66 % 99 %

Schema 7. Direkte palladiumkatalysierte Kreuzkupplung von Carbonyl-
verbindungen: ausgewihlte Beispiele.
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lineare und verzweigte Aldehyde in di-, tri- und sogar tetra-
substituierte Alkene iiberfithren kann.'? Folglich kann die
Reaktion als eine universelle direkte Kupplung von Carbo-
nylverbindungen gesehen werden, die als nucleophile Kupp-
lungspartner eingesetzt werden.

3.3. Synthese von tetrasubstituierten Alkenen

Auf der Suche nach einer allgemeinen Methode fiir die
Synthese von tetrasubstituierten Alkenen entwickelten Ala-
mi et al. kiirzlich Reaktionsbedingungen fiir die Kupplung
von sterisch gehinderten Tosylhydrazonen 12 mit Aryliodiden
und -bromiden (Schema 8). Mithilfe eines Katalysatorsystems
bestehend aus [PdCl,(MeCN),] als Metallquelle, dem zwei-
zahnigen Liganden 1,3-Bis(diphenylphosphanyl)propan
(dppp) und der Base Cs,CO; wurde damit eine Reihe tetra-
substituierter Olefine 13 synthetisiert.*!]

NNHTs [PdCIx(MeCN),] (5 Mol-%) Ar?
0,
Al R + ArX dppp (10 Mol @) AR
Cs,CO3 (3 Aquiv.) r
R Dioxan, 90 °C
12 Ar? 13
Ar?
MeO Ar'
5 Beispiele
_ [
MeO 562 80 % Ausbeute) Ar2
OMe MeO
7 Beispiele ~ MeO ©
(63-82 % Ausbeute)
MeO MeO
4 Beispiele OMe 4 Beispiele OMe

(64-73 % Ausbeute) (63-70 % Ausbeute)

Schema 8. Synthese tetrasubstituierter Olefine durch Kreuzkupplung
mit sterisch gehinderten Tosylhydrazonen.

Das Synthesepotenzial dieser Methode wurde anhand
einer sehr kurzen Formalsynthese des Isopropyliden-CYP17-
Inhibitors 16 demonstriert. Die Synthese gelang durch ein
zweistufiges Verfahren aus der Kreuzkupplung des Hydra-
zons 14 mit Pyridyliodid und einer anschlieBenden Suzuki-
Kreuzkupplung (Schema 9).

— N\
N AN | P
NNHTs [PdCl,(MeCN),] (5 Mol-%)
dppp (10 Mol-%) XN
Cs,CO3 (3 Aquiv.)
Dioxan, 90 °C
cl 14 90 % c 15
MeO
Pd(OAc),/DavePhos
K3PO,, Dioxan, 100 °C
85 % RO

Schema 9. Kurze Synthese eines CYP17-Inhibitors. DavePhos =
2-Dicyclohexylphosphanyl-2-(N,N-dimethylamino) biphenyl.
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3.4. Synthese von funktionalisierten Alkenen

Kreuzkupplungen mit Tosylhydrazonen konnen auch zur
Synthese funktionalisierter Alkene aus den entsprechenden
Carbonylverbindungen genutzt werden. Beispielsweise fiihrte
die Verwendung von a-Alkoxy- oder a-Aminocarbonylver-
bindungen 18 zu den entsprechenden Enolethern bzw. En-
aminen 20. Diese Reaktionen konnen sowohl mit vorab her-
gestelltem Tosylhydrazon 19 als auch in einem Eintopfver-
fahren durchgefiihrt werden (Schema 10).?? In letzterem Fall
wird das Hydrazid zunéchst mit der Carbonylverbindung 18
geriihrt, und die anderen Reagentien und der Katalysator
werden anschlieBend zur Reaktionsmischung zugegeben.

R.__NNHTs Ar-X
\E [Pd(dba)s] (2 Mol-%)
19 Y XPhos (4 Mol-%) R.__Ar
LiOtBu, Dioxan :Ir
R._0  TsNHNH,, Dioxan Y
\E 70°C, 2h
Y dann Ar-X
18 [Pd,(dba)s] (2 Mol-%)

XPhos (4 Mol-%)
LiOtBu, Dioxan

Y: OCHjs;, OBn, NR;

L. 1)@ ‘T’
99/92 % 99/92 % 80 %
Ph \[ p-Tol
BnO/\):) Ajig/
88 % 70/56 % 75/69 %

Schema 10. Synthese von Enolethern und Enaminen aus o-Alkoxy- und
a-Aminocarbonylverbindungen: ausgewihlte Beispiele.

Diese Reaktionen konnen als Synthese von geschiitzten
Carbonylverbindungen gesehen werden, die dann zu einem
bestimmten Zeitpunkt einer Synthesesequenz durch Saure-
zugabe entschiitzt oder in weiteren chemischen Umsetzungen
eingesetzt werden konnen. Beispielsweise wurde nach palla-
diumkatalysierter Kupplung des Hydrazons 21 von a-Meth-
oxyacetophenon mit o-Brom-N-methylanilin (22) durch Be-
handlung der Reaktionsmischung mit verdiinnter Sdure das
Indol 24 erhalten, das sich durch die intramolekulare Cycli-
sierung des intermediédren Enolethers 23 bildet (Schema 11).

Das Eintopfverfahren wurde auch fiir die Synthese von
elektrophilen Olefinen genutzt. Ethylpyruvat (25) konnte in
2-Arylacrylate 26 umgewandelt werden, die wertvolle Zwi-
schenverbindungen und direkte Vorstufen der entziindungs-
hemmenden Prophen-Wirkstoffe sind (Schema 12).%! Die
Esterfunktion wurde durch das stark basische Alkoxid nicht
angegriffen. Weiterhin fiithrten Reaktionen mit Hydrazonen
27, die von substituierten 2-Oxoestern abgeleitet wurden, zu
den entsprechenden tri- und sogar tetrasubstituierten funk-
tionalisierten Alkenen 28 (Schema 13).
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NNHTs
OCH, Ph

Ph 1) [Pda(dba)s], XPhos
2, LiOtBu, Dioxan, 2h, 110 °C ©\/\g
Br 2) Toluol, ag. HCI N

MW, 180 °C, 1 min Me
24
NHMe

Ph 94 %

22 @OC%
NHMe

23

Schema 11. Synthese von Indol 24 durch Kreuzkupplung und Heterocy-
clisierung. MW = Mikrowellen.

o) TgNHNHz . Ar Ar
)S]/OEI‘ Dioxan, 70 °C, 2h OEt _5)\
dann Ar-Br CO,H
(0] [Pdy(dba)s] (1 Mol-%) (0] Prophene
25 Xphos (4 Mol-%) 26
LiOtBu, 110 °C 12 Beispiele
(60 - 99 %)

Schema 12. Synthese von 2-Arylacrylaten aus Ethylpyruvat.

NNHTs Ar
1 Ar-Br R%
CO2Et by, (dba)s] (2.5 Mol-%) ~ COk
R Xphos (10 Mol-%) R
27 LiOtBu, Dioxan 28
al 110°C
v G G
2oLt N oLt PN ot BN Sco et
56 % 52% 70 % 65 %

Schema 13. Synthese tri- und tetrasubstituierter funktionalisierter Alke-
ne.

3.5. Kupplungen mit Arylsulfonaten

Die Einfithrung von Sulfonaten anstelle von Halogen-
atomen erweitert den Anwendungsbereich von Kreuzkupp-
lungsprozessen, zumal Sulfonate leicht aus Phenolen erhalten
werden konnen, die in industriellen Prozessen reichlich an-
fallen. Im Zusammenhang mit der Synthese von Isocom-
bretastatin-Analoga® optimierten Alami et al. die Kreuz-
kupplungsreaktion der polysubstituierten Acetophenonhy-
drazone 29 mit Aryltriflaten 30. Die katalytischen Bedin-
gungen entsprechen etwa den Standardbedingungen fiir Re-
aktionen mit Halogeniden, aufler dass grolere Mengen an
Katalysator benotigt werden. Interessanterweise wurde eine
beachtliche Verbesserung der Ausbeute beobachtet, wenn die
Reaktionen in einem verschlossenen Gefafl durchgefiihrt
wurden. Die Methode wurde fiir die Synthese verschiedener
polyoxygenierter 1,1-Diarylethylene 31 angewendet (Sche-
ma 14).2]

Die Verwendung von Arylnonaflaten, die stabiler sind als
Triflate, doch eine #hnliche Reaktivitit zeigen, ermoglichte
die Entwicklung einer sehr allgemeinen Ausfithrung der Re-
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NNHTs Pd(OAGC), (5 Mol-%)

Xphos (10 Mol-%) X Ar
Aphos (10 Mol-%) _
LiOtBu, Dioxan
30 90 °C, Glaskolben Y
z 11 Beispiele
29 bis zu 97 % Ausbeute 31
X, Z: OMe, OTBDMS

Y: OMe, H X
Ar: Ph, 4-CI-CgH,4, 4-MeO-CgHy, 3-MeO-CgH,, 2-Pyridyl,
[eXe}

Schema 14. Synthese polyoxygenierter Diarylethylene aus Aryltriflaten.
TBDMS = tert-Butyldimethylsilyl, Tf=Trifluormethylsulfonyl.

>

+ Ar-OTf

<

aktion. Die Reaktionsbedingungen mussten erneut fiir gute
Umsetzungen und Ausbeuten leicht modifiziert werden.
Beispielsweise wurden die Kupplungsreaktionen von Aceto-
phenonderivaten 32 mit Arylnonaflaten 33 zur Bildung von
1,1-Diarylethylenen 34 durch die Zugabe von Wasser
(5 Aquiv.) beschleunigt (Schema 15). Diese Reaktionsbedin-
gungen waren jedoch fiir Kupplungsreaktionen mit an-
spruchsvolleren Tosylhydrazonen vollig unbefriedigend.
Durch die Zugabe von LiCl (1 Aquiv.) wurde das Ergebnis
der Reaktion entscheidend beeinflusst. Unter diesen verdn-
derten Bedingungen wurden di-, tri- und sogar tetrasubstitu-
ierte Alkene 35 in ausgezeichneten Ausbeuten synthetisiert
(Schema 16)."

NNHTs [Pd;(dba)s] (1 Mol-%) JL
Ar + Ar2-ONf _Xphos (2 Mol-"f,) A 22
32 33 LiOtBu, H,O (5 Aquiv.) 34

Dioxan, 110 °C
Nf: SOzCF20F2CF2CF3

Cl
A SRS
R OMe

R=Me 98% R'=Cl 98%
gMeggZo Ph 88 %
N o

Schema 15. Synthese von Diarylethylenen aus Arylnonaflaten.

3 [Pdy(dba)s] (1-2.5 Mok-%) R2 R3
R NNHTs Xphos (2-10 Mol-%)
+ Ar-ONf - —
R2 R1 LiOtBu, HyO (5 Aquiv.) R NAr
LiCI (1 Aquiv.) 125
Dioxan, 110 °C 22 Beispiele
bis zu 98 % Ausbeute
OMe
Ph cl
N ¢ owe () )ome
/ e
Cl
98 % 89 % 70 %
OMe
92 % Et—N / OMe PH

Schema 16. Allgemeine Synthese von Arylalkenen aus Arylnonaflaten:
ausgewdhlte Beispiele.
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In Untersuchungen von Reaktionen ortho-substituierter
Nonaflate wurde bei der Synthese von trisubstituierten 1,1-
Diarylolefinen eine sehr interessante Stereoselektivitit be-
obachtet. Die ortho-substituierte Arylgruppe befindet sich
immer in einer cis-Position zum Substituenten am benach-
barten Kohlenstoffatom der neu gebildeten Doppelbindung
(Schema 17). Dieser iiberraschende ortho-dirigierende Effekt
kann auf die Ausrichtung des ortho-substituierten Arens im

Cl
= O Ph
oM

o 94 %
87 % 95 % 92 %
Gemisch von Z E-lsomeren
(%\ Ph CI
92 % 70 % 75 %

Gemisch von Z E-lsomeren

Z-Isomer: begunstigt

Schema 17. Dirigierende Wirkung eines ortho-Substituenten auf die
Stereoselektivitit der B-Hydrid-Eliminierung.

Ubergangszustand zur syn-p-Hydrid-Eliminierung zuriickge-
fiihrt werden (Schema 17). Diese mechanistische Erklarung
wird durch Molekulardynamiksimulationen mithilfe von
DFT-Rechnungen bestitigt.

Ein weiteres Beispiel fiir die Vielseitigkeit dieser Kupp-
lungsreaktion ist die Synthese von Dihydronaphthalin 38, der
direkten Vorstufe des Antidepressivums Sertralin (39), aus
dem handelsiiblichen Hydroxytetralon 36 und dem Arylno-
naflat 37 (Schema 18). Die Kupplung verlief mit sehr hoher
Ausbeute in Gegenwart der freien OH-Gruppe. Durch dieses
Vorgehen waren fiir die Synthese von 38 weniger Schritte
notwendig als mit bisher bekannten Verfahren.

3.6. Modifizierung von a-chiralen Carbonylverbindungen

FEine reizvolle Anwendung der palladiumkatalysierten
Kreuzkupplung von Tosylhydrazonen ist die Modifizierung
von a-chiralen Ketonen unter Konfigurationserhaltung des
stereogenen a-Kohlenstoffzentrums. Bei Einsatz eines Hy-
drazons H, das aus einem Keton mit zwei enolisierbaren
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1) TsSNHNH,, EtOH cl cl
88 %

Cl Cl
2) Cl ONf
¢ - I,
CI :
[sz(dba 3] (1.5 Mol-%) O‘
Xphos (3 Mol-%)

OH' | iotBu, Licl (1 Aquiv.) NHMe
38 H,0 (5 Aquiv.) 39
Dioxan, 110 °C 38
87 % Sertralin

Schema 18. Kurze Formalsynthese von Sertralin.

Positionen hervorgegangen ist, muss fiir die Bildung des we-
niger substituierten Alkens K eine regioselektive 3-Hydrid-
Eliminierung aus einem Alkylpalladium-Komplex I erfolgen
(Schema 19). Die vollstindige Reaktionssequenz sollte ohne
Epimerisierung des stereogenen Zentrums ablaufen.

NNHTs . Ar Ar
1 3 Pd®, XPh ! 3 2
AR PO R R 8
R2 LiOtBu, A R2 R' R3
H ] J K
1
H Pd—X
) H
R
Ar R2 R3

Schema 19. Mégliche Verldufe der -Hydrid-Eliminierung bei der
Kreuzkupplung von Hydrazonen aus Ketonen mit zwei enolisierbaren
Stellen.

Diese Bedingungen sind im Fall von a-substituierten Cy-
clohexanonen erfiillt, wie die Reaktion des enantiomeren-
angereicherten 2-Methoxycyclohexanons (40) zeigt.”® Die
Reaktionssequenz fiithrte nach Bildung des Tosylhydrazons
und anschlieBender Kreuzkupplung ohne Verlust der a-Chi-
ralitidt zu den Allylethern 42 (Schema 20). Die Bildung des
tetrasubstituierten Alkens wurde nicht beobachtet.

0 NNHTSs Ar
OMe OMe ArX OMe
TsNHNH, [Pd,(dba)s] (1 Mol-%)
o
98 % ee 110°Cv 97 % ee
83-97 %

Schema 20. Synthese enantiomerenreiner Allylether.

Diese Strategie war auch fiir die Reaktion der a-chiralen
Methylketone 43 und 45 erfolgreich, die aus den a-Amino-
sduren L-Prolin bzw. L-Alanin gebildet wurden. Unter opti-
mierten Reaktionsbedingungen wurden unter Konfigurati-
onserhaltung die Allylamine 44 und 46 erhalten, wobei
abermals kein tetrasubstituiertes Alken nachgewiesen wer-
den konnte (Schema 21).
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1) TsNHNH,, Dioxan

2) Ar-X
[Pdy(dba)s] (2 Mol-%)
Xphos (4 Mol-%), LiOtBu

Dioxan, 100 °C

Q\(O

Boc Boc
- 0,
43 62-88 % a4
>99% ee
1) TsNHNH,, Dioxan
2) Ar-X
Pd(OAc), (4 Mol-%)

Boc\N Xphos (4 Mol-%), LiOtBu Boc\N %
H o HZ_O (5 Aquiv.) H Ar
45 Dioxan, 100 °C 46

51-77 % > 99% ee

Schema 21. Synthese enantiomerenreiner Allylamine aus Methylketo-
nen, die aus o-Aminosiuren erhalten wurden. Boc = tert-Butoxycarbo-

nyl.

3.7. Kreuzkupplungen von Tosylhydrazonen mit
Benzylhalogeniden

Wang et al. berichteten 2009 iiber die palladiumkataly-
sierte Kreuzkupplung der Benzylhalogenide 48 mit Tosylhy-
drazonen 47 unter Bildung der di- und trisubstituierten Ole-
fine 49 (Schema 22).! Der wesentliche Unterschied zu den

[Pd,(dba)s] (2.5 Mol-%)

Ph
NNHTs . PR P(2-furyl); (2"0 Mol-%) l
R R? LiOtBu (3 Aquiv.) R R2
0
. " Toluol, 3h, 80 °C 49
Ph /Ph Ph
w7 C'@J R
p-Tol p-Tol
83 % Cl 96 % 78 %
Ph/\/\/ Ph
77 %
75 % 69 % 67 % Ph PR
87 %

Schema 22. Palladiumkatalysierte Kreuzkupplungen mit Benzylhaloge-
niden: ausgewdhlte Beispiele.

zuvor beschriebenen Reaktionsbedingungen liegt hier in der
Verwendung von Tris(2-furyl)phosphan als Ligand. Obwohl
diese Reaktionen den wegweisenden Arbeiten von
Van Vranken et al. mit Diazoverbindungen sehr dhnlich sind
(Schema 1), erweitert die Verwendung von Tosylhydrazonen
als Quelle fiir Diazoverbindungen die Anwendungsméglich-
keiten der Reaktion wesentlich. Tatséchlich konnten Hydra-
zone von Aryl- oder Alkylaldehyden und -ketonen, und sogar
eines a,B-ungesittigten Aldehyds, als Kupplungspartner ein-
gesetzt werden. Es wurde eine ausgezeichnete Regioselekti-
vitdt der -Hydrid-Eliminierung festgestellt: In allen Fillen
bildete sich ausschlielich ein Alken mit einer konjugierten
Doppelbindung zum aromatischen Ring.
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3.8. Synthese von konjugierten Dienen durch Kreuzkupplung mit
a,f-ungesdttigten Tosylhydrazonen

ErwartungsgeméB sollte die Kreuzkupplung von a,f-un-
gesittigten Tosylhydrazonen zu konjugierten Dienen fiithren.
Die Synthese von 1,4-Diphenylbutadien aus dem Hydrazon
von Zimtaldehyd und Benzylbromid ist in Schema 22 darge-
stellt. AuBerdem wurde die Herstellung von konjugierten
Dienen aus Arylhalogeniden und Tosylhydrazonen von a,f3-
ungesittigten Ketonen 51 untersucht. In der Tat erwies sich
die Reaktion als ausgezeichnete Methode fiir die Synthese
der homoannularen cyclischen Diene 52a—¢ aus cyclischen
Enonen (Schema 23).2

TsNHNH,
O [Pdy(dba)s] (1-2.5 Mol-%) Ar

Xphos (4-10 Mol-%) X
| g™ ArX | R

R27R3 LiOtBu (2.4 Aquiv.) R2R3
Dioxan 110 °C
51 12 Beispiele 52
OMe
: 52b ;;k /‘\E(
99 % 70 % 99 % 90 %

Schema 23. Synthese homoannularer kreuzkonjugierter cyclischer
Diene.

Uberraschend wurden durch die Reaktion der Enone 53,
die Wasserstoffatome in y-Position aufwiesen, die linearen
konjugierten Diene 54 anstelle der erwarteten kreuzkonju-
gierten Diene erhalten (Schema 24).”"! Als Erklirung fiir die
Bildung der linearen konjugierten Systeme 54 wurde eine
formale 8-Hydrid-Eliminierung entsprechend dem Katalyse-
zyklus in Schema 25 vorgeschlagen. Der anfangs gebildete o-

o) TsNHNH, Ar
R [Pd,(dba)s] (2.5 Mol-%)
| (CHz)n+ Xphos (10 MO|-%) = (CHZ)n
LiOtBu (2.4 Aquiv.) X
HH Dioxan, 110 °C
53 54
(O
80 % Me 91% CN 55 %

—: —: oM
85 % 85 %

Schema 24. Synthese linearer konjugierter Diene: ausgewihlte Bei-
spiele.
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NNHTs
Ar' Base
[pd]O Pd] -Ar A
/ [Pd] Ar
[Pd]-H <~
h Ar
Ar @ (ﬁ J
54 [Pd]

H
[Pd] [Pd]
N

Schema 25. Vorgeschlagener Mechanismus fiir die Bildung linearer
konjugierter Cyclohexadiene.

Allyl-Palladiumkomplex M kann iiber den m-Allyl-Palladi-
umkomplex N einen neuen o-Allyl-Palladiumkomplex O
bilden, der dann nach B-Hydrid-Eliminierung das Dien 54
abgibt.

Auch in den Reaktionen der Alkenylbromide 55 mit den
Tosylhydrazonen 56 von nichtenolisierbaren Carbonylver-
bindungen wurde eine formale d-Hydrid-Eliminierung be-
obachtet. In diesen Fillen findet im Allylpalladium-Komplex
58 eine [1,3]-palladatrope Umlagerung zum Palladiumkom-
plex 59 statt, gefolgt von einer B-Hydrid-Eliminierung. Auf
diese Weise wurden die konjugierten Diene 57 erhalten, wenn
auch nur in miBigen Ausbeuten (Schema 26).?" Nichtsdes-
totrotz sind diese Umwandlungen die ersten Beispiele fiir die
Verwendung von Alkenylhalogeniden in Kreuzkupplungen
mit Tosylhydrazonen.

1
NNHTs [Pd,(dba);] (4 Mol-%) R I R
Sphos oder Xphos (16 Mol-%)
+ B Y OR! 2P s /K):
Ar R /\j\ NaO?Bu oder LiOtBu (2.4 Aquiv.) Ar N R2
56 55 R Dioxan, 110 °C 57
R: H, Ar R
[Pd] R [Pd]
= o 2
Ar R R Ar RZ R
59
©/\/]\ N ‘
e
61 % MexN 57 %

QM S0P

Schema 26. Synthese konjugierter Diene aus Alkenylhalogeniden: aus-
gewihlte Beispiele. Die neu gebildete C-C-Bindung ist fett hervorgeho-
ben. SPhos =2-Dicyclohexylphosphanyl-2',6'-dimethoxybiphenyl.
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3.9. Oxidative Kreuzkupplungen von Tosylhydrazonen mit
Boronsdiuren

Wang et al. berichteten 2008 iiber die oxidative Kreuz-
kupplung der Arylboronsduren 61 mit a-Diazocarbonylver-
bindungen 60, die zu o,p-ungesittigten a-Arylcarbonylver-
bindungen 62 fiihrt (Schema 27).1%*®! Fiir die Reaktion wird
Benzochinon als Oxidationsmittel zur Riickgewinnung des
Pd"-Katalysators benétigt.

N, [PA(PPh3)q] (2.5 Mol-%) Ar
iProNH, B Aquiv.
R’ RS, A-B(OH) iPr,NH, BQ (5 Aquiv.) R1WR3
Toluol, 80 °C 5
RZ O 15 min R® O
60 61 21 Beispiele 62

bis zu 93 % Ausbeute

Schema 27. Oxidative Kreuzkupplung von Diazoverbindungen mit
Arylboronsauren. BQ = Benzochinon.

Die gleiche Forschungsgruppe fiihrte spiter eine dhnliche
Umsetzung durch, in der Tosylhydrazone als Quelle fiir Di-
azosubstrate dienten. Ebenso wie die zuvor beschriebenen
Kupplungsreaktionen mit Arylhalogeniden fiihrt diese Re-
aktion zur Synthese von di-, tri- und tetrasubstituierten Al-
kenen 63 (Schema 28). Unter optimierten Reaktionsbedin-
gungen werden LiOrBu als Base, [Pd(PPh;),] als Pd-Quelle
und eine Kombination aus CuCl (10 Mol-%) und O, als
Oxidationsmittel fiir Palladium verwendet.?!!

NNHTs [Pd(PPhg3),] (5 Mol-%) Ar'

Ar)K(R . Ar-B(OH), CuCl(10Mok%),0p Ar)%(R'

R LiOtBu
61 Dioxan, 70 °C 63 R
L X

Ar J\Ar Ph™ "Ph  pPh” “p-OMe-CgH,
20 Beispiele R =Me, 69 % 72 % Ph p-OMe-CgH,4

82-30 % R=Et,75% 61 %

R =nPr, 73 %

Schema 28. Oxidative Kreuzkupplung von Tosylhydrazonen mit Aryl-
boronsauren: ausgewihlte Beispiele.

4. Palladiumkatalysierte Kaskadenreaktionen
4.1. Carbonylierung/migratorische Insertion

Wang et al. berichteten kiirzlich iiber die palladiumkata-
lysierte Reaktion von Diazoverbindungen sowie von Tosyl-
hydrazonen mit Arylhalogeniden in Gegenwart von CO
(Schema 29).'% In den Reaktionen mit Tosylhydrazonen
konnen zwei verschiedene Verbindungen entstehen: Abhén-
gig von den speziellen Bedingungen entsteht entweder das
acylierte Alken 64 oder, wenn die Reaktion mit Triethylsilan
als Hydridquelle durchgefiihrt wird, das Keton 65, das sich
durch die reduktive Acylierung des Tosylhydrazons bildet.

Es wurde ein Mechanismus vorgeschlagen, der die Bil-
dung beider Ketone erklirt (Schema 30). Der Pd’-Komplex
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[Pdy(dba)s], [HPCy;]BF,  ©Q

__CO-Ballon_ Ar)HTAr . 65
LiOtBu (2.4 Aquiv.)
NEt; (2 Aquiv.) 64
CH4CN, 70 °C -
NNHTs 55,54 %% 99
Ar-| + Ar'
O
[Pd(PPhs),], CO-Ballon_ ., Ar )K( Ar
LiOtBu (2.4 Aquiv.)
iPrNH, (2 Aquiv.) 65
EtsSiH (1.2 Aquiv.)  von 7:93 bis 1:99
Dioxan, 70 °C
85-56 %

Schema 29. Synthese von Arylketonen durch palladiumkatalysierte
Reaktionen von Arylhalogeniden mit Tosylhydrazonen in Gegenwart
von CO. Cy=Cyclohexyl.

durchlduft eine oxidative Addition unter Erzeugung des Aryl-
Palladium-Komplexes P. Eine typische Carbonylierung fiihrt
dann zum Acyl-Palladium-Komplex Q. AnschlieBend wird
ein Palladium-Carben-Komplex R gebildet, aus dem nach
migratorischer Insertion das Schliisselintermediat S entsteht.
Der Komplex S kann eine (3-Hydrid-Eliminierung eingehen
und das a,B-ungesittigte Keton 64 bilden. In Gegenwart einer
Hydridquelle kann der Acylpalladium-Komplex allerdings
uber ein Palladiumenolat T reduziert werden und zum ge-
sattigten Keton 65 fiihren.

Diese elegante Methode ist gegenwértig nur begrenzt
einsetzbar, doch konnte eine allgemein anwendbare Variante
ein vielseitiges Syntheseverfahren fiir Arylketone liefern.

4.2. Kaskaden mit intermedidrem Alkyl-Palladium-Komplex
Einer der Schliisselschritte der bisher behandelten palla-

diumkatalysierten Kreuzkupplungen ist die migratorische
Insertion, die zum Alkyl-Palladium-Komplex F fiihrt (Sche-
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ma 4). Dieser Komplex durchlduft normalerweise eine f3-
Hydrid-Eliminierung. Falls jedoch dieser Reaktionsweg nicht
begiinstigt ist, sollten Kaskadenprozesse nach Art der Do-
mino-Heck-Reaktionen entwickelt werden konnen.! Ba-
sierend auf diesem Konzept nutzten Van Vranken et al. die
Umsetzung von Diazoverbindungen fiir eine Reihe von sehr
eleganten Mehrkomponentenreaktionen™ und intramole-
kularen Cyclisierungen.” Ein entsprechender Ansatz mit
Tosylhydrazonen als Ausgangsverbindungen ist bislang kaum
erforscht.

Das einzige Beispiel einer Kaskadenreaktion dieser Art
mit Tosylhydrazonen wurde kiirzlich von Wang et al. be-
schrieben, die eine Dreikomponentenreaktion entwickel-
ten, in der die Kreuzkupplung des Tosylhydrazons mit einer
Sonogashira-Alkinierung kombiniert wird (Schema 31). Auf

H
Ar1’g NNHTs

66 [Pd,(dba)s] (2.5 Mol-%)
N Xphos (10 Mol-%) Al R
2. Cul (7.5 Mok-%) '
A Br LiOtBU (3.5 Aquiv.) AT e
— Toluol, 90 °C
R——H ' bis zu 84 % Ausbeute

R = Ar, Alkyl, CO,R, TMS

Schema 31. Dreikomponentenreaktion von Tosylhydrazonen mit Aryl-
halogeniden und terminalen Alkinen.

diese Weise lieferte die Reaktion des Tosylhydrazons 66 eines
aromatischen Aldehyds mit einem Arylhalogenid und einem
terminalen Alkin unter den typischen Reaktionsbedingungen
fiir die Kreuzkupplung von Tosylhydrazonen ([Pd,(dba);],
Xphos/LiOrBu) plus dem Zusatz von Cul (7.5 mol%) das
Produkt 67 einer Dreikomponentenkupplung.

In dem fiir diese Reaktion vorgeschlagenen Mechanismus
(Schema 32) kann der Alkyl-Palladium-Komplex V nach der
migratorischen Insertion keine B-Hydrid-Eliminierung ein-

Ar’ H
H Ar-X
PdL
o Base PdL,
x H /
Ar X-PdL
Ar' LTS Ar-PdL,-X
Et,SiX j\ A/ )HrAr' P\ _co
Ar
Et,SiH X L ; )THTS
oPatn o X o Ar
PdL,
N n Base
Ar)\( Ar H Ar)J\PdL;X l A
T Ar’ sAr
N

Schema 30. Vorgeschlagener Mechanismus fiir die Bildung der Ketone 64 und 65 iber eine Reaktionsfolge aus Carbonylierung und migratorischer

Insertion.
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NNHTs
Arl ’
V=R Ar2-Br Ar
Al’2 67 [de] Basel
A
2 N
Ar*-[Pd]-Br |
Arﬂ)
Arl
M Pdl——r
Ar? X
Br—[P|d]~Ar2
CuBr Ar'
U
I'Br
o
R—=Cu Ar'” AR
w v

Schema 32. Vorgeschlagener Mechanismus der Dreikomponentenreak-
tion. TMS = Trimethylsilyl.

gehen. Stattdessen findet in Gegenwart des Kupferacetylids
W eine Transmetallierung zu X statt, der eine reduktive Eli-
minierung zur Bildung des Benzhydrylacetylen-Produkts 67
folgt.

Der Prozess enthélt die Bildung von zwei C-C-Bindungen
am selben Kohlenstoffatom in einer einzigen Reaktion, was
ein vielversprechendes Prinzip fiir die Erforschung weiterer
Reaktionen ist.

4.3. Autotandemkatalysen

Autotandemkatalysen sind metallkatalysierte Kaskaden-
reaktionen, bei denen ein einziges Katalysesystem zwei oder
mehr unabhingige Reaktionen katalysiert."”) Es gibt viele
Beispiele von palladiumkatalysierten Prozessen, die auf die-
sem Konzept beruhen.” Auch unsere Forschungsgruppe
entwickelte vor kurzem palladiumkatalysierte Autotandem-
prozesse unter Einbeziehung von Kreuzkupplungen mit To-
sylhydrazonen.®! Dabei fiihrte die Kreuzkupplung der To-
sylhydrazone 68 von (3-Aminoketonen mit o-Bromchlorben-
zolderivaten 69 liber die Zwischenstufe 70 und anschlieBende
intramolekulare Arylierung des Amins zu den kondensierten
Chinolinverbindungen 71. Beide Einzelschritte werden durch
denselben Pd-Katalysator katalysiert (Schema 33).

Interessanterweise konnen [-Aminoketone 72 in enan-
tiomerenangereicherter Form durch eine L-Prolin-kataly-
sierte Mannich-Reaktion synthetisiert werden.”! Obwohl die
Konfiguration der Mannich-Addukte sehr instabil ist, konnte
ein sequenzielles Protokoll fiir die Herstellung der Chino-
linderivate 71 mit den hohen ee-Werten der -Aminoketone
aus der organokatalytischen Reaktion ausgearbeitet werden
(Schema 34). Dies ist ein interessantes Beispiel fiir die er-
folgreiche Kombination von Organokatalyse und Pd-Kataly-
se, die in diesem Fall zur Synthese von wertvollen heterocy-
clischen Strukturen in enantiomerenangereicherter Form
fiihrt. Die Ergebnisse sind vielversprechend fiir die Ent-
wicklung weiterer palladiumkatalysierter Kaskaden, die
durch Kreuzkupplungen von Tosylhydrazonen ausgelost
werden konnen.
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Br
Z Cl
69 | |
Vs
R? R3
TsNHN  NHR!  [Pda(dba)s] (4 Mol-%) I\ X
S Xphos (16 Mol-%) _ N’R1
R2 LiOtBu (4.1 Aquiv.)
Dioxan (1.5 mL) = R2
X H,0 (10 pL)
68 150 °C (MW) X
30-120 min 71
r RS — 17 Beispiele
N 40 - 90 % Ausbeute
| —~—Cl _,
HN-R
=
RZ
X
70 |

X = -CHR-, -(CH,),-, NR, O

Schema 33. Palladiumkatalysierte Autotandemreaktion zur C-C/C-N-
Kupplung.

J\ L-Prolin Q  NHAr
fﬁ H (10 Mok%) fjj‘
DMSO, MW
X Ar-NH, X
72
92-99 % ee

TsNHNH,
e ——
Ether, RT, 12 h

Br

TsNHN NHAr R_/ | c
I NS
- .

X [Pdy(dba)s] (4 Mol-%)
40-62% Xphos (16 Mol-%)
LiOtBu (4.1 Aquiv.)

68 ' 7
Dioxan/H,O 92-99 % ee

150 °C, 120 min
MW

ot

Schema 34. Synthese enantiomerenangereicherter Chinolinderivate 71
durch die Kombination von Organokatalyse mit palladiumkatalysierter
C-C/C-N-Kupplung im Autotandemverfahren. DMSO = Dimethylsulf-
oxid.

5. Metallfreie Reaktionen mit Tosylhydrazonen

Die angefiihrten Untersuchungen zeigen, dass Tosylhy-
drazone in Gegenwart eines Pd-Katalysators als allgemeine
Quelle fiir Diazoderivate von Carbonylverbindungen ver-
wendet werden konnen. Zugleich haben wir festgestellt, dass
die gleiche Strategie auch ohne Metallkatalysator angewen-
det werden kann. Auf diese Weise wurden einige neuartige
Umsetzungen von Carbonylverbindungen entwickelt.

5.1. Reduktive Kreuzkupplungen von Tosylhydrazonen mit
Boronsdiuren

Im Verlauf von Untersuchungen der Kreuzkupplungs-
reaktion von Tosylhydrazonen mit Arylhalogeniden in Ge-
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genwart verschiedener Metallkatalysatoren wurde die Bil-
dung eines Sulfons 74 beobachtet.' ™ Die Entstehung dieses
Produkts kann mit einem nucleophilen Angriff des Sulfinat-
Tons am Metall-Carben-Komplex 73 erklidrt werden (Sche-
ma 35).

NNHTs M] SO,-p-Tol

R! R2 Base R1 R2
Dioxan, A 74

-N

Llwmo)d

R'” "R2
73
[M] = FeCl3, Cul

Schema 35. Metallvermittelte Zersetzung von Tosylhydrazonen zu Sul-
fonen 74.

Aufgrund dieser Beobachtungen wendeten wir uns der
Untersuchung eines dhnlichen Prozesses zu, diesmal in Ge-
genwart externer Nucleophile. Die Verwendung von Boron-
sduren fiihrte zur Entwicklung einer neuen reduktiven
Kupplung von Carbonylverbindungen, die keinen Metallka-
talysator benétigt. Die Umsetzung des Tosylhydrazons mit
einer Boronsdure 75 und der Base K,CO; lieferte unter re-
duktiver Kupplung die Produkte 76 in hohen Ausbeuten
(Schema 36).14!

NNHTs 2
+ RABOH), K20, RH
R'” "R2 Dioxan R17VR3
75 110°C 76

Schema 36. Reduktive Kupplung von Tosylhydrazonen mit Boronsiu-
ren.

Die Vielseitigkeit der Reaktion ist auBlergewohnlich
(Abbildung 3) — es konnen Hydrazone von sowohl Aldehy-
den als auch Ketonen und Aryl- oder Alkylboronséduren als
Ausgangsverbindungen eingesetzt werden. Besonders effizi-
ent ist die Synthese von Diarylmethanen. Die meisten funk-
tionellen Gruppen bleiben unbeeinflusst, auch solche, die mit
anderen Organometallverbindungen gewohnlich unvertrig-
lich sind. Beispielsweise konnen Substrate mit einer Ester-
oder anderen Carbonylgruppe oder einer freien Azol- oder
NH-Aminogruppe eingesetzt werden. Reaktionen mit
Alkenylboronsduren fiihrten gleichfalls zu effizienten Um-
setzungen, lieferten aber ein Gemisch von Doppelbindungs-
isomeren und sind daher aus praparativer Sicht weniger in-
teressant.

Ahnlich wie die palladiumkatalysierten Prozesse kann die
Reaktion als Eintopfreaktion und in einem relativ groflen
MafBstab durchgefiihrt werden. Ein Beispiel ist die Synthese
von 1,1-Bis(4-methoxyphenyl)ethan (77; Schema 37). Die
experimentelle Durchfithrung dieser neuartigen einstufigen
reduktiven Kupplung einer Carbonylverbindung ist duflerst
einfach: Die beiden Reagentien werden einfach mit Tosyl-

Angew. Chem. 2011, 123, 7626 — 7640

© 2011 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Angewandte

%

H 90 %

O
80% / H o
MeO i !
CO,Et

:

99% / H o) H 96 %
MeQ
SUSW
H 88 % Et H 96 %
MeO,C Et _N OMe
S
0
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1)
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98 % 99 % 79 %
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| = (CH2)sCH3

\

67 %

Abbildung 3. Reduktive Kupplung von Tosylhydrazonen mit Boronsiu-
ren: ausgewihlte Produktbeispiele.

hydrazid und K,CO; vermischt, wobei keine wasserfreien
Losungsmittel oder eine Inertgasatmosphire notwendig sind.

Der postulierte Mechanismus dieser Reaktion (Sche-
ma 38) dhnelt den Mechanismen der klassischen Hooz-! und
Brown-Reaktionen“” stabilisierter Diazoverbindungen mit
Alkylboranen sowie der kiirzlich von Wang et al.*’l be-
schriebenen Reaktion mit Boroxinen. Die Diazoverbindung
Y, die aus dem Tosylhydrazon entstand, reagiert mit der Bo-
ronsdure zu einem intermedidren Boronat Z. Durch Wande-
rung der Ar-Gruppe und gleichzeitige Abspaltung von N,

O TsNHNH,, Dioxan

/@)J\ 80°C,1.5h
MeO

dann
MeO

Schema 37. Direkte reduktive Kupplung einer Carbonylverbindung mit

einer Boronsaure.

MeO 77 OMe

95 %
23-mmol-Skala

B(OH),

KoCOs, 110 °C
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t +
_OH
Ar-B(OH), R1J‘§B-OH N
Ar o2
N z
I R1
NNHTs ggge A N*
=} e B0, —= szH
R"TR2 -Ts" RI" R2 R
Y AA AB

; Nzl T

R1
Ar-B(OH),
1 2| ——» + _OH
[ R R ] RZJQEI;-OH
AC Ar

Schema 38. Vorgeschlagener Mechanismus der reduktiven Kupplung.

wird eine neue Alkylboronsdure AA erhalten, aus der nach
Protodeborierung das Endprodukt AB gebildet wird. Ein
dhnlicher Mechanismus, der iiber die Bildung eines Carbens
AC aus der Diazoverbindung verlduft, ist ebenfalls denkbar.

5.2. Reduktive Veretherung von Tosylhydrazonen mit Phenolen
und Alkoholen

Die katalytische Insertion von Metall-Carben-Komplexen
in X-H-Bindungen (C-H, N-H, O-H) ist eine iiberaus be-
kannte Reaktion mit groBem Synthesepotenzial. Die Inser-
tion in O-H-Bindungen wurde in metallfreien reduktiven
Kupplungsreaktionen mit Boronsduren untersucht. Dazu
wurde eine sehr einfache Vorschrift fiir die Umwandlung von
Tosylhydrazonen in die Ether 79 durch Behandlung mit den
entsprechenden Alkoholen oder Phenolen 78 entwickelt
(Schema 39).[%%! Die Gesamtreaktion ist eine reduktive
Veretherung einer Carbonylverbindung.

NNHTs oR
L _, +ROH K2COs
R'""R? Dioxan, 110 °C, 24 h R'"""R?
78 oder 79
Ph-F, MW, 155-165 °C
1-3h

R = Aryl, Alkyl (primar, sekundar, tertiar), Allyl, Benzyl

Schema 39. Reduktive Veretherung von Tosylhydrazonen.

Wieder werden die Reaktionen einfach durch Erhitzen
einer Losung aus beiden Reaktanten in Gegenwart von
K,CO; ausgelost, was durch konventionelles Erwérmen oder
durch Mikrowellenstrahlung erfolgen kann. Die Umwand-
lung ist beziiglich beider Reaktionspartner breit anwendbar
(Abbildung 4). So kénnen Tosylhydrazone aus verschiedenen
Aldehyden und Ketonen umgesetzt werden. Beziiglich des
Alkoholsubstrats wurden die besten Ergebnisse mit Phenolen
erhalten, doch es konnen alle Arten von Alkoholen verwen-
det werden. Die Reaktion mit Phenolen stellt in vielen Féllen
eine umweltschonende Alternative zur Mitsunobu-Reaktion
fiir die Synthese von Arylethern dar, einer Struktureinheit in
zahlreichen biologisch relevanten Molekiilen.
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80 %
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NO,
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73%
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Et\’\CL /©/ Br

(¢}

67 %

/\l/\

(0] OMe
(@]

44% 70%
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61 % 74 %
66 % /©/t5 %

OMe
61 % OMe
Abbildung 4. Anwendungsbreite der reduktiven Veretherung von Tosyl-
hydrazonen: ausgewihlte Produktbeispiele.

6. Schlussfolgerungen und Ausblick

Sulfonylhydrazone finden in der organischen Chemie seit
der wegweisenden Arbeit von Bamford und Stevens!'® vor
fast 60 Jahren ihre Anwendung, und es ist bekannt, dass diese
Reagentien als Quelle fiir Diazoderivate von Carbonylver-
bindungen eingesetzt werden konnen. Dennoch zeigen
neuere Entwicklungen, dass ihr Synthesepotenzial noch nicht
voll ausgeschopft wurde. Unter geeigneten Reaktionsbedin-
gungen konnen verschiedene neue Umwandlungen fiir Di-
azoverbindungen mit Tosylhydrazonen, fast ohne strukturelle
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Einschridnkungen, durchgefiihrt werden. Die palladiumkata-
lysierte Reaktion von Tosylhydrazonen mit organischen Ha-
logenverbindungen oder Pseudohalogeniden stellt eine
wertvolle Ergdnzung zum Repertoire der palladiumkataly-
sierten Kreuzkupplungsreaktionen dar.

Die Reaktionen bilden eine konzeptionell neue Klasse
von Kreuzkupplungen mit einem charakteristischen Mecha-
nismus, bei dem keine Organometallspezies in stochiometri-
schem Umfang auftreten. Aus préiparativer Sicht wurde hier
eine neuartige und sehr effiziente Methode zur Modifizierung
von Carbonylverbindungen entwickelt. Es wurden bereits
Varianten der einfachen Reaktion beschrieben, wie bei-
spielsweise oxidative Kreuzkupplungsreaktionen und ver-
schiedene Kaskadenreaktionen. Dennoch steht man auf die-
sem Gebiet noch am Anfang, und es bleibt viel Spielraum fiir
weitere Entwicklungen, wie beispielsweise die FEinfithrung
verschiedener Arten von Elektrophilen, die Entwicklung
verfeinerter Kaskaden, die Einfithrung dieser Reaktion in C-
H-Funktionalisierungssequenzen und die Anwendung in der
Synthese von Naturstoffen. Auf der anderen Seite ermogli-
chen die metallfreien C-C- und C-O-Bindungsbildungsreak-
tionen komplexe Modifizierungen von Carbonylverbindun-
gen auf auBerordentlich einfache Weise.

Diese neuen Methoden unter Verwendung von Tosylhy-
drazonen werden zweifellos ihre Anwendung in vielen Syn-
theseverfahren finden und zweifelsohne zur Entdeckung
weiterer neuartiger Umwandlungen mit Sulfonylhydrazonen
verhelfen.

7. Addendum (22. Juni 2011)

Seit Einreichen der revidierten Fassung dieses Kurzauf-
satzes sind bemerkenswerte Fortschritte in der Fachliteratur
beschrieben worden, die das Synthesepotenzial dieses schnell
wachsenden Feldes verdeutlichen. So ist die Pd-katalysierte
Arylierung in der Synthese von 4-Arylchromenen und ver-
wandten Heterocyclen zum FEinsatz gekommen.’! Wang
et al. haben eine Kupfer(I)-katalysierte Kupplung von N-To-
sylhydrazonen mit terminalen Alkinen®'! entwickelt und
diese Methode in Synthesen von Benzofuranen und Indolen
eingesetzt.’? Tosylhydrazone wurden auch in einer Kupfer-
katalysierten direkten C-H-Benzylierung und -Allylierung
von 1,3-Azolen verwendet.” Die Gruppe von Wang berich-
tete zudem {iiber einen vielversprechenden Zugang zu Ke-
tenen durch eine Palladium-katalysierte Carbonylierung von
Diazoverbindungen oder N-Tosylhydrazonen.®¥ Die zur re-
duktiven Veretherung beschriebene Methode wurde in der
Synthese von Thioethern verwendet.

Wir danken Prof. Fernando Aznar fiir hilfreiche Diskussionen
zum Manuskript. Dank gilt unseren Mitarbeitern, die an den
hier beschriebenen Studien beteiligt waren: Maria-Paz Cabal,
Maria Escribano, Lucia Florentino, Patricia Moriel, Noelia
Quiiiones und Maria Tomds-Gamasa. Wir danken der spani-
schen DGI (CTQ2007-61048/BQU) und der Consejeria de
Educacion y Ciencia des Principado de Asturias (IB0S-088)
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