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1. Einleitung

Palladiumkatalysierte Kreuzkupplungen z�hlen zu den
effektivsten und zuverl�ssigsten Methoden f�r den Aufbau
von C-C-Bindungen.[1] Im weiteren Sinne stellt eine Kreuz-
kupplung die Vereinigung eines Elektrophils mit einem
Nucleophil in Gegenwart eines �bergangsmetallkatalysators
dar. Die meisten palladiumkatalysierten Kreuzkupplungen
zur C-C-Bindungsbildung k�nnen anhand der nucleophilen
Komponente in zwei Gruppen eingeteilt werden: Heck-Re-
aktionen,[2] 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 st�chiometrische 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

(z. B. Sonogashira-Reaktion, a-Arylierung von Carbonylver-
bindungen und �hnlichen Systemen[3] und decarboxylierende
Kreuzkupplungen[4]). Aus mechanistischer Sicht ist der erste
Schritt des Katalysezyklus – die oxidative Addition des
Elektrophils an den Pd0-Katalysator – bei beiden Reakti-
onstypen der gleiche. Im weiteren Reaktionsverlauf findet bei
Reaktionen mit metallorganischen Nucleophilen Transme-
tallierung und reduktive Eliminierung statt, w�hrend bei
Heck-Reaktionen eine Komplexierung des Alkens, Insertion
sowie b-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 f�r Diazo-
verbindungen f�hrte zur Entwicklung einer neuen palladi-
umkatalysierten Kreuzkupplungsreaktion mit bemerkens-
werter Anwendungsbreite.

Die Verwendung von Tosylhydrazonsalzen f�r die Er-
zeugung von Metall-Carben-Komplexen in katalytischen
Prozessen wurde von Aggarwal et al.[5] eingef�hrt 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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wurde k�rzlich bereits zusammengefasst,[6] �bersteigt 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-
ßergew�hnlichem Synthesepotenzial gef�hrt. Da Tosylhy-
drazone leicht aus Carbonylverbindungen zug�nglich sind,
bieten diese Methoden neue Alternativen f�r die Modifizie-
rung von Carbonylverbindungen. Dieser Kurzaufsatz be-

richtet �ber 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 �ber
eine Carben-Insertion verl�uft, 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.[7] Weiterf�hrende Arbeiten derselben Forschungs-
gruppe[8] 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) enth�lt die folgenden Hauptschritte: I) oxidative
Addition des Benzylhalogenids an die Pd0-Spezies, II) Bil-
dung des Palladium-Carben-Komplexes, III) migratorische
Insertion des Carbens und IV) b-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.[9] Zudem wurden in den
letzten Jahren migratorische Insertionsreaktionen f�r N-he-
terocyclische,[10] Amino- und Methoxycarben-Palladium-
Komplexe in nichtkatalytischen Prozessen vorgeschla-
gen.[11–13] Doch Van Vranken et al. lieferten das erste Beispiel
f�r die Einbindung dieser Einzelschritte in einen realisier-
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Abbildung 1. Palladiumkatalysierte Kreuzkupplungen mit ihren verein-
facht dargestellten Mechanismen.

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.
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baren Katalysezyklus. Trotz seiner Bedeutung wurde dieser
Prozess dennoch in den folgenden Jahren nicht weiter un-
tersucht, vermutlich aufgrund seiner begrenzten Anwen-
dungsbreite.[14]

3. Palladiumkatalysierte Kreuzkupplungen mit
Tosylhydrazonen

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

Der Ausgangspunkt f�r die neuartigen Anwendungs-
m�glichkeiten 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.[15] Die Reaktion zwischen
einem Tosylhydrazon 6 und einem Arylhalogenid 7 in Ge-
genwart von LiOtBu als Base und eines Katalysatorsystems
aus [Pd2(dba)3] (dba = trans,trans-Dibenzylidenaceton) und
dem Liganden Xphos (2-Dicyclohexylphosphanyl-2’,4’,6’-bi-
phenyl) f�hrte zur Bildung der Olefine 8 in meist sehr hohen
Ausbeuten (Schema 3).

Bereits dieser erste Bericht unterstrich das Synthesepo-
tenzial dieser Reaktion, die bez�glich beider Kupplungs-
partner breit anwendbar ist. Besonders interessant ist dabei
die Vielseitigkeit bez�glich der Struktur des Tosylhydrazons,

das aus entweder acyclischen oder cyclischen Aryl- oder Al-
kylketonen sowie aus Aldehyden gebildet werden kann. Ex-
perimente mit Arylhalogeniden f�hrten mit Chloriden und
Bromiden zu �hnlichen Ergebnissen. Auch die Vertr�glich-
keit mit funktionellen Gruppen ist außergew�hnlich, z. B.
kann die Reaktion in Gegenwart von Nitrilgruppen und
enolisierbaren Ketonen durchgef�hrt werden. Obwohl be-
sondere Anforderungen an das Katalysatorsystem und die
Reaktionsbedingungen gestellt werden (insbesondere die
Verwendung von Xphos als Ligand und LiOtBu als Base er-
wiesen sich als entscheidend f�r eine erfolgreiche Reaktion),
zeigen wir in diesem Kurzaufsatz, dass die Kupplung unter
geeigneten Bedingungen sehr robust und breit anwendbar ist.

Der f�r diese Kupplungsreaktion postulierte Katalysezy-
klus (Schema 4) ist dem in Schema 2 f�r Diazoverbindungen

Schema 1. Erste Beispiele f�r palladiumkatalysierte Kreuzkupplungs-
reaktionen von Diazoverbindungen.

Schema 2. Vorgeschlagener Mechanismus f�r die palladiumkatalysierte
Kreuzkupplung von Ethyldiazoacetat mit Benzylbromiden.

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.

Schema 4. Vorgeschlagener Mechanismus f�r die palladiumkatalysier-
te Kreuzkupplung von N-Tosylhydrazonen.
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gezeigten Mechanismus sehr �hnlich. Er beginnt mit der
oxidativen Addition des Arylhalogenids an den Pd0-Kataly-
sator A unter Bildung eines Aryl-Palladium-Komplexes D.
Anschließend bildet die Diazoverbindung C, die durch ba-
senkatalysierte Zersetzung des Tosylhydrazons B entsteht,[16]

mit D den Palladium-Carben-Komplex E. Im instabilen
Arylpalladium-Carben-Komplex E erfolgt eine migratorische
Insertion des Carbenliganden, die zum Alkylpalladium-
Komplex F f�hrt. Durch b-Hydrid-Eliminierung wird
schließlich das arylierte Olefin G gebildet und der Pd0-Ka-
talysator zur�ckgewonnen (Schema 4).

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

s�chlich f�hren 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 RS und RL von �hn-
licher Gr�ße 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 n�tzlichen Verbindungen vor und ist
f�r die Wirkstoffforschung interessant.[17] Die ben�tigten
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 zug�nglich
ist, wurde die Entwicklung eines einstufigen Mehrkompo-
nentenverfahrens untersucht. Die Behandlung des 4-Piperi-
dons 9 mit Tosylhydrazid, dem Arylhalogenid und den f�r die

katalytische Reaktion erforderlichen Reagentien f�hrte zur
Bildung von 4-Aryltetrahydropyridinen 11 in �hnlichen
Ausbeuten wie beim zweistufigen Prozess (Schema 6).[18] Die
Reaktion hat eine außergew�hnliche Anwendungsbreite und
toleriert verschiedenste funktionelle Gruppen – insbesondere
kann die Kupplung auch mit NH-ungesch�tztem 4-Piperidon
durchgef�hrt werden. Demnach ist diese direkte Umwand-
lung von 4-Piperidonen in 4-Aryltetrahydropyridine eine sehr
geeignete und vorteilhafte Methode f�r die Synthese dieser
Strukturen.[19]

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

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

Schema 6. Direkte Synthese von 4-Aryltetrahydropyridinen 11 aus
4-Piperidonen. Bn = Benzyl.

Schema 7. Direkte palladiumkatalysierte Kreuzkupplung von Carbonyl-
verbindungen: ausgew�hlte Beispiele.

Tosylhydrazone
Angewandte

Chemie

7629Angew. Chem. 2011, 123, 7626 – 7640 � 2011 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de

http://www.angewandte.de


lineare und verzweigte Aldehyde in di-, tri- und sogar tetra-
substituierte Alkene �berf�hren kann.[18, 20] 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 f�r die
Synthese von tetrasubstituierten Alkenen entwickelten Ala-
mi et al. k�rzlich Reaktionsbedingungen f�r die Kupplung
von sterisch gehinderten Tosylhydrazonen 12 mit Aryliodiden
und -bromiden (Schema 8). Mithilfe eines Katalysatorsystems
bestehend aus [PdCl2(MeCN)2] als Metallquelle, dem zwei-
z�hnigen Liganden 1,3-Bis(diphenylphosphanyl)propan
(dppp) und der Base Cs2CO3 wurde damit eine Reihe tetra-
substituierter Olefine 13 synthetisiert.[21]

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 anschließenden Suzuki-
Kreuzkupplung (Schema 9).

3.4. Synthese von funktionalisierten Alkenen

Kreuzkupplungen mit Tosylhydrazonen k�nnen auch zur
Synthese funktionalisierter Alkene aus den entsprechenden
Carbonylverbindungen genutzt werden. Beispielsweise f�hrte
die Verwendung von a-Alkoxy- oder a-Aminocarbonylver-
bindungen 18 zu den entsprechenden Enolethern bzw. En-
aminen 20. Diese Reaktionen k�nnen sowohl mit vorab her-
gestelltem Tosylhydrazon 19 als auch in einem Eintopfver-
fahren durchgef�hrt werden (Schema 10).[22] In letzterem Fall
wird das Hydrazid zun�chst mit der Carbonylverbindung 18
ger�hrt, und die anderen Reagentien und der Katalysator
werden anschließend zur Reaktionsmischung zugegeben.

Diese Reaktionen k�nnen als Synthese von gesch�tzten
Carbonylverbindungen gesehen werden, die dann zu einem
bestimmten Zeitpunkt einer Synthesesequenz durch S�ure-
zugabe entsch�tzt oder in weiteren chemischen Umsetzungen
eingesetzt werden k�nnen. 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 verd�nnter S�ure das
Indol 24 erhalten, das sich durch die intramolekulare Cycli-
sierung des intermedi�ren Enolethers 23 bildet (Schema 11).

Das Eintopfverfahren wurde auch f�r die Synthese von
elektrophilen Olefinen genutzt. Ethylpyruvat (25) konnte in
2-Arylacrylate 26 umgewandelt werden, die wertvolle Zwi-
schenverbindungen und direkte Vorstufen der entz�ndungs-
hemmenden Prophen-Wirkstoffe sind (Schema 12).[23] Die
Esterfunktion wurde durch das stark basische Alkoxid nicht
angegriffen. Weiterhin f�hrten Reaktionen mit Hydrazonen
27, die von substituierten 2-Oxoestern abgeleitet wurden, zu
den entsprechenden tri- und sogar tetrasubstituierten funk-
tionalisierten Alkenen 28 (Schema 13).

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

Schema 9. Kurze Synthese eines CYP17-Inhibitors. DavePhos=
2-Dicyclohexylphosphanyl-2’-(N,N-dimethylamino)biphenyl.

Schema 10. Synthese von Enolethern und Enaminen aus a-Alkoxy- und
a-Aminocarbonylverbindungen: ausgew�hlte Beispiele.
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3.5. Kupplungen mit Arylsulfonaten

Die Einf�hrung von Sulfonaten anstelle von Halogen-
atomen erweitert den Anwendungsbereich von Kreuzkupp-
lungsprozessen, zumal Sulfonate leicht aus Phenolen erhalten
werden k�nnen, die in industriellen Prozessen reichlich an-
fallen. Im Zusammenhang mit der Synthese von Isocom-
bretastatin-Analoga[24] optimierten Alami et al. die Kreuz-
kupplungsreaktion der polysubstituierten Acetophenonhy-
drazone 29 mit Aryltriflaten 30. Die katalytischen Bedin-
gungen entsprechen etwa den Standardbedingungen f�r Re-
aktionen mit Halogeniden, außer dass gr�ßere Mengen an
Katalysator ben�tigt werden. Interessanterweise wurde eine
beachtliche Verbesserung der Ausbeute beobachtet, wenn die
Reaktionen in einem verschlossenen Gef�ß durchgef�hrt
wurden. Die Methode wurde f�r die Synthese verschiedener
polyoxygenierter 1,1-Diarylethylene 31 angewendet (Sche-
ma 14).[25]

Die Verwendung von Arylnonaflaten, die stabiler sind als
Triflate, doch eine �hnliche Reaktivit�t zeigen,[26] erm�glichte
die Entwicklung einer sehr allgemeinen Ausf�hrung der Re-

aktion. Die Reaktionsbedingungen mussten erneut f�r 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 �quiv.) beschleunigt (Schema 15). Diese Reaktionsbedin-
gungen waren jedoch f�r Kupplungsreaktionen mit an-
spruchsvolleren Tosylhydrazonen v�llig unbefriedigend.
Durch die Zugabe von LiCl (1 �quiv.) wurde das Ergebnis
der Reaktion entscheidend beeinflusst. Unter diesen ver�n-
derten Bedingungen wurden di-, tri- und sogar tetrasubstitu-
ierte Alkene 35 in ausgezeichneten Ausbeuten synthetisiert
(Schema 16).[27]

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

Schema 12. Synthese von 2-Arylacrylaten aus Ethylpyruvat.

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

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

Schema 15. Synthese von Diarylethylenen aus Arylnonaflaten.

Schema 16. Allgemeine Synthese von Arylalkenen aus Arylnonaflaten:
ausgew�hlte Beispiele.
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In Untersuchungen von Reaktionen ortho-substituierter
Nonaflate wurde bei der Synthese von trisubstituierten 1,1-
Diarylolefinen eine sehr interessante Stereoselektivit�t 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 �berraschende ortho-dirigierende Effekt
kann auf die Ausrichtung des ortho-substituierten Arens im

�bergangszustand zur syn-b-Hydrid-Eliminierung zur�ckge-
f�hrt werden (Schema 17). Diese mechanistische Erkl�rung
wird durch Molekulardynamiksimulationen mithilfe von
DFT-Rechnungen best�tigt.

Ein weiteres Beispiel f�r die Vielseitigkeit dieser Kupp-
lungsreaktion ist die Synthese von Dihydronaphthalin 38, der
direkten Vorstufe des Antidepressivums Sertralin (39), aus
dem handels�blichen 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 f�r die Synthese von 38 weniger Schritte
notwendig als mit bisher bekannten Verfahren.

3.6. Modifizierung von a-chiralen Carbonylverbindungen

Eine 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

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

Diese Bedingungen sind im Fall von a-substituierten Cy-
clohexanonen erf�llt, wie die Reaktion des enantiomeren-
angereicherten 2-Methoxycyclohexanons (40) zeigt.[28] Die
Reaktionssequenz f�hrte nach Bildung des Tosylhydrazons
und anschließender Kreuzkupplung ohne Verlust der a-Chi-
ralit�t zu den Allylethern 42 (Schema 20). Die Bildung des
tetrasubstituierten Alkens wurde nicht beobachtet.

Diese Strategie war auch f�r die Reaktion der a-chiralen
Methylketone 43 und 45 erfolgreich, die aus den a-Amino-
s�uren 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).

Schema 17. Dirigierende Wirkung eines ortho-Substituenten auf die
Stereoselektivit�t der b-Hydrid-Eliminierung.

Schema 18. Kurze Formalsynthese von Sertralin.

Schema 19. M�gliche Verl�ufe der b-Hydrid-Eliminierung bei der
Kreuzkupplung von Hydrazonen aus Ketonen mit zwei enolisierbaren
Stellen.

Schema 20. Synthese enantiomerenreiner Allylether.
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3.7. Kreuzkupplungen von Tosylhydrazonen mit
Benzylhalogeniden

Wang et al. berichteten 2009 �ber die palladiumkataly-
sierte Kreuzkupplung der Benzylhalogenide 48 mit Tosylhy-
drazonen 47 unter Bildung der di- und trisubstituierten Ole-
fine 49 (Schema 22).[29] Der wesentliche Unterschied zu den

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 �hnlich sind
(Schema 1), erweitert die Verwendung von Tosylhydrazonen
als Quelle f�r Diazoverbindungen die Anwendungsm�glich-
keiten der Reaktion wesentlich. Tats�chlich konnten Hydra-
zone von Aryl- oder Alkylaldehyden und -ketonen, und sogar
eines a,b-unges�ttigten Aldehyds, als Kupplungspartner ein-
gesetzt werden. Es wurde eine ausgezeichnete Regioselekti-
vit�t der b-Hydrid-Eliminierung festgestellt: In allen F�llen
bildete sich ausschließlich ein Alken mit einer konjugierten
Doppelbindung zum aromatischen Ring.

3.8. Synthese von konjugierten Dienen durch Kreuzkupplung mit
a,b-unges�ttigten Tosylhydrazonen

Erwartungsgem�ß sollte die Kreuzkupplung von a,b-un-
ges�ttigten Tosylhydrazonen zu konjugierten Dienen f�hren.
Die Synthese von 1,4-Diphenylbutadien aus dem Hydrazon
von Zimtaldehyd und Benzylbromid ist in Schema 22 darge-
stellt. Außerdem wurde die Herstellung von konjugierten
Dienen aus Arylhalogeniden und Tosylhydrazonen von a,b-
unges�ttigten Ketonen 51 untersucht. In der Tat erwies sich
die Reaktion als ausgezeichnete Methode f�r die Synthese
der homoannularen cyclischen Diene 52a–c aus cyclischen
Enonen (Schema 23).[20]

�berraschend wurden durch die Reaktion der Enone 53,
die Wasserstoffatome in g-Position aufwiesen, die linearen
konjugierten Diene 54 anstelle der erwarteten kreuzkonju-
gierten Diene erhalten (Schema 24).[20] Als Erkl�rung f�r die
Bildung der linearen konjugierten Systeme 54 wurde eine
formale d-Hydrid-Eliminierung entsprechend dem Katalyse-
zyklus in Schema 25 vorgeschlagen. Der anfangs gebildete s-

Schema 21. Synthese enantiomerenreiner Allylamine aus Methylketo-
nen, die aus a-Aminos�uren erhalten wurden. Boc= tert-Butoxycarbo-
nyl.

Schema 22. Palladiumkatalysierte Kreuzkupplungen mit Benzylhaloge-
niden: ausgew�hlte Beispiele.

Schema 23. Synthese homoannularer kreuzkonjugierter cyclischer
Diene.

Schema 24. Synthese linearer konjugierter Diene: ausgew�hlte Bei-
spiele.
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Allyl-Palladiumkomplex M kann �ber den p-Allyl-Palladi-
umkomplex N einen neuen s-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 F�llen 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 m�ßigen Ausbeuten (Schema 26).[20] Nichtsdes-
totrotz sind diese Umwandlungen die ersten Beispiele f�r die
Verwendung von Alkenylhalogeniden in Kreuzkupplungen
mit Tosylhydrazonen.

3.9. Oxidative Kreuzkupplungen von Tosylhydrazonen mit
Borons�uren

Wang et al. berichteten 2008 �ber die oxidative Kreuz-
kupplung der Arylborons�uren 61 mit a-Diazocarbonylver-
bindungen 60, die zu a,b-unges�ttigten a-Arylcarbonylver-
bindungen 62 f�hrt (Schema 27).[14a, 30] F�r die Reaktion wird
Benzochinon als Oxidationsmittel zur R�ckgewinnung des
PdII-Katalysators ben�tigt.

Die gleiche Forschungsgruppe f�hrte sp�ter eine �hnliche
Umsetzung durch, in der Tosylhydrazone als Quelle f�r Di-
azosubstrate dienten. Ebenso wie die zuvor beschriebenen
Kupplungsreaktionen mit Arylhalogeniden f�hrt diese Re-
aktion zur Synthese von di-, tri- und tetrasubstituierten Al-
kenen 63 (Schema 28). Unter optimierten Reaktionsbedin-
gungen werden LiOtBu als Base, [Pd(PPh3)4] als Pd-Quelle
und eine Kombination aus CuCl (10 Mol-%) und O2 als
Oxidationsmittel f�r Palladium verwendet.[31]

4. Palladiumkatalysierte Kaskadenreaktionen

4.1. Carbonylierung/migratorische Insertion

Wang et al. berichteten k�rzlich �ber die palladiumkata-
lysierte Reaktion von Diazoverbindungen sowie von Tosyl-
hydrazonen mit Arylhalogeniden in Gegenwart von CO
(Schema 29).[32] In den Reaktionen mit Tosylhydrazonen
k�nnen zwei verschiedene Verbindungen entstehen: Abh�n-
gig von den speziellen Bedingungen entsteht entweder das
acylierte Alken 64 oder, wenn die Reaktion mit Triethylsilan
als Hydridquelle durchgef�hrt wird, das Keton 65, das sich
durch die reduktive Acylierung des Tosylhydrazons bildet.

Es wurde ein Mechanismus vorgeschlagen, der die Bil-
dung beider Ketone erkl�rt (Schema 30). Der Pd0-Komplex

Schema 25. Vorgeschlagener Mechanismus f�r die Bildung linearer
konjugierter Cyclohexadiene.

Schema 26. Synthese konjugierter Diene aus Alkenylhalogeniden: aus-
gew�hlte Beispiele. Die neu gebildete C-C-Bindung ist fett hervorgeho-
ben. SPhos= 2-Dicyclohexylphosphanyl-2’,6’-dimethoxybiphenyl.

Schema 27. Oxidative Kreuzkupplung von Diazoverbindungen mit
Arylborons�uren. BQ= Benzochinon.

Schema 28. Oxidative Kreuzkupplung von Tosylhydrazonen mit Aryl-
borons�uren: ausgew�hlte Beispiele.
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durchl�uft eine oxidative Addition unter Erzeugung des Aryl-
Palladium-Komplexes P. Eine typische Carbonylierung f�hrt
dann zum Acyl-Palladium-Komplex Q. Anschließend wird
ein Palladium-Carben-Komplex R gebildet, aus dem nach
migratorischer Insertion das Schl�sselintermediat S entsteht.
Der Komplex S kann eine b-Hydrid-Eliminierung eingehen
und das a,b-unges�ttigte Keton 64 bilden. In Gegenwart einer
Hydridquelle kann der Acylpalladium-Komplex allerdings
�ber ein Palladiumenolat T reduziert werden und zum ge-
s�ttigten Keton 65 f�hren.

Diese elegante Methode ist gegenw�rtig nur begrenzt
einsetzbar, doch k�nnte eine allgemein anwendbare Variante
ein vielseitiges Syntheseverfahren f�r Arylketone liefern.

4.2. Kaskaden mit intermedi�rem Alkyl-Palladium-Komplex

Einer der Schl�sselschritte der bisher behandelten palla-
diumkatalysierten Kreuzkupplungen ist die migratorische
Insertion, die zum Alkyl-Palladium-Komplex F f�hrt (Sche-

ma 4). Dieser Komplex durchl�uft normalerweise eine b-
Hydrid-Eliminierung. Falls jedoch dieser Reaktionsweg nicht
beg�nstigt ist, sollten Kaskadenprozesse nach Art der Do-
mino-Heck-Reaktionen entwickelt werden k�nnen.[33] Ba-
sierend auf diesem Konzept nutzten Van Vranken et al. die
Umsetzung von Diazoverbindungen f�r eine Reihe von sehr
eleganten Mehrkomponentenreaktionen[34] und intramole-
kularen Cyclisierungen.[35] Ein entsprechender Ansatz mit
Tosylhydrazonen als Ausgangsverbindungen ist bislang kaum
erforscht.

Das einzige Beispiel einer Kaskadenreaktion dieser Art
mit Tosylhydrazonen wurde k�rzlich von Wang et al. be-
schrieben,[36] die eine Dreikomponentenreaktion entwickel-
ten, in der die Kreuzkupplung des Tosylhydrazons mit einer
Sonogashira-Alkinierung kombiniert wird (Schema 31). Auf

diese Weise lieferte die Reaktion des Tosylhydrazons 66 eines
aromatischen Aldehyds mit einem Arylhalogenid und einem
terminalen Alkin unter den typischen Reaktionsbedingungen
f�r die Kreuzkupplung von Tosylhydrazonen ([Pd2(dba)3],
Xphos/LiOtBu) plus dem Zusatz von CuI (7.5 mol%) das
Produkt 67 einer Dreikomponentenkupplung.

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

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

Schema 30. Vorgeschlagener Mechanismus f�r die Bildung der Ketone 64 und 65 �ber eine Reaktionsfolge aus Carbonylierung und migratorischer
Insertion.

Schema 31. Dreikomponentenreaktion von Tosylhydrazonen mit Aryl-
halogeniden und terminalen Alkinen.
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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 enth�lt die Bildung von zwei C-C-Bindungen
am selben Kohlenstoffatom in einer einzigen Reaktion, was
ein vielversprechendes Prinzip f�r die Erforschung weiterer
Reaktionen ist.

4.3. Autotandemkatalysen

Autotandemkatalysen sind metallkatalysierte Kaskaden-
reaktionen, bei denen ein einziges Katalysesystem zwei oder
mehr unabh�ngige Reaktionen katalysiert.[37] Es gibt viele
Beispiele von palladiumkatalysierten Prozessen, die auf die-
sem Konzept beruhen.[38] Auch unsere Forschungsgruppe
entwickelte vor kurzem palladiumkatalysierte Autotandem-
prozesse unter Einbeziehung von Kreuzkupplungen mit To-
sylhydrazonen.[39] Dabei f�hrte die Kreuzkupplung der To-
sylhydrazone 68 von b-Aminoketonen mit o-Bromchlorben-
zolderivaten 69 �ber die Zwischenstufe 70 und anschließende
intramolekulare Arylierung des Amins zu den kondensierten
Chinolinverbindungen 71. Beide Einzelschritte werden durch
denselben Pd-Katalysator katalysiert (Schema 33).

Interessanterweise k�nnen b-Aminoketone 72 in enan-
tiomerenangereicherter Form durch eine l-Prolin-kataly-
sierte Mannich-Reaktion synthetisiert werden.[40] Obwohl die
Konfiguration der Mannich-Addukte sehr instabil ist, konnte
ein sequenzielles Protokoll f�r die Herstellung der Chino-
linderivate 71 mit den hohen ee-Werten der b-Aminoketone
aus der organokatalytischen Reaktion ausgearbeitet werden
(Schema 34). Dies ist ein interessantes Beispiel f�r die er-
folgreiche Kombination von Organokatalyse und Pd-Kataly-
se, die in diesem Fall zur Synthese von wertvollen heterocy-
clischen Strukturen in enantiomerenangereicherter Form
f�hrt. Die Ergebnisse sind vielversprechend f�r die Ent-
wicklung weiterer palladiumkatalysierter Kaskaden, die
durch Kreuzkupplungen von Tosylhydrazonen ausgel�st
werden k�nnen.

5. Metallfreie Reaktionen mit Tosylhydrazonen

Die angef�hrten Untersuchungen zeigen, dass Tosylhy-
drazone in Gegenwart eines Pd-Katalysators als allgemeine
Quelle f�r Diazoderivate von Carbonylverbindungen ver-
wendet werden k�nnen. 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
Borons�uren

Im Verlauf von Untersuchungen der Kreuzkupplungs-
reaktion von Tosylhydrazonen mit Arylhalogeniden in Ge-

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

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

Schema 34. Synthese enantiomerenangereicherter Chinolinderivate 71
durch die Kombination von Organokatalyse mit palladiumkatalysierter
C-C/C-N-Kupplung im Autotandemverfahren. DMSO= Dimethylsulf-
oxid.
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genwart verschiedener Metallkatalysatoren wurde die Bil-
dung eines Sulfons 74 beobachtet.[41–43] Die Entstehung dieses
Produkts kann mit einem nucleophilen Angriff des Sulfinat-
Ions am Metall-Carben-Komplex 73 erkl�rt werden (Sche-
ma 35).

Aufgrund dieser Beobachtungen wendeten wir uns der
Untersuchung eines �hnlichen Prozesses zu, diesmal in Ge-
genwart externer Nucleophile. Die Verwendung von Boron-
s�uren f�hrte zur Entwicklung einer neuen reduktiven
Kupplung von Carbonylverbindungen, die keinen Metallka-
talysator ben�tigt. Die Umsetzung des Tosylhydrazons mit
einer Borons�ure 75 und der Base K2CO3 lieferte unter re-
duktiver Kupplung die Produkte 76 in hohen Ausbeuten
(Schema 36).[44]

Die Vielseitigkeit der Reaktion ist außergew�hnlich
(Abbildung 3) – es k�nnen Hydrazone von sowohl Aldehy-
den als auch Ketonen und Aryl- oder Alkylborons�uren 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 gew�hnlich unvertr�g-
lich sind. Beispielsweise k�nnen Substrate mit einer Ester-
oder anderen Carbonylgruppe oder einer freien Azol- oder
NH-Aminogruppe eingesetzt werden. Reaktionen mit
Alkenylborons�uren f�hrten gleichfalls zu effizienten Um-
setzungen, lieferten aber ein Gemisch von Doppelbindungs-
isomeren und sind daher aus pr�parativer Sicht weniger in-
teressant.

�hnlich wie die palladiumkatalysierten Prozesse kann die
Reaktion als Eintopfreaktion und in einem relativ großen
Maßstab durchgef�hrt werden. Ein Beispiel ist die Synthese
von 1,1-Bis(4-methoxyphenyl)ethan (77; Schema 37). Die
experimentelle Durchf�hrung dieser neuartigen einstufigen
reduktiven Kupplung einer Carbonylverbindung ist �ußerst
einfach: Die beiden Reagentien werden einfach mit Tosyl-

hydrazid und K2CO3 vermischt, wobei keine wasserfreien
L�sungsmittel oder eine Inertgasatmosph�re notwendig sind.

Der postulierte Mechanismus dieser Reaktion (Sche-
ma 38) �hnelt den Mechanismen der klassischen Hooz-[45] und
Brown-Reaktionen[46] stabilisierter Diazoverbindungen mit
Alkylboranen sowie der k�rzlich von Wang et al.[47] be-
schriebenen Reaktion mit Boroxinen. Die Diazoverbindung
Y, die aus dem Tosylhydrazon entstand, reagiert mit der Bo-
rons�ure zu einem intermedi�ren Boronat Z. Durch Wande-
rung der Ar-Gruppe und gleichzeitige Abspaltung von N2

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

Schema 36. Reduktive Kupplung von Tosylhydrazonen mit Borons�u-
ren.

Abbildung 3. Reduktive Kupplung von Tosylhydrazonen mit Borons�u-
ren: ausgew�hlte Produktbeispiele.

Schema 37. Direkte reduktive Kupplung einer Carbonylverbindung mit
einer Borons�ure.
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wird eine neue Alkylborons�ure AA erhalten, aus der nach
Protodeborierung das Endprodukt AB gebildet wird. Ein
�hnlicher Mechanismus, der �ber die Bildung eines Carbens
AC aus der Diazoverbindung verl�uft, 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 �beraus be-
kannte Reaktion mit großem Synthesepotenzial. Die Inser-
tion in O-H-Bindungen wurde in metallfreien reduktiven
Kupplungsreaktionen mit Borons�uren untersucht. Dazu
wurde eine sehr einfache Vorschrift f�r die Umwandlung von
Tosylhydrazonen in die Ether 79 durch Behandlung mit den
entsprechenden Alkoholen oder Phenolen 78 entwickelt
(Schema 39).[48, 49] Die Gesamtreaktion ist eine reduktive
Veretherung einer Carbonylverbindung.

Wieder werden die Reaktionen einfach durch Erhitzen
einer L�sung aus beiden Reaktanten in Gegenwart von
K2CO3 ausgel�st, was durch konventionelles Erw�rmen oder
durch Mikrowellenstrahlung erfolgen kann. Die Umwand-
lung ist bez�glich beider Reaktionspartner breit anwendbar
(Abbildung 4). So k�nnen Tosylhydrazone aus verschiedenen
Aldehyden und Ketonen umgesetzt werden. Bez�glich des
Alkoholsubstrats wurden die besten Ergebnisse mit Phenolen
erhalten, doch es k�nnen alle Arten von Alkoholen verwen-
det werden. Die Reaktion mit Phenolen stellt in vielen F�llen
eine umweltschonende Alternative zur Mitsunobu-Reaktion
f�r die Synthese von Arylethern dar, einer Struktureinheit in
zahlreichen biologisch relevanten Molek�len.

6. Schlussfolgerungen und Ausblick

Sulfonylhydrazone finden in der organischen Chemie seit
der wegweisenden Arbeit von Bamford und Stevens[16] vor
fast 60 Jahren ihre Anwendung, und es ist bekannt, dass diese
Reagentien als Quelle f�r Diazoderivate von Carbonylver-
bindungen eingesetzt werden k�nnen. Dennoch zeigen
neuere Entwicklungen, dass ihr Synthesepotenzial noch nicht
voll ausgesch�pft wurde. Unter geeigneten Reaktionsbedin-
gungen k�nnen verschiedene neue Umwandlungen f�r Di-
azoverbindungen mit Tosylhydrazonen, fast ohne strukturelle

Schema 38. Vorgeschlagener Mechanismus der reduktiven Kupplung.

Schema 39. Reduktive Veretherung von Tosylhydrazonen.

Abbildung 4. Anwendungsbreite der reduktiven Veretherung von Tosyl-
hydrazonen: ausgew�hlte Produktbeispiele.
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Einschr�nkungen, durchgef�hrt werden. Die palladiumkata-
lysierte Reaktion von Tosylhydrazonen mit organischen Ha-
logenverbindungen oder Pseudohalogeniden stellt eine
wertvolle Erg�nzung 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 st�chiometri-
schem Umfang auftreten. Aus pr�parativer 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 f�r
weitere Entwicklungen, wie beispielsweise die Einf�hrung
verschiedener Arten von Elektrophilen, die Entwicklung
verfeinerter Kaskaden, die Einf�hrung dieser Reaktion in C-
H-Funktionalisierungssequenzen und die Anwendung in der
Synthese von Naturstoffen. Auf der anderen Seite erm�gli-
chen die metallfreien C-C- und C-O-Bindungsbildungsreak-
tionen komplexe Modifizierungen von Carbonylverbindun-
gen auf außerordentlich 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 Einsatz gekommen.[50] Wang
et al. haben eine Kupfer(I)-katalysierte Kupplung von N-To-
sylhydrazonen mit terminalen Alkinen[51] entwickelt und
diese Methode in Synthesen von Benzofuranen und Indolen
eingesetzt.[52] Tosylhydrazone wurden auch in einer Kupfer-
katalysierten direkten C-H-Benzylierung und -Allylierung
von 1,3-Azolen verwendet.[53] Die Gruppe von Wang berich-
tete zudem �ber einen vielversprechenden Zugang zu Ke-
tenen durch eine Palladium-katalysierte Carbonylierung von
Diazoverbindungen oder N-Tosylhydrazonen.[54] Die zur re-
duktiven Veretherung beschriebene Methode wurde in der
Synthese von Thioethern verwendet.[55]
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