
Palladium-katalysierte Kupplungsreaktionen 
organischer Elektrophile rnit Organozinn-Verbindungen Neue synthetische 

Methoden (58) 
Von John K. Stille* - 
Palladium-katalysierte Kupplungsreaktionen von Organozinn-Verbindungen mit unter- 
schiedlichsten organischen Elektrophilen sind eine relativ neue Methode zur Kniipfung von 
Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen. Da sie unter milden Bedingungen ablauft und eine 
Vielfalt funktioneller Gruppen an jedem der beiden Reaktionspartner ermoglicht, dariiber 
hinaus stereospezifisch, regioselektiv und in hohen Ausbeuten verlauft, eignet sie sich ideal 
fur die Synthese komplizierter organischer Verbindungen. Wird die Kupplungsreaktion in 
Gegenwart von Kohlenmonoxid ausgefiihrt, so findet eine Verknupfung der beiden Reak- 
tanten unter Kohlenmonoxid-Insertion statt, so daR man Ketone erhalt. 

1. Einfuhrung 

Es gibt nut  wenige grundlegende Reaktionstypen zur 
Kniipfung von Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen, ob- 
wohl dies eine der wichtigsten Aufgaben der praparativen 
Organischen Chemie ist. Elemente der Gruppe 8A des Pe- 
riodensystems, besonders Nickel und Palladium, katalysie- 
ren die Kupplungsreaktion von Organometall-Verbindun- 
gen rnit organischen Halogeniden und verwandten Elek- 
trophilen [GI. ( l)]~'-'O1. Dabei ist wunschenswert, da13 die 

M' 
RM + R ' X  - R-R' + M X  (1) 

Reaktionen relativ einfach auszufuhren sind, mit geringen 
Katalysatormengen auskommen und unter Bedingungen 
ablaufen, die in den Reaktanten die unterschiedlichsten 
funktionellen Gruppen erlauben, damit ihr zwischenzeitli- 
ches Schutzen entfallen kann. Viele Organometall-Verbin- 
dungen reagieren jedoch zu wenig spezifisch, sind nur 
schwer zuganglich, luft- oder feuchtigkeitsempfindlich und 
konnen nicht gereinigt und langere Zeit gelagert werden. 

Der Erfolg von Kupplungsreaktionen mit Organometall- 
Verbindungen RM ist sehr unterschiedlich: Mit Lithium- 
oder Grignard-Verbindungen ist der Umsatz oft schlecht, 
sehr viele funktionelle Gruppen ~ t o r e n l ~ , ~ ~ ,  und oft reagie- 
ren nur zwei Molekiile des organischen Halogenids mitein- 
ander (,,symmetrische Kupplung"); die Kupfer-kataly- 
sierte Kupplung von Alkenyl- oder Arylverbindungen ver- 
lauft besser, fiihrt aber haufig zu einem hohen Anteil an 
Produkten einer symmetrischen Kupplungl"l, und auRer- 
dem lassen sich Organokupfer-Verbindungen mit reaktiven 
funktionellen Gruppen kaum synthetisieren. 

Im allgemeinen werden rnit Metallen mittleren elektro- 
positiven Charakters hohere Ausbeuten an Kupplungspro- 
dukt und weniger Nebenreaktionen beobachtet. Bei vielen 
dieser Organometall-Verbindungen ist eine ganze Reihe 
funktioneller Gruppen an einem der Reaktionspartner 
oder auch an beiden moglich. Dies gilt besonders fur Or- 
ganozink-Verbindungen, doch sind hier die Syntheseme- 
thoden so begrenzt, daR viele Strukturelemente in den or- 
ganischen Teil der Zink-Verbindungen nicht eingebaut 
werden konnen. Ahnliches gilt fur Organoquecksilber-Ver- 
bindungen, die obendrein nur mit wenigen organischen 

Halogeniden gekuppelt werden k6nnen[12. l3l. Fur Organo- 
bor- oder Organoaluminium-Verbindungen fehlen oft ein- 
fache Synthesen, und der organische Rest ist wegen der 
ublichen Darstellungsmethoden (Hydroborierung bzw. 
Hydroaluminierung) nur beschrankt ~ar iabe l [~- '~ .  Organo- 
zirconium-Verbindungen haben den Vorteil, daR Ether- 
oder Acetalgruppen bei der Hydrozirconierung nicht sto- 
ren, ebensowenig wie Carbonyl- und Estergruppen im Re- 
aktionspartner Alkenylhalogenid["]. In katalysierten 
Kupplungsreaktionen findet man damit jedoch nur kleine 
Wechselzahlen (Turnover-Zahlen). 

Die vielseitigsten Organometall-Verbindungen fur Palla- 
dium-katalysierte Kupplungsreaktionen sind Organozinn- 
Verbindungen. Sie sind auf verschiedenen Wegen zugang- 
lich, konnen unterschiedlichste funktionelle Gruppen ent- 
halten und sind dariiber hinaus nicht sonderlich empfind- 
lich gegen Sauerstoff oder Feuchtigkeit. 

2. Synthese von Organozinn-Verbindungen 

Wegen ihrer groBen Bedeutung fur Kupplungsreaktio- 
nen folgt zunachst ein uberblick uber neuere Methoden 
zur Darstellung von Organozinn-Verbindungen. Bei Palla- 
dium-katalysierten Kupplungsreaktionen organischer 
Elektrophile mit Tetraorganostannanen wird von diesen 
nur ein organischer Rest ubertragen [GI. (2)]. Dies spielt 

R X  + R'SnRj - R-R' + XSnR; ( 2 )  

keine Rolle, solange es sich nur urn relativ einfache organi- 
sche Gruppen wie Methyl handelt. Sobald jedoch eine teu- 
rere oder schwierig zu synthetisierende Gruppe iibertragen 
werden soll, ist es ein grooer Nachteil. Glucklicherweise 
werden nicht alle Reste gleich gut iibertragen; am lang- 
samsten ist der Transfer einfacher Alkylreste (siehe Ab- 
schnitt 3.1). Somit ist das Organozinn-Reagens der Wahl 
ein unsymmetrisches mit drei einfachen Alkylresten wie 
Methyl oder Butyl; die vierte, ubertragbare, Gruppe ist in 
der Regel ein Alkinyl-, Alkenyl-, Aryl-, Benzyl- oder Allyl- 
rest. 

LPdL,l 

2.1. Aus elektrophilen und nucleophilen 
Triorganozinn-Verbindungen 

[*] Prof. Dr. J. K. Stille 
Department of Chemistry, Colorado State University 
Fort Collins. CO 80523 (USA) 

Es gibt viele Wege zu unsymmetrischen Organostanna- 
nen1"-'81. Obwohl die Reaktion eines nucleophilen Trior- 
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ganozinnhalogenids mit einer Organometall-Verbindung 
eine der gebrauchlichsten Methoden ist, ist sie nur von be- 
schrlnktem Wert, d a  iiber die Organometall-Verbindung 
(iiblicherweise M = Li, Al, Mg) nur wenige funktionelle 
Gruppen eingefiihrt werden konnen. Dennoch gibt es ei- 
nige praparativ niitzliche Anwendungen: Lithiierung eines 
Enolethers und anschlieBende Umsetzung mit Trimethyl- 
oder Tributylzinnchlorid fiihrt zu den Vinylzinn-Reagen- 
tien I ,  bei denen es sich um Acylanionen-Aquivalente 
handelt[". 2"1. 

R SnMe, 

1 

Die Reaktion von Propargylalkohol mit Lithiumalumi- 
niumhydrid (und anschlieaend mit Tributylzinntrifluorme- 
thylsulfonat(triflat)) ergibt das Z-konfigurierte Zinn-Rea- 
gens 2['']. Auch durch cis-Addition von Cupraten a n  Ace- 
tylene entstehen Vinylmetall-Verbindungen, aus deneri 
man mit Tributylzinntriflat (a-Alkenylzinn-Verbindungen 
erh81t[2'1. 

" 1  2 

/--7 r--\ 
C I  C02R + nBu,SnCu - nBu3Sn COzR 

c 

S 
n = 2 , 3 ;  R = H . C H ,  

Besonders niitzlich ist die stereospezifische Addition ei- 
nes Komplexes mit einer Kupfer-Zinn-Bindung a n  eine 
Dreifachbindung. Die Stereochemie der Addition hangt 
dabei vom verwendeten Kupfer-Reagens und den Reakti- 
onsbedingungen ab. Die Kupfer(1)-Reagentien Ph,SnCu und 
[(Ph3Sn),Cu]Li addieren sich cis an A ~ e t y l e d ~ ~ ]  [GI. (3)). Das 

- LPh,Sn M I  - E@ Ph,Sn/=\E (31 
H C e C H  - 

oder 

GroRere Anwendungsbreite hat die umgekehrte Reakri- 
on, die Urnsetzung eines Trimethyl- oder Tributylzinn- 
Anions mit organischen Elektrophilen. Die Substitution ei- 
nes Halogenatoms oder Tosylatrests durch ein Trimethyl- 
zinn-Anion kann unter Inversion der Konfiguration am 
sp3-C-Atom durchgefiihrt werden. Die Reaktion von Na- 
triumtrimethylstannat mit einem Arylbromid liefert unter 
milden Bedingungen und ohne andere elektrophile Substi- 
tuenten anzugreifen die entsprechenden Arylzinn-Verbin- 
dungen 3[16.171. 

E-C6H,Br + Me3SnNa - E-C,H,SnMe, 

0 
II 

0 O C  

3 ,  60-80% 

E = p - CN, o - , m - , p  - CCH, .OAc 

Die Reaktion von Lithiumtributylstannat mit (Z)-fl- 
Chlorstyrol erfolgt unter Retention der Konfiguration der 
Doppelbindung. Analog sind das (Z)-fi-Tributylzinnacrylat 
4 und sein (@-Isomer aus dem (2)- bzw. (6-fl-Chloracryl- 
saureester e r h a l t l i ~ h [ ~ ~ ~ ,  und die Reaktion eines Zinn-Cu- 
prats rnit a$-ungesattigten p-Iodketonen liefert die Zinn- 
Reagentien 5 in hohen Ausbeuten[".'"]. 

R 

R-CEC-C02R' 

,%Me3 1. Me3SnCu . SMez CH2=C, 
2. H@ 

(CH21,X 
HCZCICH,), X 

n = I - L ,  6 ; X=OH ~ OTHP, OSitBuMe2 , C l  

primar entstehende Anion kann mit Elektrophilen zu den 
substituierten Vinylzinn-Reagentien 6 abgefangen werden. 
Der Thioether-Komplex Me3SnCu. SMez addiert sich a n  
Alkine mit endstandiger Dreifachbindung wie einfache 
Anionen; das Alkin kann dabei eine Reihe von funktionel- 
len Gruppen enthalten (THP=Tetrahydropyranyl)[2s1. Mit 
Methylmagnesiumtributylstannat erhalt man aus termina- 
len Alkinen in Anwesenheit von Kupfer(1)-cyanid jedoch 
das  Produkt 7 mit umgekehrter Regiochemie. Auch hier 

1. Bu+nMgMe, R 

2. E 
CuCN 

R-CECH 
E SnBu, 

I ~ 65-88% 

€ = H a ,  R I  , m B r ,  PhCHO 

eignen sich viele Elektrophile als Abfangreagentien''"]. Die 
Wahl von Reaktionsbedingungen und Reagens ermaglicht 
die gezielte cis- oder trans-Addition von Trimethylstannyl- 
kupfer-Reagentien a n  Acetylenmonocarbonsaureester zu 
( 0 - 8  bzw. (23-9 (THF= Tetrahydr~furan)[~'.~'~. 

8 9 

R =Me [Me,SnCuSPhlLi, - 7 8 O C .  MeOH/THF 99 1 

R = M e  [Me,SnCuSPhILi, -MY. THF 2 98 

R = M e  IMe,SnCuC=CRI LI 
oder 

Me,SnCu.LiBr Me2S , -48OC, THF 99 1 

R = H  [Me,SnCuSPh 1 LI , -100°C , EtOH/THF 91 3 
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2.2. Aus Zinnamiden und -oxiden 

Schwache C-H-Sauren reagieren rnit Zinnamiden und 
Zinnoxiden unter Bildung von Alkinylzinn-Reagentien 

. Auch a-Stannylketone wie 11 konnen auf diese 10' IS- 17. rs1 

Weise hergestellt werden. 

R;SnNMe2 + MezNH 

RCECH oder - R--C=C-SnRj 

112 RjSnOSnRj 10 + 112 HzO 

R = A l k y l ,  Aryl  , CN , CH=CHOMe, OEt 

0 0 
II I1 

11 

H,C--C--CH(CH3)2 + nBu,SnNMe, - (CH3lz CH-C-CHzSnnBu, 

2.3. Zinnhydrid-Additionen an Alkene und Alkine 

Die radikalische Addition von Triorganozinnhydriden 
an Olefine verlauft regiospe~ifisch"~'. Trotzdern ist sie nur 
von beschranktem Wert, da  das Produkt 12 ein gernischtes 
Akylzinn-Reagens ist, das in einer katalytischen Kupp- 
lungsreaktion nicht notwendigerweise selektiv die neu ein- 
gefuhrte Gruppe iibertragt. 

R,Sn-€ 

12 

radikalisch 
R3SnH + A E  

Die radikalische Addition von Triorganozinnhydriden 
(AIBN = Azobisisobutyronitril) an rnonosubstituierte Al- 
kine zu substituierten Vinylstannanen 13 ist meist regio- 
spezifisch, wobei die (.!+Isomere bevorzugt entstehen, je- 
doch wird oft auch ein (@/(a-Gemisch erhalten[3"-341. 

AIBN nBu3Sn OH - 
13a 

- =-, + nBu,SnH - 
OH 

+ nBu,SnH - hv HO& 

(R:H,RI  SnnBu, 

'H 13b 

R 
I AIBN R 

I 
OH 

- -- - C-R' + Me,SnH - 

+ nBu,SnH * K O H  
-OH SnnBu, 

13d 

Die Reaktion rnit Propiolsaureestern fuhrt im allgernei- 
nen zum Regioisomer 14 als ( E ) / ( Z ) - G e m i s ~ h ~ " ~ ~ ~ ~ .  Ohne 
Katalysator, besonders in polaren L&sungsmitteln, erhalt 
man aus Ethinylcyanid das Vinylzinn-Reagens 15. 

Aus Triorganozinnhydriden und funktionalisierten Di- 
azoalkanen bilden sich die Zinn-Reagentien 16"51. Diese 

H 
HCEC-CO2R + RjSnH - >-<" + H&(c02R 

R;Sn COzR R;Sn H 

12)-14 (El-1C 

HCEC-CN + R;SnH - 1 15 
R;Sn CN 

sind jedoch nur dann in Kupplungsreaktionen einsetzbar, 
wenn ein selektiver Transfer der neu eingefuhrten Alkyl- 
gruppe moglich ist. 

R3SnH + R'CHN, - R,SnCH,R' 16 

R'= C02EtI COCH, , COCeH5 , CN 

Die radikalische Addition von Tributylzinnhydrid an 
Olefine mit einer allylischen Tosyl-Abgangsgruppe fuhrt 
zu den Allylzinn-Reagentien 17a und 17b, die eine Nitril-, 
Ester-, Tosyl- bzw. Enolacetatgruppe enthalten konnen["]. 

- +E 

fBuOK, ~ B u O H ~ T H F  
0 "C 

Tos 
"f + A E  

Tos 

E = CN , C02Me, Tos 

17 b 

2.4. Aus Hexaalkyldistannanen 

Die milde, Palladium-katalysierte Kupplungsreaktion 
von Hexaalkyldistannanen mit Aryl-, Benzyl- oder Allyl- 
halogeniden eignet sich hervorragend zur Synthese von 
Organozinn-, besonders Trialkylarylzinn-Verbindungen 
18, in denen die aus dem Halogenid stammende Gruppe 
reaktive Substituenten tragen kann['7-3Y1. 

X + (R,Snl, - [PdLnl @SnR, 
Y Y 

18 
0 
II 

X.Br.1 : Y=C-CH,.CN.NOz; R = M e , n B u  

2.5. Derivatisierung von Organozinn-Verbindungen 

Die Sn-C-Bindung in Organozinn-Verbindungen ist 
recht stabil, wie die Bindungsenergie von etwa 50 kcal/mol 
zeigt"']; es kannen daher viele Reaktionen an funktionel- 
len Gruppen irn Molekul ausgefiihrt werden, ohne daR die 
Sn-C-Bindung bricht. Beispiele sind die Perrnanganat- 
Oxidation eines prirnaren Alkohols zur Carbonsaure["], 
die Chromtrioxid-Oxidation eines sekundaren Alkohols 
zum K e t ~ n ~ ' " . ' ' ~  und die Reduktion von Estern, Ketonen 
und Nitrilen zu Alkoholen bzw. Aminen mit Lithiurnalu- 
m i n i ~ m h y d r i d [ ' ~ - ' ~ ~ ~ ~ ~  . So wurde durch lsornerisierung und 
anschlieaende Reduktion das substituierte Vinylzinn-Rea- 
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R' gens 19 erhalten, das eine primare OH-Gruppe enthalt 
(LDA = Lithiumdii~opropylamid)[~". 120 OC , 48h 

+ nBuaSn-CEC-CO,Me 

1 .  LDA , THF CO,Et 

Auch Reaktionen von Grignard-Verbindungen rnit Or- 
ganozinn-Verbindungen, die eine dafiir geeignete funktio- 
nelle Gruppe tragen, sind ohne Bruch der Sn-C-Bindung 
moglich. Dariiber hinaus gelingt die Darstellung eines 
Grignard-Reagens aus einer Organozinn-Verbindung, die 
ein Halogenatom enthllt[l5. I7l. So erhalt man mit Allylma- 
gnesiumbromid das Zinn-Reagens 20[421. Cyan- und Car- 
bonylgruppen in unsymmetrischen Organozinn-Verbin- 
dungen reagieren rnit Grignard-Reagentien in der gewohn- 
ten Weise. 

NH,-Gruppen in den organischen Resten konnen wie 
gewohnt mit Elektrophilen umgesetzt ~ e r d e n ' ~ ~ ' ;  rnit Phos- 
gen entstehen Isocyanate['"'. Mit unsymmetrischen Orga- 
nostannanen sind auch Wittig-Reaktionen moglich. Dabei 
kann die Organozinn-Verbindung die Carbonylkompo- 
nente (Umsetzung rnit Methylentriphenylph~sphoran)['~ ' ' 'I  

oder das Wittig-Reagens (Umsetzung rnit einem Aldr- 
hyd)'"] sein. 

P6 21 

Diese Reaktion wurde zur Synthese der Organozinn- 
Verbindung 21 rnit einer a,o-ungesattigten Carbonyl- 
gruppe eingesetzt'"! Doppelbindungen in einer Organo- 
zinn-Verbindung konnen hydroboriert werden1l7I, untl 
Dreifachbindungen addieren Alkylborane['61. Mit Diazoal- 
kanen konnen Dreifachbindungen cyclopropaniert wer- 
den""'. Ein 1,3-Dien rnit einer Trimethylstannylmethyl- 
Gruppe in 2-Stellung reagiert rnit elektronenarmen Di- 
enophilen in einer Diels-Alder-Reaktion zu den allylischen 
Zinnverbindungen 22'451. 

E = C02Me , COCH, 

Die Diels-Alder-Reaktion von Tributylstannylpropiol- 
sauremethylester mit substituierten 1,3-Butadienen liefert 
bei 120°C in guten Ausbeuten die 1,4-Cyclohexadienc 
23a, die zu den Arylzinn-Verbindungen 23b dehydriert 
werden konnen14']. 

R' A' 

C02Me 

SnnBu, SnnBu, 

23 a 23 b 

Die Moglichkeit, relativ stabile Anionen in den organi- 
schen Resten von Organozinn-Verbindungen zu erzeugen, 
ohne daB die Kohlenstoff-Zinn-Bindung gebrochen wird, 
ermoglicht eine Vielzahl von Derivatisierungen. Das stabi- 
lisierte Allylanion 24 z. B. reagiert rnit Cyclopentenon 
unter I,4-Addition zur Alkenylzinn-Verbindung 25 
(HMPA = Hexamethylphosph~rsluretriamid)~~~~. In einer 

0 0 

24 
SPh 

25 

verwandten Reaktion ergeben Aldehyde rnit 9-Borabicy- 
clononan(9-BBN)-substituierten Organozinn-Verbindun- 
gen unter Allyl-Umlagerung die Alkenylzinn-Verbindun- 
gen 26r481. 

M.. 

26 

R : P h , n B u , P h w  90 - 90 % threo 

Ein anionisches Zentrum in a-Stellung zum Zinn rea- 
giert mit Elektrophilen wie Aldehyden zu den Organostan- 
nanen 27; auch Ketone und Allylbromide konnen umge- 
setzt ~ e r d e n ' ~ ~ ] .  Es ist jedoch nicht zu erwarten, daR die 

OH 
nBuLi A-CHO I 
EtpO Ph3SnCH21 - PhjSnCHzLi - Ph3SnCH2-CHR 

21 

Alkylgruppe von 27 in Ubergangsmetall-katalysierten 
Kupplungsreaktionen selektiv ubertragen wird. Auch ein 
Tributylzinn-substituiertes Vinylanion kann an Aldehyde 
addiert werden; der so gewonnene allylische Alkohol 28 
sollte sich fur Kupplungsreaktionen eignen, wobei bevor- 
zugt die Sn-C(sp2)-Bindung gespalten werden durfte15"1. 

OH 

nBu,Sn nBu3SnLI_ nBu3Sn&C,Hl, 

xS02Ph 2 CSH1,CHO 20 , 92% 

2.6. Trennung und Reinigung von 
Organozinn-Verbindungen 

Da Organozinn-Verbindungen ziemlich stabil sind, ist es 
nicht uberraschend, daB einige durch einfache Destillation 
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gereinigt werden konnen. Manche Verbindungen mit ho- 
herem Molekulargewicht kann man umkristallisieren. Am 
wichtigsten ist jedoch, daB viele Reagentien an Kieselgel 
ohne Zersetzung chromatographiert werden konnen. 

Das (E)/(Q-Gemisch des Tributylstannylacrylats 29, 
das bei der Addition von Tributylzinnhydrid a n  Propiol- 
sgurebenzylester erhalten wird, kann in praparativem 
MaBstab durch Mitteldruck-Fliissigkeitschromatographie 
(MPLC) an Kieselgel getrennt werden. Das (Q-Isomer 
wird zuerst eluiert, und da  es wieder in eine (E)/(Z)-Mi- 
schung iiberfuhrt werden kann, laDt sich reines (E)-Isomer 

CO CH Ph 
nBujSn- 

IEI-29 (Z l -29  

als Hauptprodukt gewinnen. Die Reaktion von 2-Methyl- 
3-phenylpropanal rnit Lithiumtributylstannat und an- 
schlieBend mit Chlormethyl(methy1)ether ergibt die beiden 
Stereoisomere 30a, b, die ebenfalls durch MPLC getrennt 
werden konnenl"]. 

30a 30 b 

3. Reaktionen rnit Organozinn-Verbindungen 

Die Palladium-katalysierte Kupplung organischer Elek- 
trophile rnit Organozinn-Verbindungen k u f t  unter milden 
Bedingungen in hohen Ausbeuten ab. Viele organische 

Tabelle I .  Fur Kupplungsreaktionen geeignete Elektrophile und Organozinn- 
Verbindungen. 

Elektrophil Organozinn-Reagens 

n 
U 
II 

RC-CI 

R'& X 

R" 

ArylCH2-X 

R 

Rn+ X 
R" 

Aryl-X 

C02R 
I 

R'- C- X 
I 
H 

I X = C I , B r l  

[ X = C I ,  B r l  

l X = I . O T f  I 

[ X =  Br. I 1  

I X = B r , I I  

H-SnR, 

R'CZC-SnR, 

R"' 

Aryl-SnR, 

R' 

R.+, 

R"' 

Aryl CH2-SnRj 

Halogenide und Organozinn-Verbindungen konnen direkt 
oder in Gegenwart von Kohlenmonoxid (das Produkt ist 
dann ein Keton RCOR', siehe Abschnitt 3.2) gekuppelt 
werden (Tabelle l), und eine Vielzahl funktioneller Grup- 
pen ist a n  beiden Partnern moglich (einschlieBlich C02R, 
CN,  O H  und sogar CHO). 

Dartiber hinaus verlauft die Kupplung zweier Allyl-Part- 
ner regioselektiv. Die Reaktion ist stereospezifisch rnit In- 
version der Konfiguration an einem sp3-Kohlenstoffatom, 
egal ob dieses das elektrophile oder nucleophile Zentrum 
ist. Auch die Doppelbindungskonfiguration bleibt erhal- 
ten, unabhangig davon, in welchem Reaktanten sich die 
Doppelbindung befindet. 

Die direkte Kupplung von Organozinn-Verbindungen 
mit Saurechloriden, organischen Halogeniden und Vinyl- 
triflaten wird getrennt von der carbonylierenden Kupp- 
lung (Abschnitt 3.2) behandelt. 

3.1. Direkte Kupplung 

Der KreisprozeD in Schema 1 dient als Arbeitsmodell, 
um die Katalyse der direkten Kupplungsreaktion zu be- 
schreiben. Obwohl der gesamte Cyclus noch nicht voll- 
standig bewiesen ist, sind doch viele seiner Teilschritte do- 
ku~"ntiert~'~-' '~, und detailliertere mechanistische Be- 
trachtungen fur bestimmte Kupplungsreaktionen finden 
sich in Abschnitt 4. 

R - R  R X  

I 
R-Pd-L 

I 
R' 

I 
R-Pd-X 

I 
L 

(I XSnR'; 

Schema 1. Mechanismus der katalysierten, direkten Kupplung. 

In der Liste der Elektrophile in Tabelle 1 fehlen bemer- 
kenswerterweise solche rnit einem Wasserstoffatom an ei- 
nem zur Abgangsgruppe p-standigen sp3-Kohlenstoffatom. 
Dies liegt daran, daB der langsamste Schritt des Katalyse- 
cyclus, die Transmetallierung, vie1 langsamer ablauft als 
die p-Eliminierung aus dem Alkylpalladiumhalogenid- 
Komplex [GI. (4)]. Diese Beschrankung gilt jedoch nicht 
fur den Organozinn-Partner, da  die katalytischen Schritte 
nach der Transmetallierung (truns/cis-lsomerisierung und 
reduktive Eliminierung) schneller sind als eine p-Eliminie- 
rung [GI. (S)]. 

3.1. I .  SZurechloride 

Fur die Synthese von Ketonen aus Saurechloriden [GI. 
(6)]15"6'1 gibt es im allgemeinen keine Einschrankungen 
hinsichtlich der Reaktionspartner Organozinn-Verbindung 
und Saurechlorid'60.n'1: Unter sehr milden Reaktionsbedin- 
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L 
RCHzCHzX I R/Sn I 

PdL, 0 RCHZ-CHZ-Pd-X RCHz-CH,-Pd-R' 
I langsam I 
L L 

schnell I 
RCH=CH, L2Pd HX 

L L L 
RX I nBu Sn I I 

I langsam I schnell I 
PdL, - R-Pd-X R-Pd-nBu - R-Pd-L 

L L n Bu 

gungen (25"C, neutral) werden in 15 min-1 h die Ketone 
in Ausbeuten von 7 5- 100% erhalten ; aromatische, aliphati- 
sche und heterocyclische Saurechloride konnen eingesetzt 
werden. Dabei kann es sich urn sterisch gehinderte oder 
a,P-ungesattigte Saurechloride (keine 1,4-Addition) han- 
deln, und auch Dicarbonsauredichloride wurden verwen- 
det. Das entstehende Keton wird vom Zinnreagens nicht 
angegriffen, und die unterschiedlichsten funktionellen 
Gruppen Y werden toleriert - einschlieRlich der Nitro-, 
Nitril-, Halogenaryl-, Methoxy-, Ester- und sogar der Al- 
dehyd-Gruppe. 

s 
Y-R-C-Cl + R,SnR' 

IL,Pdol - 0 
I1 

Y-R-C-R' + R,SnCI (61 

Es gibt keine Nebenreaktionen, und die Aufarbeitung i\t 
einfach. Das Ende der Reaktion ist gut zu erkennen, da  
dann Palladium ausftillt. Schutzgasatmosphare ist nicht er- 
forderlich. 

Tetraorganostannan iibertragt die erste Gruppe ca. 
lOOmal schneller als das in der Reaktion gebildete R3SnCl, 
so da13 bei stochiometrischem Einsatz des Stannans niir 
eine Gruppe iibertragen wird. Da einfache Alkylgruppen 
am langsamsten transferiert werdent6*I, eignen sich zur se- 
lektiven Ubertragung einer teuren oder schwierig zu syn- 
thetisierenden Gruppe R' die Zinn-Reagentien Me,SnK 
und nBu,SnR', wobei folgende Abstufung fur die Reaktivi- 
tat von R' gilt: 

R C S C  > RCH=CH > Aryl > RCH=CH-CH2=ArylCH2 > H,COCHp > CnHZn.1 

Haufig bevorzugt man Trimethylorganostannan, da das 
mitentstehende Trimethylzinnchlorid durch Waschen mit 
Wasser einfach aus der Reaktionsmischung entfernt wer- 
den kann. 

Die Ubertragung einer Allyl-Gruppe erfolgt vorwiegend 
unter Allyl-Umlagerung, Kupplung an einem Benzyl-('- 
Atom unter und Kupplung an einem Alkenyl- 
rest unter Erhalt der Doppelbindungskonfiguration126."'1. 
Mit Trimethylzinn-Derivaten aromatischer Stickstoff-He- 
terocyclen (Pyridin, Chinolin, Isochinolin) k6nnen in ho- 
hen Ausbeuten Heteroarylketone wie 31 dargestellt wer- 
den['"]. 

Die Umwandlung von Alkinylzinn-Reagentien in Alki- 
nylketone 32 ist eine der besten Methoden zur Synthese 

RCOCI + @ SnMe, [IPPh,l, PdCL2I - @!-R 31 

- R-nBu I 5 1  
schnell 

dieser wertvollen organischen Zwis~henprodukte~~ '~ .  Sub- 
stituierte Vinylzinn-Verbindungen, die sich von Enolethem 
ableiten, liefern Vinylketone wie 33, das sich leicht in das 
1,2-Diketon 34 umwandeln 1a13tt661. Fur diese Kupplungs- 
reaktionen wurden zahlreiche Palladium-Katalysatoren 
eingesetzt, einschlieBlich des ~-Allylpalladidmchlorid-Di- 
mers. 

0 
II 

RCOCI + nBu3Sn-C=C-R' R'CEC-C-R 

32 

C~H~SCOCI + 4'"' IPhCHzPd(CII Lz 1 - 
SnMe, 

0 0 

33 34 

Symmetrische 1,2-Diketone sind aus Aroylchloriden in 
Palladium-katalysierten Kupplungsreaktionen zuglnglich, 
wobei offensichtlich die eine Halfte des Saurechlorids in 
ein Zinn-Reagens uberfiihrt wird [GI. (7)], das dann mit der 
anderen Halfte des Saurechlorids kuppelt [GI. (8)][671. Die 
CO-Abspaltung aus dem interrnediar gebildeten Aroylpal- 
ladium-Komplex kann durch Arbeiten unter CO (8 bar) 
weitgehend unterdriickt werden. 

0 
II 

AryICCl 
[Pdl 

Et,Sn2 - 0 
I1 

ArylC-SnEt, + Et,SnCI I 7 1  

0 0 0 0  
II II IPdl II II 

ArylCCl ArylC-SnEt3 -ij- ArylC-CAryl Et,SnCI I81  

Die Umwandlung eines Saurechlorids in ein Keton 
wurde auch zur Synthese komplizierterer organischer Mo- 
lekule eingesetzt, beispielsweise als ein Schritt bei der Dar- 
stellung von ( f )-Quadron 3St6"l. Die Kupplung des Slure- 
chlorids 36 mit dem substituierten Vinylzinn-Reagens 37 
fiihrte zum Keton 38, einer Schliisselverbindung in der 
Synthese des Antibioticums Pyrenophorin 39 (Schema 
2)169.7"1. Da die Mitsunobu-Kupplung unter Inversion der 
Konfiguration am chiralen C-Atom ablauft u s d  das (9- 
Enantiomer des Ausgangslactons (VorlLufer fur 36) ver- 
fugbar ist, kann das natiirlich vorkommende (R.R)-Pyre- 
nophorin dargestellt werden. Diese niitzliche Kupplungs- 
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+ Me,% 
0 

35 

reaktion kann sicher auch bei der Synthese noch kompli- 
zierterer Ketone angewendet werden. 

n 

R,Sn IPdl 
W B r  + - +y/ 

\ *"(" 

1 1.8 

aBr c R.,Sn- IPdl 

1 3 

Schema 3 zeigt Kupplungsreaktionen zwischen Allylbro- 
miden und Allylzinn-Verbindungen, bei denen die Pro- 
dukte der Allyl-Umlagerung identisch rnit den Edukten 
sind, wobei im zweiten und dritten Beispiel die Reaktion 
durch Zugabe von Zinkchlorid b e ~ c h l e u n i g t ~ ~ ~ l  und keine 
Allyl-Umlagerung am Allylbromid (Prenyl-Typ) beobach- 
tet wird. 

COOEt  COOEt 

A B r  + (mp - h, 
50 % 

36 37 

94% 

38 

Schema 2. Synthese von Pyrenophorin. 

3.1.2. Benzylhologenide 

Bei der direkten, katalytischen Kupplung von deuterier- 
tem Benzylbromid mit Tetramethylstannan wird als Zwi- 
schenprodukt im katalytischen KreisprozeB der Ben- 
zyl(methyl)palladium-Komplex 40 gebildetl7''. Die reduk- 
tive Eliminierung aus diesem Zwischenprodukt verlauft 
unter Retention der Konfiguration am chiralen Zentrum ; 
da  die oxidative Addition unter Inversion erfolgt, resultiert 
insgesamt eine Konfigurationsurnkehr. Die Ausbeuten an 
Kupplungsprodukt sind dabei sehr 

H 
0 5  IL,Pdol \s 

/ 
C-Br + Me,% - 

Me Ph 

3.1.3. Allylhaloyenide und -acetate 

Bei der Kupplung von Allylbromiden mit Allylzinn-Rea- 
gentien beobachtet man keine symmetrische K ~ p p l u n g ~ ~ ' ' ,  
wohl aber Allyl-Umlagerung, und zwar am Allylhalogenid 
weniger als beim Zinn-Reagens [GI. (9) und (10)][73.741. Das 
Produktverhaltnis hangt sowohl von der Art des Allylrests 
als auch vom Rest R des Zinn-Reagens sowie vom Lo- 
sungsmittel und vom Katalysator ab. Normalerweise rea- 
gieren Allylacetate nicht; Ausnahmen sind die Acetate von 
Z i r n t a l k ~ h o l ~ ~ ~ ~  und A l l y l a l k ~ h o l ' ~ ~ ~ ~ ~ ' .  

Schema 3. Kupplung zweier Allylverhindungen. 

Tabelle 2. Beispiele fur die Palladium-kalalysiere Kupplung von Allylhalo- 
geniden und Alkenylzinn-Verbindungen [a]. 

(91 

I101 

Reak- Allyl- Organozinn- Produkt Ausbeute 
tion halogenid Reagens IW Ibl 

m OMe 
Br,,&,CO?Et nBu3Sn 

OMe 

+COzEt 86 

OMe 
&CO,Et 82 

HO 

COzMe 

L C O  2 C H  7 P h 

A 
C H z C N  

?+ C0,Et 

80 

90 

81 

81 

[a] In wasserfreiem THF bei S O T ,  24-48 h, Bquimolare Mengen der Reagen- 
tien, 3 mol-% Bis(dibenzylidenaceton)palladiurn(u) ([Pd(dba),]) und 6 mol-% 
PPh,. [b] An isolierten Produkten. 
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Bei der Palladium-katalysierten Kupplung von Allylbro- 
miden oder -chloriden rnit Alkenyl- oder Arylzinn-Reagen- 
tien werden in hohen Ausbeuten 1.4-Diene bzw. a-Arylal- 
kene isoliert (Tabelle 2)178.791. Diese unter milden Bedin- 
gungen ablaufende Reaktion ist in Gegenwart vieler funk- 
tioneller Gruppen, einschlieDlich C02R, CN,  OH und 
CHO moglich. Auch hier bleibt die Konfiguration an der 
Doppelbindung der Alkenylverbindung erhalten (Nr. 1-3 ), 
ebenso die (3-Konfiguration von Nerylchlorid (Nr. 4). 
Das Allylhalogenid wird regioselektiv am primaren Allyl- 
C-Atom angegriffen (Nr. 5, vgl. auch Nr. 1, 2 und 4). So 
konnen stereospezifisch und regioselektiv Kohlenstoff- 
Kohlenstoff-Bindungen gekniipft werden. Die Kupplung 
von Allylbromiden und -chloriden mit Arylzinn-Verbin- 
dungen fiihrt zu Allyl-substituierten Arenen[79*801. Diese 
Reaktion wurde bei der Synthese von Vitamin K, 41 ein- 
gesetzt, wobei sich jedoch Zinkchlorid als besserer Kataly- 
sator als Palladium er~ies[ '~l .  

OSiMe,tBu 

OSiMe'fBu 

r 

61 

3.1.4. Substituierte Yinylhalogenide und -tnflate 

PaUadium-katalysierte Kupplungsreaktionen von substi- 
tuierten Vinylhalogeniden und -zinn-Verbindungen erge- 
ben in guten Ausbeuten konjugierte Diene. Obwohl die 
Anwendungsbreite dieser Reaktion noch nicht ausgelotet 
ist, sprechen bisherige Beobachtungen fur eine Retention 
der Doppelbindungskonfiguration im Vinylhalogenid. Vi- 
nyliodide reagieren schon bei 25-40°C [GI. (1 1) und (1211, 
Vinylbromide benotigen fur die oxidative Addition hohere 
Temperaturen (100°C). 

70 % 

Die Palladium-katalysierte Kupplung von substituierten 
Vinylbromiden mit in situ aus Enolacetaten eneugten 
Stannanen fiihrt zu den Allylketonen 4Z1"]. 

Durch Zugabe von Lithiumchlorid konnen auch Vinyl- 
triflate in einer Palladium-katalysierten Kupplungsreak- 
tion umgesetzt werden [GI. ( 13)J1"1. Offensichtlich kann 
nur an einem Vinylpalladiumchlorid-Komplex und nicht 
an einem Palladiumtriflat die Transmetallierung mit Vinyl- 
zinn-Verbindungen ablaufen. 

R r o  1 

62 

OTf R 6 + RSnMe3 [Pdl 6 
+ + 

R H , CH=CH2, CH=CHSiMe3, nBu , Me,  CHzCH=CH2 , CeC-SiMe, 

(131 

Die Entdeckung, daD substituierte Vinyltriflate rnit vie- 
len Zinn-Reagentien Kupplungsreaktionen eingehen, hat 
sich als sehr wertvoll erwiesen. Da Triflate aus Ketonen 
erhaltlich sind, kann man uber die Keto-Enol-Tautomerie 
bei unsymmetrisch substituierten Ketonen das Triflat der 
kinetisch oder der thermodynamisch kontrollierten Reak- 
tion als Hauptprodukt erhalten (Schema 4)lSz1. Die Me- 
thode ermoglichte eine kurze Synthese von Pleraplysillin-1 
4318*'. 

SiMe, 
I 

SiMe, 
I 

Schema 4. Kupplungsreaktionen mi1 Vinyltriflaten. 

63 

3.1.5. Aryhalogenide 

Da Aryliodide und -bromide schon bei mabigen Tempe- 
raturen oxidativ an Palladium(0)-Komplexe addieren, eig- 
nen sie sich fiir Kupplungsreaktionen rnit Zinn-Reagen- 
tien, wohingegen Arylchloride durch elektronenziehende 
Substituenten am Ring aktiviert sein mussen. Diese Reak- 
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tionen laufen mit vielen Zinn-Reagentien ab[X3-"1. Kupp- 0 OSnnBu, 
lungen zwischen Arylbromiden und Allylzinn-Verbindun- R%Br + nBu,Sn), THF O@R' 

lysator finden bei I00"C statt [GI. (14)]14*.x3]. 
gen rnit Tetrakis(triphenylphosphan)palladium(o) als Kata- R' 

OEt 

114) 

xaBr ~ S n n B u ,  llPh,P),Pdl 
l 0 O ~ C  

OEt 

X = H I  CL, F 88-9170 

Die doppelte Kupplung eines Arylbromids mit einem 
Vinylendistannan bei 100°C ergab 78% des Stilben-Deri- 
vats 44[*'l. Werden Katalysatoren ohne Liganden ~ eaeugt 

aus LiPdCI3 oder [(CH3CN)2PdC12] in Losungsmitteln mit 
schwachen Donor-Eigenschaften (HMPA, Dimethylform- 
amid (DMF) oder Aceton) - eingesetzt, laufen Kupplungs- 
reaktionen rnit Aryliodiden schon bei Raumtemperatur ab, 
da die oxidative Addition an einen koordinativ ungeslttig- 
ten d"-Komplex leichter erfolgtt8']. AuDer Allyl- und Vi- 
nylzinn-Verbindungen konnen rnit Arylhalogeniden umge- 
setzt werden: Hydroxymethyl- und Methoxymethyl-ryO1, 
Cyanmethyl-["', A~etonyI-['~I und Cyanzinn-Verbindun- 
genlY3.u41 [GI. (191. Der Mechanismus der Reaktion rnit Tri- 
methylzinncyanid unterscheidet sich jedoch offensichtlich 
von dem in Schema 1 gezeigten. Auch aromatische Diazo- 
niumsalze reagieren in einer Palladium-katalysierten 
Kupplungsreaktion mit Tetramethyl~tannan~'~~. 

ICI2PdL21 
nBu,SnR + Ary lBr  - A r y l -  R m - Xylo l  

120 oc 

1151 

R = CH,OH , CH,OMe, CH,CN, CH2COMe, CN 

3.1.6. a-Halogenketone und a-Halogenester 

Die Palladium-katalysierte Reaktion vieler a-Halogen- 
ketone mit Acetonyl- und Allylzinn-Reagentien liefert in 
guten Ausbeuten cyclische Ether[961. Oxirane, Oxetane und 
Tetrahydrofurane k h n e n  unter milden Bedingungen er- 
halten werden, wenn als Katalysator Benzyl(chl0- 
ro)bis(triphenylphosphan)palIadium(~i) verwendet wird 
[GI. (16) und (17)]. Der Katalysator wird sowohl bei der 
Addition der Organozinn-Verbindung an die Carbonyl- 
gruppe als auch bei der Epoxidbildung gebraucht. Thermi- 
sche Umlagerung der primar entstehenden Acetonyloxi- 
rane fiihrt zu substituierten Furanen. Wird ein Katalysator 
ohne Phosphanliganden eingesetzt, entsteht ein 1,4-Dike- 
ton, wahrscheinlich iiber eine oxidative Addition an die a- 

R =  Me. Ph 

(171 

Halogen-P~sition['~~. Die Kupplung von 1-Brom-2-octanon 
rnit Acetonyl-tributylstannan ergibt das 1,4-Diketon 45, 
die Schliisselverbindung einer Synthese von Dihydrojas- 
mon 46. 

0 0 0  
II 

H,,C,CCH2Br + nBu,SnCH,COCH, 
IPdCI, IPhCN1,I 

C,H, , B O ° C  
* 

II II 
H3CCCH2CH2CC,H,, 

6 6 '/o 45 

Gute Ausbeuten an a-Allyl- und a-Acetonyl-y-butyro- 
lactonen erhalt man in der Palladium-katalysierten Kupp- 
lungsreaktion von a-Brom-y-butyrolactonen mit Allyl- 
bzw. Acetonylzinn-Verbindungen [GI. ( 18)]1yx1. Mit a-Brom- 
essigsaureethylester dagegen waren die Ausbeuten gering. 
Die Kupplungsreaktion mit a-lodlactonen lauft radika- 
lisch ohne Katalysator ab. 

0 0 
I lPh,P12PdCI21 

30 - 50 "C 
bBr + nBu,SnR 

0 
II 

R = CH2--CH=CH2 , CH,CCH, 

3.2. Carbonylierende Kupplung 

Die Palladium-katalysierte Kupplung organischer Halo- 
genide mit Organozinn-Verbindungen in Gegenwart von 
Kohlenmonoxid (,,carbonylierende Kupplung") [GI. (19)] 
ist aus mehreren Griinden eine besonders wertvolle Syn- 
thesemethode: 

0 
lPdol 

R X  * CO R ' S n R j  - RKR' + R';SnX 119) 

Erstens kann, wenn fur eine Ketonsynthese durch di- 
rekte Kupplung das entsprechende Saurehalogenid nicht 
verfugbar ist, das urn ein Kohlenstoffatom kurzere Haloge- 
nid eingesetzt werden, da dann das gleiche Acylpalladium- 
Zwischenprodukt gebildet wird. Zum zweiten storen funk- 
tionelle Gruppen wie OH und NH2 im organischen Halo- 
genid nicht, da kein Saurechlorid verwendet wird. Obwohl 
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unsere Versuche in dieser Richtung nicht sonderlich er- 
folgreich waren[""."'l, wurde spater uber Umsetzungen rnit 
symmetrischen Tetraalkylstannanen unter drastischen Brt- 
dingungen (120°C, HMPA, 30 bar CO) berichtet["I. 

Wahrscheinlich ist der Katalysecyclus fur diese carbon?- 
lierende Kupplung (Schema 5 )  analog zu dem der direkten 
Kupplung, bis auf die Tatsache, da13 zwischen oxidativer 
Addition und Transmetallierung Kohlenmonoxid eingrt- 
baut wird. 

werden, ohne daB funktionelle Gruppen wie C02R, O H  
oder CHO, zumindest am Allylhalogenid, storen. Hohe 
Ausbeuten des carbonylierten Produkts 47 werden aus Al- 
kenylzinn-Verbindungen unter einem Kohlenmonoxid- 
Druck von 3 bar erhalten17x,79]. 

0 
II 

R-C-R' R X  

OTHP 

k l  ,7570 

L 

I 

Po 
P O L  

II I 
R-C-Pd-R' R-C-Pd-X 

Schema 5 .  Mechanismus der katalysierten carbonylierenden Kupplung. 

3.2. I .  Benzylhalogenide 

Die carbonylierende Kupplung von Benzylbromiden 
und Tetramethylstannan liefert Benzylmethylketone [GI. 
(20)]'w.''m1. Der Einschub von Kohlenmonoxid in die Beri- 
zyl-Palladium-Bindung mu13 schneller sein als die p-Elimi- 
nierung, zumindest bei einem Kohlenmonoxid-Druck von 
20 bar. 

I 
PhCH-Br + Me,% + CO 

I II 
Ph-CH-C-CH, 

R =Me: 100% 
R = E t :  50% 

3.2.2. AUylchloride 

Bisallylketone wurden durch Reaktion von Allylchlori- 
den mit Allylzinn-Reagentien unter Kohlenrnonoxid 
(3 bar) bei 25 "C dargestellt['O'l. Bei hoheren Temperaturen 
addiert sich die Allylzinn-Verbindung an das Keton, wobci 
nach Hydrolyse tertilre Alkohole erhalten werden. Eine 
Isornerisierung zur a$-ungesattigten Carbonylverbindung 
kann vermieden werden. Im Gegensatz zur direkten Kupp- 
lung findet man bei der carbonylierenden keine Umlage- 
rung des Allylrestes der Organozinn-Verbindung, und 
Kohlenmonoxid wird ausschlienlich am sterisch weniger 
gehinderten Zentrum des Allylhalogenid-Partners eingr- 
baut. Auch diese Reaktion [GI. (21)] kann durchgefuhrt 

Auch Arylzinn-Verbindungen konnen rnit allylischen 
Halogeniden carbonylierend gekuppelt werden. Mit dieser 
Methode konnte in hohen Ausbeuten Egomaketon und 48, 
ein Vorlaufer von Dendrolasin 49, aus 3-Furanyl(trime- 
thy1)stannan und Prenylchlorid bzw. Geranylchlorid syn- 
thetisiert ~ e r d e n l ' ~ ~ .  

--- 
19 

120) 

0 
R r C I  + R 2 r S n R i  + CO - R-R' 121) 

R' R3 

20-62% 

Die Kupplung von 50 rnit Tributylphenyl- oder Tribu- 
tylvinylstannan verlauft unter Inversion der Konfiguration 
am allylischen C-Atom und liefert 51 (siehe auch Tabelle 
2, Nr. 3). In Gegenwart von Kohlenmonoxid entsteht das 
carbonylierte cis-Produkt 5217x.7vI. 

Die Kupplung rnit einem Allylhalogenid verlauft also 
sowohl mit als auch ohne Kohlenmonoxid mit 100proz. In- 
version der Konfiguration am allylischen C-Atom. 

52 

R = P h  , CH=CH, It 
0 

3.2.3. Substituierte Yinylhaloyenide und -tr@ate 

Die Palladium-katalysierte Reaktion von substituierten 
Vinyliodiden rnit Vinyl-, Alkenyl-, Alkinyl- und Phenyl- 
zinn-Verbindungen fuhrt in Gegenwart von Kohlenmon- 
oxid (3 bar) unter milden Bedingungen zu den entspre- 
chenden Ketonen (Tabelle 3)['O21. 

Beide Reaktionspartner kannen Carbonylgruppen ent- 
halten. Unter den milden Reaktionsbedingungen addiert 
sich das Zinn-Reagens auch nicht an das entstehende Ke- 
ton, wahrend allgemein die Darstellung unsymmetrischer 
Ketone durch ubergangsmetall-katalysierte Kupplungsre- 
aktionen stark eingeschrinkt ist, da  die Organometall-Ver- 
bindung oft rnit dem Keton reagiert. Wahrend die (0- 
Konfiguration einer Doppelbindung sowohl im Vinyliodid 
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Tabelle 3. Beispiele Cijr die carbonylierende Kupplung von Vinyliodiden und 
Organostannanen. 

Tabelle 4. Beispiele far die carbonylierende Kupplung von Vinyltriflaten und 
Organostannanen. 

Vinyl- R in nBu,SnR Keton 
iodid 

Ausbeute 
IW 

Reak- Vinyltriflat R in Me,SnR Produkt Ausbeute 
tion l0'01 

CH=CHz 

(Zl-CH=CHCO,R 

Ph 

(Zl-CH=CHMe 

CH=CH2 

IZI-CH=CHMe 

CH=CH2 

Ph A \ 65 

'C02CH2Ph 

(ZI-CH=CHCH, 

CEC-SiMe, 

CH,-CH=CH, 

Ph 

Me 

(E)-CH=CHSiMe, 

70 

0 

beiten ist, d a 8  Vinyltriflate regioselektiv zu erhalten sind 
und damit durch Kuppeln mit einem Organostannan in ei- 
ner Kohlenmonoxid-Atmosphare nur ein Regioisomer er- 
halten wird (Schema 6). 

als auch im Stannan bei der Umsetzung erhalten bleibt, 
geht die (a-Konfiguration einer Doppelbindung im Stan- 
nan unter den iiblichen Reaktionsbedingungen verloren ; 
im Produkt ist diese Doppelbindung hauptsachlich (E)- 
konfiguriert. Allerdings verlauft die (E)/(Z)-Isomerisie- 
rung von Vinylketonen sehr leicht, so dal3 auch die ent- 
sprechenden (a -Produkte  zuganglich sind. 

Auch Vinyltriflate werden Palladium-katalysiert carbo- 
nylierend gekuppelt, wenn Lithiumchlorid zum Reaktions- 
gemisch gegeben wird (Tabelle 4)['031. Wie bei der direkten 
Kupplung von Vinyltriflaten mit Organozinn-Verbindun- 
gen wird Lithiumchlorid offensichtlich benotigt, weil keine 
Transmetallierung zwischen Palladiumtriflat-Komplex 
und Zinn-Reagens ablauft. In Kupplungsreaktionen mit 
Vinylzinn-Verbindungen bleibt die Konfiguration der 
Doppelbindung erhalten. Ein wichtiger Aspekt dieser Ar- 

~ 6 Me,Sn- - a )  LDA 
bl Tf,NPh 

1 91% IPd(PPh,),l/LiCI/CO 

6 
a1 iPr2NMgBr 
b) Tf,NPh Me+ A 
63% IPd(PPh,l ,l/LiCI/CO 

91:3 11% z 9 5 : 5  

Schema 6. Carbonylierende Kupplungareaktionen mit Vinyltriflaten. 

Die carbonylierende Kupplung wurde zusammen mit ei- 
ner Nazarov-Cyclisierung zum sukzessiven Aufbau des 
Fiinfringgeriists von ( f)-A9(12)-Capnellen 53 genutzt 
(Schema 7, L-Selectrid = L ~ B H ~ B U , ) ~ ' ~ ~ ] .  

3.2.4. A rylhaloyenide 

Die carbonylierende Kupplung von Aryliodiden und 
-bromiden kann man mit einer Vielzahl von Palladium-Ka- 
talysatoren und Zinn-Reagentien durchfiihren. Die ersten 
carbonylierenden Kupplungen mit Aryliodiden benotigten 
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EF,.OEt, 

Toluol ,25 OC 

al L-Selectrid 
b) Tf,NPh 

76 % Me 86% StMe, 80% 

H, , Pd/[ H,C=PPh, 
53 

Me H Me H 

Schema 7. Synthese van Capnellen. 

selbst rnit Nickel-Katalysatorent'M1 hohe Temperaturen 
(120°C) und hohe Kohlenmonoxid-Driicke (30 bar)[*']. 
lnsbesondere rnit Katalysatoren ohne Liganden geniigen 
dagegen sehr vie1 mildere Bedingungen (1 bar CO, 20"(') 
[GI. ( 22)]1"'51. 

0 
[ I C,H,IPdCI I ,  It 

Aryl I + RSnMe, + CO - ArylC-R ( 7 2 )  
1 bar 7 2 h  

Aryl = p - C,H,X ; X = NO,, CO,Me, CN, C I ,  I ,  H 

R = Me , CH=CH,, (-$ p - C6H,X, C6Fr , C=CPh , 

I X  = One. Me, H I  CI , NO,) 

3.2.5. Aldehyd-Synthesen 

Organische Halogenide lassen sich mit CO und ) I -  

Bu3SnH in Gegenwart eines Palladium-Katalysators untttr 
rnilden Bedingungen in Aldehyde umwandeln [GI. 

( 2 3 )  
"01 

RX + CO + nBu,SnH - RCHO + nBu,SnX 
50 "C 

(23)]1'061. Aryl-, Benzyl-, Alkenyl- und Allylhalogenide k6n- 
nen so in Aldehyde iiberfiihrt werden, ohne daO andere 
funktionelle Gruppen im Molekiil angegriffen werden (Tu- 
belle 5) .  

4. Mechanismen 

4.1. Kupplung von Saurechloriden mit 
Organozinn-Verbindungen 

Schema 8 zeigt den Katalysecyclus fur die Kupplungsre- 
aktion von Sgurechloriden mit Organozinn-Verbindungen. 
Als Katalysator diente Benzyl(chloro)bis(triphenylphos- 
phan)palladium(ii) 54, L =  PPh3, eingesetzt in der Erwar- 
tung, dal3 es zum reaktiven Bis(triphenylphosphan)palladi- 
um(o) 56 reduziert wurde (via Transmetallierung zu 55, ge- 
folgt von einer reduktiven Eliminierung)[621. Die Reaktion 
wurde bei 65 "C 3'P-NMR-spektroskopisch verfolgt. Zum 

Me 9 

Tabelle 5. Formylierung organischer Halogenide [a]. 

Halogenid L6sungs- Aldehyd Ausbeute 
mittel 1°4 

MeO,C+ I 

OMe 
CI&CO*Et 

THF 

THF 

PhCH, 

THF 

THF 

THF 

THF[bl 

THF 

THF 

Br-@CHO 

MeO?C-@CHO 

CHO 

U C H O  

H X C O f i +  

P C H O  

81 

91 

55 

67 

88 

95 

96 

86 

59 

[a] 50°C. [(Ph,P),Wl. [b] Bei LiCI-Zugabe. 

Katalysator 54 wurden lquimolare Mengen Tributyl(phe- 
ny1)stannan und Benzoylchlorid gegeben. Die Abnahme 
des Signals fiir 54 verlief parallel zur Zunahme des Signals 
fiir die Acylpalladiurn-Verbindung 57. 

Auch bei einem UberschuO von Benzoylchlorid und Tri- 
butyl(pheny1)stannan gegeniiber 54 konnten nur die 'IP- 
NMR-Signale fiir 54 und 57 beobachtet werden, wobei die 
von 54 im Laufe der Zeit verschwanden. Es traten keine 
Signale auf, die fiir 56 oder 58 sprachen, obwohl Benzo- 
phenon gebildet wurde. 
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L 1 
I I 

I 
L L 

PhCH,-Pd-Ph - L,Pd + PhCH,Ph 

5 4  nBu',SnPh nBu,SnCI 55 56 

n 
U 

I 
51 L 

I 
cis - 58 Ph 

I L nBu,SnCI 

trans - 58 

Schema 8. Mechanismus der katalytischen Kupplung von SIiurechloriden mit 
Organozinn-Verbindungen. L =  PPh3. 

Diese Resultate stehen in Einklang mit dem postulierten 
Kreisprozel3, wenn die Transmetallierung der langsamste 
Schritt ist und oxidative Addition, Isomerisierung und re- 
duktive Eliminierung schnell ablaufen. Die oxidative Ad- 
dition von Benzoylchlorid an Tetrakis(triphenylph0s- 
phan)palladium(o) hat in T H F  bei 30°C eine Halbwertszeit 
von 10 mini'071. Fur eine schnelle reduktive Eliminierung 
spricht die Beobachtung, daD in Kupplungsreaktionen rnit 
Tetrabutylstannan Phenylbutylketon gebildet wird und 
kein Buten durch p-Hydrid-Eliminierung entsteht [GI. 
( 2 4 ~ .  

Der Mechanismus der oxidativen Addition und der re- 
duktiven Eliminierung wurde detailliert untersucht und 
wird recht gut v e r ~ t a n d e n ~ ~ ~ ~ ~ ' ~ ;  dagegen weiR man iiber 
die Transmetallierung sehr vie1 weniger. Alle Befunde 
sprechen fur eine elektrophile Spaltung der Sn-C-Bin- 
dung, bei der der Palladium([l)-Komplex 57 als Elektro- 
phi1 fungiert: 

I .  Da bekanntlich die reduktive Eliminierung einer an 
Zinn gebundenen Alkenylgruppe unter Retention ver- 
Iauft[Sbl, ist Voraussetzung dafiir, daR insgesamt Retention 
der Konfiguration a n  der Doppelbindung resultiert, eine 
ebenfalls unter Retention erfolgende Transmetallierung. 
Retention der Konfiguration findet sich auch bei den Spal- 
tungsreaktionen von Alkenylzinn-Verbindungen rnit Elek- 
trophilenl 1081. 

2. Die relativen Geschwindigkeiten fiir die Ubertragung 
organischer Gruppen sind die fur eine elektrophile Spal- 
tung erwarteten. Die Reaktionen von Trimethylorgano- 
zinn-Verbindungen mit Quecksilber(I1)chlorid zeigen die- 
selbe Reaktivitatsfolge[l"'l. Dariiber hinaus wird sie auch 

bei Transmetallierungen mit Platin(r1)-Komplexen beob- 
achtet[l 10. 1 1 1 1  

PhCEC > CH,=CH > Ph > Me 

sehr schnell 5 1 0007 

3. Die Ubertragung einer Benzylgruppe wird durch 
elektronenziehende Substituenten am Ring beschleunigt. 
Es wurde ein leicht positiver p-Wert (+ 1.2, Abb. 1) erhal- 
ten. Auch diese Resultate sprechen fur einen elektrophilen 
Angriff am benzylischen C-Atom. Der relativ niedrige p- 
Wert zeigt, dal3 die direkte Konjugation des Substituenten 
rnit dem sich bildenden Benzylanion gering ist und dal3 
moglicherweise die Kniipfung der Kohlenstoff-Palladium- 
Bindung dem Bruch der Kohlenstoff-Zinn-Bindung voran- 
geht. 

- 0 5 1  

-0 4 0 0 4  0 7  
a- 

Abb. I .  Lineare Freie-E;nergie-Beziehung der Kupplung von Bmzylzinn-ver- 
bindungen und Renzoylchlorid. 

4. Die Inversion der Konfiguration an einem Sn-gebun- 
denen sp3-C-Atom ist rnit einer elektrophilen Spaltung und 
einem ,,offenen" Ubergangszustand (siehe 64) vereinbar 
(Schema 9)[s9-h31. Die Reaktion von (S)-( + )-[ I-'HIBenzyl- 
alkohol (S)-59 (84% ee) rnit POCI, ergab (R)-(-)-[I- 
'H]Benzylchlorid (R)-60 (75% ee). Die Zugabe von Lithi- 
umtributylstannat zu einer Losung von (R) -60  fiihrte zu 
optisch aktivem (S)-61 unbekannter optischer Reinheit. 
Obwohl noch Kontroversen dariiber bestehen, ob die Re- 
aktion nucleophil oder radikalisch (Elektronentransfer) 

als 90%)[' 1 4 - '  I6l. Die Reaktion aquimolarer Mengen (S)-61 
mit Benzoylchlorid in Gegenwart katalytischer Mengen 
Benzyl(chloro)bis(triphenylphosphan)palladium(~~) fiihrte 
zum Desoxybenzoin (R)-62. Dieses entstand auch aus 
aquimolaren Mengen von (S)-61 und Benzoyl(ch1o- 
ro)bis(triphenylphosphan)palladium(ri). Die CD-Spektren 
von 62 sprechen fiir die (R)-Konfiguration. Durch Baeyer- 
Villiger-Oxidation erhielt man den (R)-( -)-Benzylester 
63 ; bei dieser Oxidation bleibt die Konfiguration am Ben- 
zyl-C-Atom erhalten" I7l. Durch Umwandlung von (S)-59 

ablauft[l 12-1 161 , 1st . der Anteil an Inversion groR (oft grol3er 
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&OH 

schnitt). Bei der Reaktion der Allylpalladium-Komplexe 
65 bis 67 mit Tetraallylstannan wurden nur  fur 
66 die gleichen Ausbeuten wie in den Kupplungsreak- 

(5  1- 59.84% ee ( R)-60,75  % ee tionen beobachtet. Bei der oxidativen Addition von 
(CH2=CH-CH2)& a n  [(Ph,P)2Pd] 56 sollte der o-Kom- 
plex 67 entstehen; jedoch sollte iiberschiissiges Crotylbro- 
mid ein Aquivalent Phosphan verbrauchen, wenn nur kata- 
lytische Mengen Palladium-Komplex eingesetzt werden, 

nBu,SnLi 

SnnBu, PPh, 
I 

1 @I 1 Pyridin 

0 

H D  &D 

m P d - B r  
( 5 I -63 .84% O i  ee 0 (51-61 y:x \ y P h 3  \Br PPh, I 

65  66 67 

D,= 98.4% 
Do 1.6% 

0 
HMPA, 65'C I oder 

IR1-63,21% ee 
D, = 04.7% 
Do = 15.3% 

Schema 9. 

( R ) - 6 2  

zum (S)-Benzylester 63 und Vergleich der Drehwerte der 
beiden Ester konnte die optische Reinheit von (R)-63 be- 
stimmt werden. Werden der geringere Deuterierungsgrad 
von (R)-63 (85% gegeniiber 98% in (S)-63)  und die Tatsa- 
che, daI3 jede Enolisierung die Verbindung 62 unabhangig 
vom Deuterierungsgrad racemisieren wiirde, beriicksich- 
tigt, so resultiert unter der Annahme eines primaren Deu- 
terium-lsotopeneffektes von 2, daR die Transmetallierung 
zumindest zu 65% unter Inversion ablauft. Diese Uberle- 
gung basiert auf der Tatsache, daB bei der reduktiven Eli- 
minierung die Konfiguration erhalten bleibt17'.721, und der 
Annahme, daI3 alle Schritte von 60 nach 62 bis auf dic 
Transmetallierung ohne Racemisierung erfolgen. Da die\ 
natiirlich nicht gilt, ist die Transmetallierung vermutlich 
hoch stereoselektiv, sicherlich jedoch vie1 selektiver als mit 
65%. Alle Ergebnisse sprechen dafiir, da13 die Transmetal- 
lierung nach einem SE2-Mechanismus mit dem Palladium- 
komplex als Elektrophil verlauftl' '*] und ein ,,offener" 
Ubergangszustand wie 64 durchlaufen wird. 

4.2. Allylkupplung 

und daher 66 entstehen. Tatsachlich stimmten bei Zugabe 
eines zweiten Aquivalents Allylbromid zur Reaktion mit 
67 die Ausbeuten a n  gekuppeltem Produkt mit denen aus 
der katalytischen Reaktion iiberein" 1 9 ] .  

Leider wurden die Regioisomere 68 und 69 in der sto- 
chiometrischen Reaktion von 66 mit Tetraallylstannan in 
einem anderen Verhaltnis gebildet ( 5  :4) als in der katalyti- 
schen Reaktion (1 : 2). Ob eine Bisallylpalladium-Spezies 
nun die Schliisselverbindung bei der Bildung der gekup- 
pelten Produkte ist, konnte nicht geklart werden. Da in Bis- 
allylpalladium-Komplexen eine rasche Aquilibrierung 
zwischen q I -  und q3-gebundenen Allylgruppen erfolgt 

Schema 10. Isornerisierung von Bisallylpalladium-Komplexen. 

(Schema sollten die Reaktionen zwischen Crotyl- 
bromid und Tetraallylstannan oder Allylbromid und Tri- 
butyl(croty1)stannan die Produkte 68 und 69 im gleichen 
Verhaltnis ergeben, wenn Bisallyl-Verbindungen als Zwi- 
schenprodukte auftreten. Gefunden wurden jedoch unter- 
schiedliche Verhaltnisse (Schema 11). 

1 1  

11 

''T Uber den Mechanismus der Reaktion eines Allylhaloge -- 
nids mit einem Allylzinn-Reagens ist vie1 weniger bekannt. 

KreisprozeR ablauft wie bei der Reaktion von Saurehalo Weg 6 1 2 9  

geniden mit Organozinn-Verbindungen (siehe vorigen Ab- 

68 
Man kann aber annehmen, daI3 ein ahnlicher katalytischer Weg A 1 1 8  

Schema I I. 
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Die Stereochemie der Kupplungsreaktion von Allylchlo- 
riden mit Vinyl- oder Phenylzinn-Verbindungen ist jedoch 
eindeutig. Die durch Benzyl(chloro)bis(triphenylphos- 
phan)palladiurn(i 1) katalysierte Reaktion von trans-Me- 
thyl-5-chlor-3-cyclohexencarboxylat 50 rnit Tributyl(phe- 
nyl)- oder Tributyl(viny1)stannan ergab die Kupplungspro- 
dukte 51 unter vollstindiger Inversion der Konfigura- 
ti0n178. 791, 

Ein cis-trans-Gemisch von 50 (42 : 58) lieferte trans-51 
und cis-51 im Verhaltnis von 41 : 59. Unter einem Kohlen- 
monoxid-Druck von 3 bar entstand sowohl das Produkt 
der direkten als auch das der carbonylierenden Kupplung. 
Beide Produkte (51 und 52) waren cis-konfiguriert. 

Um sicherzustellen, daB der stereochemische Verlauf 
der Reaktion beim Chlorid 50 nicht auf eine Steuerung 
des Palladium-Angriffs durch den Methoxycarbonyl-Sub- 
stituenten zuriickzufiihren ist, wurde das analoge 3-Chlor- 
5-methylcyclohexen 70 ebenfalls in Gegenwart von Koh- 
lenmonoxid mit Tributyl(pheny1)stannan umgesetzt. Dabei 
erhielt man vergleichbare Resultate. 

und das cishans-Verhaltnis bei 51 von CO nicht beein- 
fluBt wird. Kohlenmonoxid lenkt die Reaktion des Allyl- 
palladium-Komplexes also lediglich in Richtung des Ke- 
tons 52. Transmetallierung und reduktive Eliminierung, 
die unter Retention der Konfiguration am C-Atom ablau- 

vervollstandigen die Reaktionssequenz. 
Die Katalysecyclen (Schemata 1, 2 und 8) benutzen 

PdO"cPd"-Redoxvorgange, obwohl es Hinweise auf 
Pd"l*cPd'"-Redoxprozesse gibt[S2.7i.721: Die stbchiometri- 
sche Kupplung zwischen Benzyl(iodo)bis(triphenylphos- 
phan)palladium(iI) und Aryltrimethylstannan liefert Kupp- 
lungsprodukt, aber die Zugabe von einem Aquivalent 
Aryliodid erhoht die Ausbeute, was auf die Beteiligung ei- 
nes PdiV-Komplexes hinwei~tl ' '~~. Eine alternative Erkla- 
rung ware, daB Arylhalogenide, besonders Iodbenzol-De- 
rivate mit elektronenziehenden Substituenten, die reduk- 
tive Eliminierung durch Charge-Transfer beschleuni- 
gen" 251. 

Unsere Forschungen auf diesem Gebiet wurden durch die 
US National Science Foundation (CHE-8305468) unter- 
stutzt. Mein besonderer Dank gilt den im Literaturverzeich- 
nis genannten Mitarbeitern. 

Eingegangen am 20. Juni 1985 [A 5741 
Ubersetzt von SfeJan Dresely. Marburg 

cis/trans 71/29 25 /15  3 4 / 6 6  

Die daraus abgeleitete Reaktionssequenz ist in Schema 
12 dargestellt: Die oxidative Addition erfolgt mit Allyl- 
chloriden ebenso wie rnit Allylesternlizil und Benzylchlori- 
denri2*' unter Inversion der Konfiguration. Dies wird 
durch die Tatsache bestatigt, daB Kohlenmonoxid, das in 
Pd-C-Bindungen unter Retention der Konfiguration am 
Kohlenstoffatom i n ~ e r i e r t ~ ' ~ ~ ' ,  die Stereochemie der oxida- 
tiven Addition ,,einfriert". Die Anwesenheit von Kohlen- 
monoxid andert die Stereochemie nicht, da  sowohl die 
Produkte der direkten Kupplung (51) wie auch die Ketone 
52 unter mittleren Kohlenmonoxid-Driicken entstehen 

Cope 
1 

R-SnE i 

O k  52 6 51 

Schemr I? .  Krrktion\sequenr fur die Allylkupplung 
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