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„Why with the time do I not glance asideTo new-found
methods…?“
W. Shakespeare, Sonnett LXXVI

1. Einleitung

1.1. Palladiumkatalysierte Kreuzkupplungen

Die Stille-Reaktion[1–3] (Schema 1) hat sich neben der
Suzuki-Reaktion von Bororganischen Verbindungen als eine
der generellsten und selektivsten palladiumkatalysierten

Kreuzkupplungen etabliert.[4] Die ersten Kupplungen von
Organozinnverbindungen mit organischen Elektrophilen
stammen von Eaborn[5] und Kosugi[6, 7] (1976–1977), aber
erst die umfassenden synthetischen und mechanistischen
Studien von Stille und Mitarbeitern[8,9] (seit 1978) haben
diese Reaktion zu einer Standardmethode der organischen
Synthesechemie gemacht.

Die Stille-Reaktion und die Suzuki-Reaktion z0hlen
heute zu den wichtigsten Transformationen in der Organi-
schen Synthese.[10] Bei der Herstellung komplexer Molek6-
le[11] ist die Stille-Kupplung wegen ihrer hohen Selektivit0t
und breiteren Anwendbarkeit normalerweise g6nstiger. Ihre
Toleranz gegen6ber den meisten funktionellen Gruppen
macht die Stille-Kupplung besonders effizient f6r Umwand-
lungen an hoch funktionalisierten Molek6len. Tats0chlich
wurde die Stille-Reaktion erfolgreich beim Aufbau diverser
Ringsysteme mit empfindlichen funktionellen Gruppen ein-
gesetzt.[12] Beachtenswerte Beispiele sind Danishefskys Syn-
these von Dynemicin A[13]und Nicolaous Synthese von Rapa-
mycin,[14] bei denen zwei C-C-Bindungen in einem Schritt
aufgebaut werden.

Die Stille-Reaktion ist vergleichbar mit anderen Kreuz-
kupplungen, die auf der Transmetallierung einer Vielzahl
harter oder weicher metallorganischer Nucleophile beru-
hen.[15] Zusammen mit den beiden erw0hnten prominenten
Beispielen z0hlen auch Hiyama-,[16–18] Sonogashira-,[19]

Kumada-[20] und Negishi-Kupplungen[21] sowie weitere 0hnli-
che Reaktionen[22,23] zur Familie der palladiumkatalysierten
Kreuzkupplungen. Diese Kupplungen sind auch verwandt mit
der Heck-Reaktion (der Alkenylierung organischer Elektro-
phile).[24] Der erste Schritt ist in beiden Prozessen identisch
(Aktivierung des organischen Elektrophils durch oxidative
Addition an ein Palladiumzentrum). Bei der Heck-Reaktion
kommt es jedoch nicht zur Transmetallierung, sondern die C-
C-Bindung entsteht durch eine Insertion, und das substitu-
ierte Alken wird anschließend durch b-Hydrideliminierung
freigesetzt.

1.2. Der urspr�ngliche Vorschlag f�r den Mechanismus

In einem maßgeblichen Cbersichtsartikel wurde 1986 ein
Mechanismus f6r die Stille-Reaktion vorgeschlagen, der

Vor achtzehn Jahren hat John K. Stille in der Angewandten
Chemie �ber eine neuartige Kupplung von Organostannanen
mit organischen Elektrophilen berichtet, die schließlich unter
seinem Namen bekannt wurde. Seither hat sich diese Methode
zu einem vielseitigen und facettenreichen Gebiet voller ver-
steckter M(glichkeiten zum Forschen, Entdecken und Ge-
nießen entwickelt. Die neuesten Modifizierungen lassen Syn-
theseziele in greifbare N,he r�cken, von denen man vor ei-
nigen Jahren nur zu tr,umen wagte. Auch beim Verst,ndnis
der mechanistischen Details der Umsetzungen wurden große
Fortschritte erzielt. Daher sollte einer gezielten Anwendung
dieser wichtigen Reaktion und ihrer neuen Varianten, die sich
auf mehr als nur empirische Befunde st�tzt, nichts mehr im
Wege stehen. Dieser Aufsatz legt �ber diese Fortschritte kri-
tisch Rechenschaft ab.
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haups0chlich auf Ergebnissen der Kupplung von Benzoyl-
chlorid mit Tributyl(phenyl)zinn beruhte.[1] Dieses verallge-
meinerte Modell ging von [PdL2]-Komplexen (L=PPh3) als
katalytisch aktiven Spezies aus, die mit einem organischen
Elektrophil R�X zum Komplex 1 reagieren (Schema 2).

Dieser Komplex konnte als einzige Spe-
zies im Katalysezyklus identifiziert
werden – sogar in Gegenwart eines Cber-
schusses an Organostannan. Das zeigt,
dass der langsame Schritt die Transme-
tallierung mit dem Organostannan ist.
Man nahm an, die Transmetallierung
f6hre zum trans-Komplex 2, der vermut-
lich sehr schnell zur cis-Verbindung 3
isomerisiert, die durch reduktive Elimi-
nierung das Produkt R�R’ ergibt.

In seinem Aufsatz hat Stille heraus-
gestellt, dass oxidative Addition und re-
duktive Eliminierung bereits recht gut
verstanden sind, w0hrend 6ber den
Transmetallierungsschritt weit weniger bekannt ist.[1] Die
vorhandenen Daten sprachen f6r eine Transmetallierung
durch elektrophile Spaltung (SE2) der Sn-C-Bindung mit
dem PdII-Komplex 1 als Elektrophil (hinsichtlich des Palla-
diums ist dieser Prozess ein nucleophiler Angriff, was be-
r6cksichtigt werden soll, wenn man eine Beziehung zu den

Ligandsubstitutionen herstellen will). Bei seinen Untersu-
chungen zur [Pd(CH2Ph)Cl(PPh3)2]-katalysierten Kupplung
von Benzoylchlorid mit (S)-PhCHDSnBu3, die „gewiss mit
6ber 65% Inversion verl0uft“,[1] postulierte Stille einen
offenen Cbergangszustand f6r den SE2-Transmetallierungs-
schritt (Schema 2). Auf der Grundlage dieses ersten Vor-
schlags f6r den Mechanismus der Stille-Reaktion konnten
Farina et al. die praktische Anwendung der Reaktion verbes-
sern, indem sie nicht wie 6blich Triphenylphosphan, sondern
z.B. Trifurylphosphan[25,26] oder Triphenylarsan[27–29] als Lig-
anden L einsetzten.

Interessant ist dabei, dass der Mechanismus in Schema 2
anscheinend als hinreichend bewiesen betrachtet wurde,
obwohl er von Stille nur als „Arbeitsmodell“ gedacht war.[1]

Außerdem werden in Beitr0gen 6ber Anwendungen der
Stille-Reaktion in der Synthese nicht selten Details, die klar
aus Schema 2 hervorgehen, stark vereinfacht oder von den
Autoren gar nicht zur Kenntnis genommen. Schema 3 zeigt
als Beispiel einen vereinfachten Katalysezyklus, der k6rzlich
in einem wichtigen, synthetisch orientierten Cbersichtsartikel
verIffentlicht wurde. Dieses Schema ist insofern 6berdurch-
schnittlich detailliert, als es Aussagen 6ber die Bildung von

Pd0 aus einem PdII-Vorstufe einschließt.[7] Wie so oft in
B6chern und Aufs0tzen, fehlt in diesem Schema jedoch
jegliche Angabe zu Liganden und Koordinationsgeometrie an
den Pd-Zentren; lediglich diejenigen Fragmente sind wieder-
gegeben, die aus den beiden organischen Reagentien stam-
men. Entsprechend bleibt die trans-cis-Isomerisierung zu 3
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Schema 2. Der urspr>nglich postulierte Mechanismus der Stille-
Reaktion.

Schema 3. Eine neuere Darstellung der palladiumkatalysierten Kupplung von Stannanen und
organischen Elektrophilen.
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unerw0hnt, die dem Kupplungsschritt notwendigerweise vor-
angehen muss. Wir sind der Ansicht, dass eine Vernachl0s-
sigung der Koordinationssph0re des Palladiumzentrums einer
rationaleren Anwendung des Prozesses abtr0glich ist.

Obwohl die Stille-Reaktion oft empirisch angewendet
wird, leistet sie in Synthesen Bemerkenswertes. Die neuesten
Synthesen von Gambierol durch die Gruppen von Sasa-
ki[30]und Yamamoto[31] sind beispielhaft f6r die Fortschritte
auf diesem Gebiet. Beide Synthesen profitieren von Stille-
Kupplungen beim Aufbau der Z,Z-1,3-Dien-Funktionalit0t
(Schema 4) in der letzten Stufe, wobei die Hydroxygruppen

nicht gesch6tzt werden m6ssen. Die selektiven Kupplungen
gelingen mit verschiedenen Katalysatoren, Liganden oder
Additiven (LiCl);[32] in beiden Beispielen wurden Kupfer(i)-
Salze zugesetzt, da diese Additive die Transmetallierung
erleichtern.[33]

Die Effizienz der Kupplungen in Schema 4 ist auf eine
k6rzlich erschienene Arbeit 6ber die Verbesserung des
Transmetallierungsschritts zur6ckzuf6hren, der als geschwin-
digkeitsbestimmender Schritt in den Kupplungszyklus ange-
sehen wird. So vermutet man, dass die Zugabe von CuI oder
die Verwendung von P(Furyl)3 anstelle von PPh3 die Disso-
ziation eines Liganden und die Bildung eines Intermediats
[PdRXL] oder [PdRXL(S)] ((S)=LIsungsmittelmolek6l)
vor Erreichen des postulierten Cbergangszustands
(Schema 2) erleichtert.[25–27]

Einiges deutet darauf hin, dass das urspr6ngliche Mecha-
nismusmodell revidiert und erg0nzt werden muss. Sowohl
Inversion[34] als auch Retention[35] der Konfiguration der
Alkylstannane mit einem asymmetrischen a-Kohlenstoff-
atom wurden nachgewiesen. Diesen Ergebnissen muss ein
verbessertes Modell Rechnung tragen. Eine 0hnliche Stereo-
selektivit0t wurde bei der Kupplung von Silanen nachgewie-
sen.[36] Andererseits ist nicht klar, ob die trans-cis-Isomerisie-
rungen von [PdR2L2]-Komplexen immer schnell verlaufen

[37]

– im Gegenteil: Einige Untersuchungen anhand von isolier-
ten [PdR2L2]-Komplexen ergaben langsame,

[38] wenn nicht

sehr langsame Isomerisierungen.[39] Die Intermediate trans-
[PdRR’L2] (2, Schema 2) kInnen also als vergleichsweise
langlebig betrachtet werden, andererseits wurden sie unter
Katalysebedingungen nie nachgewiesen.[40] Außerdem sind
die Rolle von Additiven wie Kupfer(i)-Halogeniden und
Alkalimetallsalzen sowie der Einfluss verschiedener organi-
scher Elektrophile und LIsungsmittel noch nicht gut verstan-
den.

Das Ziel dieses Aufsatzes ist eine vollst0ndige Darstellung
des Reaktionsmechanismus, die neue experimentelle Befun-
de ber6cksichtigt. Dabei soll die entscheidende Bedeutung
der Koordinationssph0re des Metallzentrums f6r die gezielte
Wahl der Reaktionsbedingungen im Mittelpunkt stehen. Auf
Selektivit0t, Anwendungsbreite[1, 9] und andere synthetisch
interessante Aspekte[41,42] wird nicht eingegangen, da diese
Punkte bereits in Cbersichtsartikeln erl0utert worden sind.
Hier werden die einzelnen Schritte des Katalysezyklus nach-
einander besprochen. Da die Faktoren, die den Reaktions-
verlauf beeinflussen, schwierig zu trennen sind, wird diese
Reihenfolge gelegentlich durchbrochen.

2. Die oxidative Addition

2.1. Inversion oder Retention?

Die oxidative Addition von organischen Elektrophilen
(Halogeniden, Sulfonaten und 0hnlichen Verbindungen)[43] an
Pd0 ist der erste Schritt von Kreuzkupplungen und Heck-
Reaktionen.[24] Die oxidative Addition von C(sp3)-X-Elekt-
rophilen an Pd0-Komplexe [PdL4] (L=Phosphan) ist norma-
lerweise ein assoziativer bimolekularer Prozess (SN2-Reakti-
on), das Additionsprodukt entsteht anschließend durch An-
lagerung des Anions an das Metallzentrum. Die erwartete
Inversion der stereogenen Zentren wurde in Stilles Untersu-
chungen zur oxidativen Addition von chiralen Benzylderiva-
ten an Palladium(0)-Phosphankomplexen best0tigt.[50,51]

In Abh0ngigkeit vom LIsungsmittel und von den Ligan-
den am Metallzentrum nimmt die oxidative Addition von
Allylhalogeniden einen unterschiedlichen stereochemischen
Verlauf. So erfolgen die Kupplungen von 4 mit RSnBu3
insgesamt unter Retention der Konfiguration, wenn sie in
Benzol ausgef6hrt und mit einem in situ aus [Pd(h3-C3H5)Cl]
und Maleins0ure hergestellten Pd0-Komplex katalysiert
werden (Schema 5). Die Konfiguration des Produkts ist ein
Ergebnis der oxidativen Addition, die in schwach koordinie-
renden LIsungsmitteln wie Benzol, CH2Cl2, THF oder

Schema 4. Die Stille-Kupplung in der Synthese von (�)-Gambierol.

Schema 5. Der Effekt der LCsungsmittelpolaritDt in stereoselektiven
Kupplungen.
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Aceton unter vollst0ndiger oder nahezu vollst0ndiger Reten-
tion verl0uft.[44, 45] Dagegen beobachtet man in polaren koor-
dinierenden LIsungsmitteln wie MeCN oder DMSO voll-
st0ndige oder nahezu vollst0ndige Konfigurationsumkehr.[44]

Theoretische Untersuchungen der oxidativen Addition von
CH3Cl an ligandenfreies Pd

0 bekr0ftigen das Modell eines
Dreizentren-Cbergangszustands unter Beteiligung des Pd-
Atoms und der C-Cl-Bindung, der eigentlich zur Retention
der Konfiguration eines asymmetrischen Kohlenstoffatoms
f6hren sollte.[46]

Bei geeigneten Substraten wurde auch 6ber eine oxidative
syn-Addition berichtet,[47] mit [Pd(PPh3)4] wurde jedoch die
6bliche Konfigurationsinversion beobachtet.[44,48,49]

Viele Untersuchungen besch0ftigen sich mit den Mecha-
nismen der oxidativen Addition von Aryl- und Alkenylhalo-
geniden und -triflaten (C(sp2)-X-Elektrophilen), da diese
Verbindungen am h0ufigsten als organische Elektrophile in
Stille-Reaktionen eingesetzt werden.[50,51] Dabei zeigte sich,
dass die Mechanismen dieser Umwandlungen nicht so einfach
sind wie die verallgemeinerten Schemata suggerieren.[1]

2.2. cis-Komplexe in der oxidativen Addition

Da im Katalysezyklus von Stille trans-[PdRXL2]-Inter-
mediate auftreten, hielt man diese Komplexe allgemeinhin
f6r die Hauptprodukte der oxidativen Addition. Andererseits
erfordert der vorgeschlagene Mechanismus der oxidativen
Addition (zumindest im wichtigsten Fall der C(sp2)-X-Elek-
trophile) eine konzertierte Wechselwirkung zwischen reakti-
ven [PdL2]- oder [Pd(L-L)]-Spezies (L-L=Diphosphan) und
dem Halogenid R�X in einem Dreizentren-Cbergangszu-
stand, der zu cis-[PdRXL2] f6hren sollte (Schema 6). Zu-

n0chst gebildete cis-[PdRXL2]-Komplexe mit einz0hnigen
Phosphanliganden kInnen zu den stabileren trans-[PdRXL2]-
Komplexen isomerisieren.

Oxidative Additionen von C(sp2)-Elektrophilen kInnen
zu cis-Komplexen f6hren. Beispielsweise ergibt die Reaktion
eines Ioduracils mit [Pd(PPh3)4] zun0chst einen Palladium(ii)-
cis-Komplex, der sich anschließend in den stabileren trans-
Komplex umwandelt (Schema 7).[52] Einige weitere cis-Kom-
plexe wurden als kinetische Produkte von oxidativen Addi-
tionen an Pd-Komplexe erhalten.[53]

Die cis-trans-Isomerisierung wurde im Detail f6r die
Produkte der oxidativen Addition von C6Cl2F3I an
[Pd(PPh3)4] untersucht (Schema 8).

[54] Vier parallele Reak-

tionspfade wurden gefunden: Die beiden Hauptpfade ver-
laufen 6ber den direkten und den lIsungsmittelunterst6tzten
assoziativen Austausch von PPh3 gegen einen Iodoliganden
eines zweiten Palladiumkomplexes. Dabei entsteht ein ein-
fach iodoverbr6cktes Intermediat cis-[Pd(C6Cl2F3)I(PPh3)(m-
I)�{Pd}], das sich in trans-[Pd(C6Cl2F3)I(PPh3)(m-I)�{Pd}]
umlagert. Die beiden Nebenpfade schließen Berry-Pseudo-
rotationen an f6nffach koordinierten Spezies ein.

In der Regel sind Komplexe mit einem Phosphanliganden
und einer R-Gruppe in trans-Stellung (die kinetischen Pro-
dukte von oxidativen Additionen) instabil, da sich diese
Liganden infolge ihres hohen trans-Einflusses wechselseitig
destabilisieren und die Isomerisierung zu den cis-Produkten
(den thermodynamischen Produkten) beg6nstigt ist. Diese
Destabilisierung von Ligandenpaaren (hier ein Phosphanli-
gand und ein C-Donor-Ligand in trans-Stellung) in PdII-
Komplexen wird als Transphobie bezeichnet.[55] Die erhIhte
Reaktivit0t solcher Komplexe in Ligandensubstitutionsreak-
tionen ist auf diesen Effekt zur6ckzuf6hren.[56]

Eine neuere Studie zur oxidativen Addition von Arylio-
diden mit unterschiedlichen Hammett-Parametern an
[Pd(PPh3)4] best0tigt, dass in allen F0llen zun0chst cis-
[PdArI(PPh3)2] entsteht.

[57] Die Komplexe cis-[PdArI(PPh3)2]
isomerisieren mit sehr unterschiedlichen Geschwindigkeiten
zu den trans-Komplexen. Erfolgt die Isomerisierung sehr
schnell, so kann das mutmaßliche Prim0rprodukt der oxida-
tiven Addition, cis-[PdArI(PPh3)2], nicht beobachtet werden.
Unter den Standardreaktionsbedingungen von Stille-Kupp-
lungen scheint die Isomerisierung des cis-Produkts zum
thermodynamisch stabileren trans-Isomer viel schneller zu
sein als die Transmetallierung. Vom Standpunkt praktischer
Anwendungen aus gesehen, m6ssen cis-[PdRXL2]-Interme-
diate demnach meist nicht ber6cksichtigt werden.

Schema 6. Bildung von cis-Komplexen bei der oxidativen Addition an
[PdL2] oder [Pd(L-L)].

Schema 7. Bildung eines stabilen cis-Komplexes durch oxidative Addi-
tion.

Schema 8. Modellreaktion f>r die cis-trans-Isomerisierung.
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2.3. Die Regioselektivit,t der oxidativen Addition

Dieser Aspekt ist noch nicht systematisch untersucht
worden. K6rzlich wurde berichtet, dass die Kupplung von p-
BrC6H4CH2Br mit Tributyl(vinyl)zinn in Gegenwart von cis-
[PdBr(N-succinimido)(PPh3)2] als Katalysator ein Gemisch
aus p-BrC6H4CH2CH=CH2 (84%) und p-CH2=CH-
C6H4CH2Br (7%) ergibt. Diese Selektivit0t ist auf den
oxidativen Additionsschritt zur6ckzuf6hren.[58] Ein weiteres
Beispiel f6r Regioselektivit0t als Folge der Zugabe von
Kupfersalzen wird in Abschnitt 7 diskutiert.

2.4. Die Rolle von zweiz,hnigen Liganden

Eine fr6he Studie 6ber den Mechanismus der oxidativen
Addition von Aryliodiden an [PdL2] war in Einklang mit
einer aromatischen nucleophilen Substitution.[59] Entspre-
chend f6hren Arylnucleophile mit elektronenziehenden Sub-
stituenten zu einer ErhIhung der Reaktionsgeschwindig-
keit.[60] Milstein und Portnoy kamen f6r die oxidative Addi-
tion von Arylchloriden an [Pd(L-L)2] zu 0hnlichen Ergebnis-
sen (Schema 9).[61]

Die kinetischen Daten aus dieser Studie deuten an, dass
der oxidativen Addition eine Ligandendissoziation zum 14-
Elektronen-Komplex 5 vorausgeht. Andererseits sprechen
eine Hammett-Studie und die Aktivierungsparameter der
oxidativen Addition f6r den geladenen Cbergangszustand 6
(Schema 9). Sie stellten auch fest, dass die VergrIßerung des
Bisswinkels beim Austausch von 1,3-Bis(diisopropylphospha-
nyl)propan gegen 1,4-Bis(diisopropylphosphanyl)butan die
oxidative Addition verlangsamt.[61,62] Die ungewIhnlichen
Eigenschaften dieser Diphosphane sind auf ihre sterisch
anspruchsvollen Substituenten zur6ckzuf6hren (siehe auch
Abschnitt 2.7).

2.5. Oxidative Additionen mit [Pd2(dba)3]

Komplexe der Zusammensetzung [Pd2(dba)3]·(S) (dba=
Dibenzylidenaceton, (S)=dba oder LIsungsmittelmole-

k6l)[63,64] wurden als Pd0-Quelle in palladiumkatalysierten
Reaktionen verwendet.[10] Roundhill et al. haben vorgeschla-
gen, dass die dba-Liganden bei den Reaktionen von
[Pd2(dba)3]·(S) mit zweiz0hnigen P,N-Liganden unter milden
Bedingungen nicht vollst0ndig ersetzt werden.[65] Die Gleich-
gewichte, die sich bei der Zugabe unterschiedlicher Phospha-
ne oder Diphosphane einstellen, wurden von Amatore und
Jutand im Detail untersucht.[66–68]

31P-NMR-spektroskopische und voltammetrische Unter-
suchungen f6hrten zu der Annahme, dass in Mischungen von
[Pd2(dba)3] und PPh3 ein Gleichgewicht aus [Pd(dba)(PPh3)2]
und [Pd(PPh3)3] vorliegt (Schema 10).

[65, 67b,69] Die Gleichge-

wichtskonstante K0= 0.14 in THF deutet darauf hin, dass dba
st0rker an [Pd(PPh3)2] bindet als PPh3. In monomeren
[Pd(dba)L2]-Komplexen koordiniert dba als einz0hniger
Zweielektronendonor an das Palladiumzentrum. Shnliche
Gleichgewichte wurden f6r Tri-2-furylphosphan (P(Furyl)3,
TFP) [70] und Triphenylarsan[71,72] beobachtet. Dabei erwies
sich [Pd(dba)(AsPh3)2] als viel stabiler als die analogen
Phosphankomplexe [Pd(dba)L2] (L=PPh3 oder TFP).

Interessanterweise ist die oxidative Addition von PhI an
Gemische aus [Pd2(dba)3] (1 Squiv.) und PPh3 (2 Squiv.) ca.
10-mal langsamer als dieselbe Reaktion mit [Pd(PPh3)4]. Ein
0hnlicher Effekt wurde bei der oxidativen Addition von PhI
an [Pd(PPh3)4] oder an den anionischen Komplex
[Pd(OAc)(PPh3)3]

� in Gegenwart eines Alkens (Styrol, Me-
thylacrylat)[73] sowie bei der [Pd2(dba)3]/dppf-katalysierten
Heck-Reaktion von PhOTf und Methylacrylat beobachtet
(dppf= 1,1’-Bis(diphenylphosphanyl)ferrocen).[74] Bei
[Pd2(dba)3]/AsPh3-katalysierten Kupplungen mit Alkenyl-
stannanen verlangsamt die h2-Koordination des Alkens[75]

die oxidative Addition, weil die Konzentration des aktiven
Komplexes, [Pd(AsPh3)2] oder [Pd(AsPh3)2(S)], abnimmt.

[71]

Amatore und Jutand haben den Einfluss der Liganden
Diop (2,3-O-Isopropyliden-2,3-dihydroxy-1,4-bis(diphenyl-
phosphanyl)butan), dppf und Binap (2,2’-Bis(diphenylphos-
phanyl)-1,1’-binaphthyl) auf die oxidative Addition von Iod-
benzol verglichen (Schema 11): Die oxidative Addition ver-
l0uft mit Binap, dem Liganden mit dem kleinsten Bisswinkel,
am langsamsten.[76, 77] Milstein und Portnoy kamen in einer
fr6heren Arbeit zu einem gegenteiligen Ergebnis.[61] In
diesem Fall wurden jedoch Liganden mit sehr unterschiedli-
cher Basizit0t verwendet.[78] Alle untersuchten Systeme mit
zweiz0hnigen Liganden sind weniger reaktiv als [Pd2(dba)3]/
2PPh3. Die koordinativ ges0ttigten Komplexe [Pd(L-L)2]
addieren Iodbenzol nicht.[76]

Schema 9. Oxidative Addition von Chlorbenzol an [Pd(dippp)2]
(dippp=1,3-Bis(diisopropylphosphanyl)propan).

Schema 10. Ligandenaustauschgleichgewicht im System [Pd2(dba)3]/
PPh3.

Schema 11. Oxidative Addition von Iodbenzol an [Pd(dba)(L-L)] und
[Pd(L-L)].
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2.6. Die Rolle von anionischen Liganden

In einer Reihe elektrochemischer und 31P-NMR-spektro-
skopischer Studien haben Amatore und Jutand die Bedeu-
tung anionischer Liganden f6r die oxidative Addition aufge-
zeigt.[79] Demnach erfolgt die oxidative Addition in Gegen-
wart von Acetat- oder Chloridionen nicht an den 6blicher-
weise postulierten neutralen [PdL2]-Komplexen, sondern an
den dreifach koordinierten anionischen Komplexen
[Pd(OAc)L2]

� bzw. [PdClL2]
� . Diese Anionen treten immer

dann auf, wenn PdII-Salze (z.B. Pd(OAc)2) oder Komplexe
wie [PdCl2L2] (L=MeCN, PhCN, PPh3, etc.) als Katalysator-
vorstufen verwendet werden.

Bei der Umsetzung von Pd(OAc)2 mit PPh3 bildet sich
schnell [Pd(OAc)2(PPh3)2],

[80,81] das sich langsam durch intra-
molekulare Reduktion in einen Pd0-Komplex umwandelt.
(Schema 12). Diese Reduktion wird durch elektronenziehen-

de para-Substituenten am Phosphan erleichtert.[81,82] Selbst in
Gegenwart eines Cberschusses an PPh3 entstehen die anio-
nischen Palladium(0)-Komplexe [Pd(OAc)(PPh3)2]

� , die als
reaktive Spezies in der oxidativen Addition dienen.[83] Die
Reaktion von Pd(OAc)2 mit Diphosphanen ist deutlich
komplizierter: Mit dppe (dppe= 1,2-Bis(diphenylphospha-
nyl)ethan) entsteht [Pd(dppe)2](OAc)2 als kinetisches
Produkt, das langsam zum Monochelatkomplex
[Pd(OAc)2(dppe)], dem thermodynamischen Produkt, wei-
terreagiert. In Gegenwart von 2 Squivalenten 1,3-Bis(diphe-
nylphosphanyl)propan (dppp), Wasser und einer Base (NEt3)
bilden sich dppp-Monoxid und der stabile anionische Kom-
plex [Pd(OAc)(dppp)]� .[84] Hier ist der Mechanismus der
oxidativen Addition von PhI komplexer, da sowohl mono-
mere als auch dimere Pd0-Komplexe mit AcO�-Liganden als
reaktive Spezies infrage kommen.[85]

Bei vielen Kupplungen werden die Katalysatoren aus
[PdCl2L2] oder 0hnlichen Komplexen erzeugt. Da Chlorid-
ionen vorhanden sind, entstehen auch anionische Pd0-Kom-
plexe.[86,87] Beispielsweise f6hrt die Reduktion von
[PdCl2(PPh3)2] in THF zu drei anionischen Komplexen,
unter anderem auch zu einem Dimer (Schema 13).[88, 89]

Die Reduktion von [PdX2(PPh3)2] liefert gewIhnlich
[PdX(PPh3)2]

� als Pd0-Hauptprodukt; die Stabilit0t der anio-
nischen Pd0-Spezies nimmt in folgender Reihe ab: I�>Br�>
Cl� .[89] Die oxidative Addition von PhI an [PdCl(PPh3)2]

�

ergibt trans-[PdPhI(PPh3)2] als das erwartete Produkt, bei
kurzen Reaktionszeiten wurde jedoch der anionische 18-

Elektronen-Komplex [PdPhClI(PPh3)2]
� als Zwischenpro-

dukt nachgewiesen (Schema 14).[90] Die Vermutung, dieses
f6nffach koordinierte Intermediat kInnte am Transmetallie-

rungsschritt beteiligt sein, hat aber nur wenig Beachtung
gefunden.[90] Shnliche anionische Spezies wie [PdAr(PPh3)2]

�

wurden auch als Schl6sselintermediate in der palladiumkata-
lysierten Homokupplung von Arylhalogeniden postuliert.[91]

Jutand et al.[92] gehen davon aus, dass die oxidative
Addition von Benzoes0ureanhydrid an [Pd(PPh3)4] einem
0hnlichen Reaktionsweg folgt wie die entsprechenden Addi-
tionen von Arylhalogeniden und Triflaten (Schema 15).[69,93]

In Einklang mit fr6heren Ergebnissen von Alper und Grus-
hin[94] und Yamamoto et al.[95] ergibt die Reaktion von
Benzoes0ureanhydrid mit [Pd(PPh3)2] den trans-Komplex 7,
der sich als Folge der Verdr0ngung des Benzoats durch das
LIsungsmittel DMF im Gleichgewicht mit dem kationischen
Komplex 8 befindet.

Die oxidative Addition von C6F5OTf an [PdL4] verl0uft
gut f6r L=PPh3, im Fall von L=AsPh3 ist jedoch die Zugabe
von LiCl erforderlich. F6r L=AsPh3 wird demnach ohne
Halogenidzugabe die oxidative Addition zum geschwindig-
keitbestimmenden Schritt, und die Stille-Kupplung ist folglich
verhindert.[96] Ebenso ist die oxidative Addition von C6F5OTf
an [Pd(dppe)(olefin)] extrem langsam, die Zugabe von LiCl

Schema 12. Bildung von Pd0-Spezies im System Pd(OAc)2/PPh3.

Schema 13. Pd0-Komplexe, die bei der Reduktion von [PdCl2(PPh3)]
entstehen.

Schema 14. Die oxidative Addition an [PdClL2]
� liefert ein f>nffach ko-

ordiniertes Intermediat. L=PPh3.

Schema 15. Solvolysegleichgewicht nach der oxidativen Addition von
BenzoesDureanhydrid an [Pd(PPh3)2] .
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beschleunigt aber auch diese Reaktion effizient und ermIg-
licht die problemlose Bildung von [PdRCl(dppe)]
(Schema 16).[97]

Eine neuere Studie zeigt, dass die oxidative Addition von
Alkenyltriflaten an [Pd(PPh3)4] in DMF unter stIchiometri-
schen Bedingungen zu [Pd(h1-alkenyl)(PPh3)2(dmf)](TfO)
f6hrt.[98] Dabei gilt f6r die Reaktivit0t (in DMF):
Alkenyl-OTf@Vinyl-Br>PhBr und Vinyl-OTf@PhOTf.

Die oxidative Addition von Aryltosylaten an Pd0-Kom-
plexe wurde von Hartwig und Roy detailliert untersucht
(Schema 17).[99] Ihre Ergebnisse geben neue Einblicke in die

Rolle von Salzen als Additiven. Die Reaktion von 9 mit
Aryltosylaten f6hrt in Benzol bei Raumtemperatur zum
isolierbaren Komplex 10, der schnell mit n-Octyl4NBr zu 11
reagiert. Die oxidative Addition des Tosylats ist schneller,
wenn R4NBr bereits vor Reaktionsbeginn zugegeben wird;
auf diese Weise wird direkt 11 erhalten. Die Reaktion weist
eine konventionelle kinetische Reaktionsordnung f6r PhOTs,
eine inverse Reaktionsordnung f6r P(o-Tol)3 und eine kon-
ventionelle Reaktionsordnung f6r Bromid auf, sodass Pfad a
ausgeschlossen werden kann. Ohne Bromid-Zugabe ist die
Kinetik mit dem Pfad b konsistent. Die Beschleunigung durch
Bromid kann als Best0tigung des Pfades c betrachtet werden,
was im Einklang mit entsprechenden Ergebnissen von Ama-
tore und Jutand steht. In Gegenwart von Bu4NPF6 oder in

polaren LIsungsmitteln verlief die Reaktion noch schneller.
Die Beschleunigung durch R4NBr sollte in diesem Fall also
auf ein polareres Medium, und nicht auf eine direkte Koor-
dination des Bromidions an Pd0 zur6ckzuf6hren sein.[99]

2.7. Kreuzkupplungen in Gegenwart sterisch anspruchsvoller
Phosphane

In den letzten Jahren hat die Verwendung von sterisch
anspruchsvollen Phosphanen die Substratbreite von Kreuz-
kupplungen vergrIßert und besonders die Kupplung wenig
aktiver organischer Substrate wie Arylchloride[100, 101] und
Alkylelektrophile revolutioniert.[102] Da sperrige Phosphane
eine wichtige Rolle in der oxidativen Addition spielen,
werden sie in diesem Kapitel besprochen.

Arylchloride sind f6r Kupplungen schlechter geeignet als
Bromide, Iodide und Triflate, da sie weniger leicht oxidativ an
Pd0-Zentren addieren.[103] Schon fr6h zeigte sich, dass dieses
Problemmithilfe sperriger Chelatliganden vermieden werden

kann. Beispielsweise berichteten Milstein
et al. 6ber effiziente Carbonylierungen,
Formylierungen und Heck-Reaktionen von
Arylchloriden mit [Pd(dippp)2] als Katalysa-
tor (Schema 9).[61,104]

Auch die Gruppen von Buchwald und
Hartwig haben die Aktivit0t sterisch an-
spruchsvoller chelatisierender Phosphane in
palladiumkatalysierten Reaktionen demon-
striert. Insbesondere Aminierungen und Ver-
etherungen mit Arylelektrophilen,[105] sowie
Arylierungen von Ketonen und Malo-
nat[106–108] werden stark durch den Einsatz
von Liganden wie 12 beg6nstigt.[109] Sperrige
zweiz0hnige Ferrocenylliganden sind in
Kumada-Reaktionen und Aminierungen mit
nichtaktivierten Aryltosylaten bei Raumtem-
peratur eingesetzt worden (Schema 17).[99]

Sterisch anspruchsvolle P,O-Chelatliganden
erleichtern auch Suzuki-Kupplungen von
Arylborons0uren mit Arylchloriden, -bromi-
den und -iodiden.[110, 111]

Schema 16. Oxidative Addition von ROTf in Gegenwart von LiCl.
P-P=dppe.

Schema 17. Die oxidative Addition von PhOTs in Gegenwart von R4NBr. Ts=Toluol-
sulfonyl.
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Sperrige einz0hnige Phosphanliganden ermIglichen die
Kupplung unreaktiver Substrate unter relativ milden Bedin-
gungen, indem sie die oxidative Addition beschleunigen.
Dieser Effekt wurde bereits in Zusammenhang mit der
Bildung von (h3-Allyl)palladiumkomplexen gezeigt.[112] Be-
sonders n6tzlich bei der Aktivierung von Arylchloriden sind
Palladiumkomplexe des sperrigen Phosphans PtBu3,

[113–117]

das leicht zug0nglich ist.[118] Noch grIßere Phosphane wie
P(1-Ad)tBu2 (Ad=Adamantyl) wurden auch in der palladi-
umkatalysierten Arylierung von Malonaten und Cyanestern
verwendet.[119] Buchwald et al. setzten die Biphenylphospha-
ne 13 als Liganden in palladiumkatalysierten Reaktionen von
Aminen mit Arylbromiden, -chloriden und -triflaten[120] sowie
in Suzuki-Kupplungen ein.[120a,121] Der Ligand 13c erwies sich
als besonders effizient in Suzuki-Kupplungen und Enolatary-
lierungen mit Arylarensulfonaten.[122] Der Ligand 14 wurde in
Suzuki-Kupplungen und in C-N- und C-O-Kupplungen ver-
wendet.[123] Beller et al. haben gezeigt, dass [Pd(1,6-dien)L]-
Komplexe wie 15 und 16 (L=Phosphan) die Suzuki-Kupp-
lung von Arylchloriden mit Phenylborons0ure effizient kata-
lysieren.[124,125] Diese Katalysatoren sind dabei besser als
Mischungen aus Pd(OAc)2 oder [Pd2(dba)3] und den Phos-
phanen.[126]

Auch die Stille-Kupplung von Alkenylstannanen mit
Alkylbromiden, die b-Wasserstoffatome tragen, gelingt bei
Raumtemperatur mit 0hnlichen Katalysatoren
(Schema 18),[127] allerdings ist die Zugabe von Fluorid als

Promotor f6r das Stannan erforderlich. Durch Verwendung
des Diaminophosphanliganden Cyclohexyldipyrrolidinyl-
phosphan kann die Reaktion zur Kupplung von Arylstanna-
nen erweitert werden.[128]

Bei Reaktionen mit Pd/PtBu2Me unterliegt der Komplex
[Pd(PtBu2Me)2] der oxidativen Addition mit dem Alkylhalo-
genid, und die Aktivierungsparameter sprechen f6r einen
SN2-Prozess mit einer großen negativen Aktivierungsentro-
pie.[129] Entsprechend empfindlich ist die oxidative Addition
gegen6ber sterischer Hinderung am Alkylhalogenid. Das
Produkt der oxidativen Addition eines Alkylbromids an
[Pd(PtBu2Me)2] konnte isoliert und strukturell charakterisiert
werden (Schema 19):[130] Der Komplex 17 entsteht bereits bei
0 8C und reagiert mit o-TolB(OH)2 bei Raumtemperatur zum
Kupplungsprodukt. Alkylelektrophile kuppeln auch mit an-
deren Organometallreagentien.[131]

Das System Pd/PtBu3 ist auch f6r die Stille-Reaktion mit
Arylelektrophilen geeignet (Schema 20).[132] Die Kupplung
von Arylchloriden mit Organozinnreagentien gelingt bei
100 8C und in bestimmten F0llen sogar bei Raumtemperatur

mit einem aus [Pd2(dba)3]/PtBu3 (1:2) erhaltenen Katalysator
oder mit [Pd(PtBu3)2]. Auch hier wurde das Stannan durch
Zugabe von CsF aktiviert. Das Fluoridion erhIht die Reak-
tivit0t in der Transmetallierung vermutlich durch die Bildung
einer f6nffach koordinierten Zinnspezies.[133] Arylbromide
kInnen auch bei Raumtemperatur gekuppelt werden; in
diesem Fall ist ein Pd/Phosphan-Verh0ltnis von 1:1 angezeigt.
Bei der Kupplung von Arylbromiden ist CsF nur dann
erforderlich, wenn unreaktive Organozinnverbindungen ver-
wendet werden. Wiederum kuppeln Arylchloride besser als
Aryltriflate. Eine mechanistische Untersuchung deutet
darauf hin, dass Palladium-Monophosphankomplexe [PdL]
die aktiven Katalysatoren in der Kupplung von Arylhaloge-
niden sind.[132]

W0hrend Aryliodide normalerweise viel schneller als
Arylbromide oxidativ addieren, ist die geschwindigkeitsbe-
stimmende Transmetallierung der resultierenden Addukte
[PdArI(PtBu3)] langsamer als die Transmetallierung von
[PdArBr(PtBu3)].

[132] Shnliche Ergebnisse wurden f6r
Pd(OAc)2/PPh3-katalysierte Suzuki-Reaktionen erhalten.

[134]

Hartwig nimmt an, dass die oxidative Addition von
Arylbromid an [Pd{P(o-Tol)3}2] mit der Dissoziation eines
Phosphanliganden zum 12-Elektronen-Komplex [Pd{P(o-
Tol)3}] beginnt (Schema 21).

[135–137] Kinetische Untersuchun-
gen an einem 0hnlichen System zeigten, dass die oxidative
Addition von ArBr an [Pd(PtBu3)] schneller verl0uft als die
Koordination eines neuen PtBu3-Liganden an das stark
unterkoordinierte [Pd(PtBu3)]-Intermediat.

[138] Die Zugabe

Schema 18. Stille-Kupplung von Alkylelektrophilen, katalysiert durch
einen Palladiumkomplex des sperrigen einzDhnigen Phosphans
PtBu2Me.

Schema 19. Oxidative Addition zum strukturell charakterisierten
Produkt 17.

Schema 20. Bei den Kupplungen von Arylchloriden oder -bromiden mit
Stannanen kann CsF aktivierend wirken.

Schema 21. PrDdissoziation eines P(o-Tol)3-Liganden vor der oxidativen
Addition eines Arylbromids.
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von PtBu3 zu dimeren Komplexen wie 18 beschleunigt die
reduktive Eliminierung unter Bildung von ArX. Der reduk-
tiven Eliminerung sollen hier eine irreversible dissoziative
Ligandensubstitution (ein sehr ungewIhnlicher Mechanis-
mus, der vermutlich durch den sterischen Anspruch des
Liganden induziert wird) und eine Spaltung zu den Mono-
meren vorausgehen.[139]

Entsprechend der St0rke der Ar-X-Bindungen (Cl>Br>
I) ist die reduktive Eliminierung an [PdArX(PtBu3)]-Kom-
plexen f6r X=Cl thermodynamisch am g6nstigsten.[138] Ki-
netisch beobachtet man das genaue Gegenteil: Die reduktive
Eliminierung verl0uft f6r ArCl am langsamsten. Es wurde
vermutet, dass die Weichheit der schwereren Halogenide den
Cbergangszustand entscheidend stabilisiert.

Brown und Jutand berichten, dass [Pd(PCy3)2] mit PhOTf
nach einem assoziativen Mechanismus reagiert;[140] die Re-
aktion von PhI mit [Pd(PCy3)2] oder [Pd(PCy2tBu)2] verl0uft
ebenfalls assoziativ. Im Unterschied dazu verhalten sich
[Pd(PCytBu2)2] (Schema 22) und [Pd(PtBu3)2] mit sperrigen

Phosphanliganden 0hnlich wie [Pd{P(o-Tol)3}2] , das vor der
oxidativen Addition eine Ligandendissoziation zum [PdL]-
Komplex eingehen muss.

RIntgenstrukturanalytische Untersuchungen zeigen,
dass die [PdL2]-Komplexe [Pd{P(o-Tol)3}2]

[135] und
[Pd(PPhtBu2)2]

[141] ann0hernd linear gebaut sind. Der
[PdL2]-Komplex mit dem Ligand 13b unterscheidet sich von
diesen Verbindungen durch den ungewIhnlichen P1-Pd-P2-
Bindungswinkel von 154.82(4)8 und eine h1-p-Koordination
des ortho-Kohlenstoffatoms des endst0ndigen Phenylrings
eines P(o-PhC6H4)tBu2-Liganden am Pd-Zentrum.

[142]

Hartwig et al. berichten ebenfalls 6ber die Isolierung von
dreifach koordinierten PdII-Komplexen mit T-Struktur als
Produkten der oxidativen Addition von Ar�X an [PdL2] oder
[Pd(dba)L] mit sterisch stark gehinderten Phosphanen L
(Schema 23).[143] Die resultierenden Spezies sind cis-Komple-
xe mit einer scheinbar freien Koordinationsstelle in trans-
Position zur Arylgruppe.[55, 56]

Zwei dieser scheinbar dreifach koordinierten Komplexe,
[PdPhBr{P(1-Ad)tBu2}] (19, Ad=Adamantyl) und [Pd(2,4-
Me2C6H3)I(PtBu3)] (20), wurden strukturell charakterisiert.
Die Pd-Zentren weisen in beiden F0llen agostische Wechsel-

wirkungen mit C-H-Bindungen der Phosphane auf,[143] wes-
halb die Verbindungen besser als vierfach koordinierte,
verzerrt quadratisch-planare PdII-Komplexe betrachtet
werden sollten. Die intrinsische Schw0che der agostischen
Wechselwirkung, die eine leichte Transmetallierung ermIg-
licht, macht jedoch einen wichtigen Unterschied zu gewIhn-
lichen vierfach koordinierten Komplexen aus.

Bei kinetischen Untersuchungen unter Synthesebedin-
gungen haben Blackmond, Buchwald und Mitarbeiter k6rz-
lich mithilfe von Reaktionskalorimetrie den Mechanismus
der Aminierung von Brombenzol durch prim0re und sekun-
d0re Amine studiert. Als Katalysatoren wurden [Pd2(dba)3]/
Binap-Gemische sowie die vorher isolierten Komplexe
[Pd(binap)(dba)], [Pd(p-Tol)Br(binap)] und [Pd(binap)2] ver-
wendet.[144] Die erhebliche Induktionsperiode der Reaktion
ist auf die langsame Aktivierung des Katalysatorvorstufe
zur6ckzuf6hren, wodurch die Konzentration katalytisch ak-
tiver Spezies zunimmt. Dabei wurde auch best0tigt, dass
[Pd(binap)2] nicht direkt katalytisch wirkt.

[76] Zus0tzlich zu
dem Reaktionspfad, dessen erster Schritt in der oxidativen
Addition des Arylhalogenids an [Pd(binap)] besteht, wurde
ein weiterer Reaktionspfad vorgeschlagen, der mit der Ad-
dition des Amins an den Katalysator beginnt.

Eine radikalere Vorgehensweise bei der Suche nach
koordinativ unges0ttigten Palladiumkatalysatoren, den Aus-
schluss von Liganden („ligandless conditions“),[145–149] hat
Beletskaya in einer bahnbrechenden Arbeit beschrieben.[150]

Ohne Phosphane oder 0hnliche Liganden bilden sich bei den
Reaktionen Palladiumnanopartikel.[151] Cber den Mechanis-
mus der Stille-Reaktionen unter diesen Bedingungen sind
zwar keinerlei Einzelheiten bekannt,[152] Studien zu Heck-
Reaktionen stehen hingegen zur Verf6gung.[153]

2.8. Heterocyclische Carbenliganden

N-heterocyclische Carbene (NHC) haben sich als Ligan-
den bei verschiedenen Kreuzkupplungen, einschließlich der
Stille-Reaktion, bew0hrt.[154–157] Eine neuere mechanistische

Schema 22. PrDdissoziation eines PCytBu2-Liganden vor der oxidativen
Addition eines Aryliodids. Cy=Cyclohexyl.

Schema 23. Die oxidative Addition von Ar�X an Pd-Komplexe mit sper-
rigen Phosphanliganden liefert scheinbar dreifach koordinierte Produk-
te. Ad=Adamantyl.
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Untersuchung hat gezeigt, dass die oxidative Addition von
Arylhalogeniden an [PdL2] (L=NHC) erwartungsgem0ß
quadratisch-planare trans-Komplexe wie 21 und 22 liefert
(Schema 24).[158–160]

Sperrige N-heterocyclische Carbene reagieren deutlich
schneller,[161] da sie die Bildung von Dimeren verhindern[162]

und die Geschwindigkeit der reduktiven Eliminierung erhI-
hen.[157] Bei der katalytischen Aminierung von Arylchloriden
hat sich die oxidative Addition an [PdL2] (L=NHC) als
geschwindigkeitsbestimmend erwiesen.[163] Die oxidative Ad-
dition verl0uft nach einem dissoziativen Mechanismus und
wird erwartungsgem0ß durch elektronenziehende Substitu-
enten am Arylchlorid beschleunigt.

2.9. Palladacyclen als Katalysatoren

Viele Palladacyclen wurden als aktive Katalysatoren f6r
Kreuzkupplungen und 0hnliche Reaktionen beschrie-
ben.[164–172] Alles deutet darauf hin, dass die Palladacyclen
als Speicher f6r PdII wirken, das vor dem Eintritt in den
Katalysezyklus zu Pd0 reduziert werden muss.[169–171, 173] In
einer detaillierten Studie zur Heck-Reaktion mit den Palla-
dacyclen 23 und 24 als Pr0katalysatoren kamen Blackmond,

Pfaltz et al. zu dem Schluss, dass der „Ruhezustand“ des
Katalysators innerhalb des Katalysezyklus der durch die
prim0re oxidative Addition gebildete Komplex [PdRXL2] ist.
Der grIßte Teil des Palladiums beteiligt sich nicht am

Katalysezyklus, sondern liegt in Form eines Dimers
[Pd2R2(m-X)2L2] vor, das sich mit dem Produkt der oxidativen
Addition im Gleichgewicht befindet.[173]

3. Die Transmetallierung

3.1. Der komplizierte entscheidende Schritt

Alle palladiumkatalysierten Kreuzkupplungen folgen
einem allgemeinen Schema: oxidative Addition an Pd0,
Transmetallierung, reduktive Eliminierung (zus0tzlich
kInnen Isomerisierungen stattfinden). Einer der Gr6nde f6r
die Beliebtheit der Stille-Reaktion in der modernen Organi-
schen Synthese ist die einfache Zug0nglichkeit der Organo-
zinnverbindungen, ihre Luft- und Feuchtigkeitsstabilit0t und
ihre Toleranz gegen6ber zahlreichen funktionellen Grup-
pen.[1,9, 174] Das ist grIßtenteils auf die geringe Polarit0t der
Sn-C-Bindung zur6ckzuf6hren. In dieser Hinsicht 0hnelt die
Stille-Reaktion den Reaktionen mit Bor- (Suzuki-Kupplung)
oder Siliciumverbindungen (Hiyama-Kupplung), w0hrend sie
sich von Kupplungen mit polareren Organometallverbindun-
gen (z.B. Grignard-Reagentien in der Kumada-Reaktion[175]

oder Zinkverbindungen in der Negishi-Reaktion) unterschei-
det. Man kann davon ausgehen, dass die Polarit0t des
Organometallnucleophils eine wichtige Rolle f6r den Me-
chanismus der Transmetallierung spielt. Auch sollten zwi-
schen allen Prozessen unter Beteiligung von Nucleophilen
mit M-C-Bindungen mittlerer Polarit0t bestimmte Shnlich-
keiten bestehen. Daher kInnen einige der Erkenntnisse 6ber
den Transmetallierungsschritt der Stille-Reaktion sinngem0ß
auf die Suzuki- und Hiyama-Kupplung 6bertragen werden.

Der f6r die Transmetallierung vorgeschlagene Mechanis-
mus sollte die experimentellen Ergebnisse befriedigend er-
kl0ren. Verbesserungen bei der Detektion von Zwischenpro-
dukten und bei kinetischen Experimenten haben zu einer
komplexen Vielfalt experimenteller Daten gef6hrt. Jede
Variable der Reaktion (Elektrophil, Nucleophil, Liganden
und Additive) kann offenbar drastische Snderungen verur-
sachen.

3.2. Die Transmetallierung als Ligandensubstitution am
Palladium(ii)-Zentrum

Bevor wir mit den Studien zur Transmetallierung fortfah-
ren, halten wir einige begleitende mechanistische Erl0ute-
rungen zu Reaktionen mit Palladiumkatalysatoren f6r ange-
bracht. Zuerst sollte man sich vergegenw0rtigen, dass die
Transmetallierung ihrer Natur nach eine Ligandensubstituti-
on an einem PdII-Komplex ist.[176] Normalerweise geht man
von vierfach koordinierten, quadratisch-planaren (sqp) 16-
Elektronen-Spezies aus, f6r deren Ligandensubstitution zwei
Reaktionspfade infrage kommen (Schema 25).[177,178] Der
dissoziative Pfad schließt ein T-fIrmiges 14-Elektronen-In-
termediat 25 ein. Dabei entscheidet der Ligand mit dem
grIßten trans-Einfluss, wo die Substitution stattfindet: Die
Bindung in trans-Position zu diesem Liganden wird ge-
schw0cht, und es stellt sich ein Dissoziationsgleichgewicht

Schema 24. Oxidative Addition von Arylhalogeniden an Pd-Komplexe
mit sterisch anspruchsvollen N-heterocyclischen Liganden.
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ein. Der assoziative Pfad verl0uft 6ber einen trigonal-bipyra-
midalen (tbp) 18-Elektronen-Komplex 26 als Intermediat
oder Cbergangszustand, und die Stelle, an der die Substitu-
tion stattfindet, wird durch den Liganden mit dem grIßten
trans-Effekt bestimmt. Bei beiden Reaktionspfaden wird der
substituierte Ligand faktisch abgespalten. Sehr oft spricht
man oberfl0chlich von einer Ligandendissoziation; diese
Bezeichnung ist aber zu vermeiden, weil sie zu Verwechslun-
gen mit dem dissoziativen Reaktionspfad f6hren kann.

Oft schließt der assoziative Mechanismus zwei parallele
Prozesse ein: eine direkte Substitution und eine lIsungsmit-
telunterst6tzte Substitution (Schema 26). Diese beiden Pfade

leisten einen Beitrag zur Substitutionsgeschwindigkeit und
f6hren zu einer komplexen Reaktionskinetik. Es ist wichtig,
dass bei der lIsungsmittelunterst6tzten Reaktion sowohl die
L/(S)- als auch die (S)/Nu-Substitution assoziativ sind. Au-
ßerdem koordiniert das LIsungsmittel als Ligand und liefert
zwei Elektronen; die [PdRXL(S)]-Komplexe sind also 16-
Elektronen-Spezies. Olefine oder Wasser als Liganden
kInnen eine 0hnliche Rolle spielen, ebenso wie agostische
Wechselwirkungen.

Bei den oft verwendeten halogenoverbr6ckten Komple-
xen [Pd2R2(m-X)2L2] sollte ein dissoziativer Mechanismus
eine direkte Br6ckenspaltung verursachen, w0hrend der neue
Ligand bei einer assoziativen Spaltung die Bindung eines
Br6ckenliganden an ein Pd-Atom assoziativ substituiert,
wodurch die verbr6ckenden X-Liganden zu terminalen X-
Liganden werden.

Obwohl dissoziative Mechanismen an PdII-Komplexen
offenbar eine Rolle in Isomerisierung, b-Hydrideliminierung,
reduktiver Eliminierung und anderen Prozessen spielen
(dreifach koordinierte Spezies wurden bei kinetischen Mes-
sungen zur Rotation von Fluorarylgruppen beobachtet),[179]

sind sie bei Ligandsubstitutionen selten.[180] Eine dissoziative
Ligandensubstitution wurde bei elektronenreichen [PtR2L2]-
Komplexen (mit guten s-Donoren R) 6berzeugend nachge-
wiesen,[181,182] aber alle Substitutionen an elektrophileren
[PdRXL2]-Komplexen scheinen assoziativ zu verlaufen.

[183]

Diese Erl0uterungen zur Ligandensubstitution sollten
prinzipiell auch f6r die Transmetallierung mit Stannanen
gelten. In diesem Fall spielt das Kohlenstoffatom, das 6ber-
tragen wird, die Rolle des Nucleophils (bei Alkinyl-, Vinyl-
oder Arylstannanen kann die p-Elektronendichte die Koor-
dination zu Beginn des Prozesses erleichtern). Verglichen mit
typischen Zweielektronendonoren sind Stannane jedoch
schwache Nucleophile. Außerdem wird infolge der formal
heterolytischen C-Sn-Bindungspaltung SnR3

+ freigesetzt.

3.3. Meilensteine bei der Untersuchung des
Transmetallierungsmechanismus

Viele fr6here mechanistische Arbeiten zielten darauf ab,
die Hauptaspekte der Kreuzkupplungen und Heck-Reaktio-
nen abzusichern. Diese Untersuchungen best0tigten im All-
gemeinen den urspr6nglichen Vorschlag von Stille. Eine
theoretische Studie von Stang et al. zur Kupplung von
Alkinen mit Vinyltriflaten in Gegenwart von [Pt(PPh3)4]
zeigt, dass die Bildung des (h2-Alken)platinkomplexes 27 der
geschwindigkeitsbestimmende Teilschritt der oxidativen
Addition ist.[184] Die Reaktion von 28 mit Lithium-tert-butyl-
acetylid (Li/Pt-Transmetallierung) ergibt eine 4:1-Mischung
der trans- und cis-Platin(ii)-Komplexe 29a und 29b
(Schema 27).[185, 186] Ein Gleichgewicht zwischen dem trans-

und cis-Isomer durch Liganddissoziation 6ber ein T-fIrmiges
Intermediat sollte die Bildung des Enins 30 durch reduktive
Eliminierung ermIglichen. Obwohl einige der in Schema 27
gezeigten Komplexe als Zwischenprodukte an der Stille-
Reaktion beteiligt sein kInnen, sollte man beachten, dass sich
Pd und Pt kinetisch sehr stark unterscheiden und dass
Organolithiumverbindungen ungleich nucleophiler sind als
Organozinnverbindungen.

Schema 25. MCgliche Reaktionspfade f>r die Transmetallierung.

Schema 26. Direkte und lCsungsmittelunterst>tzte Substitution von L
durch Nu. (S)=LCsungsmittelmolek>l.

Schema 27. Transmetallierung und Kupplung in einem Pt-Modellsys-
tem.
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Die ersten kinetischen Untersuchungen von Farina und
anderen zum Katalysezyklus der Stille-Reaktion, die von
einer geschwindigkeitsbestimmenden Transmetallierung aus-
gingen, haben best0tigt, dass die Reaktionen mit organischen
Halogenverbindungen (haups0chlich Iodiden, R1I) eine Kon-
zentrationsabh0ngigkeit 1. Ordnung von [Sn] und [Pd] sowie
eine inverse Abh0ngigkeit von [L] aufweisen.[27, 29,187] Als
Erkl0rung diente ein Vorgleichgewicht mit reversibler Ligan-
dendissoziation von trans-[PdR1XL2] zu [PdR

1XL], das vage
durch einen „lIsungsmittelstabilisierten“ Komplex
[PdR1XL(S)] (35, Schema 28) dargestellt wurde. Dieses In-

termediat soll in einer Transmetallierung X gegen R2 austau-
schen, wodurch das Zwischenprodukt 36 entsteht. Es ist
unklar, warum eine anschließende Koordination von L und
die Kupplung ausgehend von diesem trans-Komplex vermutet
werden – der Komplex sollte zuerst zur cis-Form isomerisie-
ren, bevor das Kupplungprodukt gebildet werden kann. In
Hinblick auf die beobachtete inverse Abh0ngigkeit von [L]
schl0gt Farina die Verwendung von schwach koordinierenden
Liganden (AsPh3, P(Furyl)3) vor, um den Transmetallierungs-
schritt zu erleichtern; der Nutzen dieser Strategie hat sich bei
Anwendungen in der Synthese gezeigt.

Farina hat außerdem darauf hingewiesen, dass die Reak-
tionen mit organischen Triflaten unterschiedlich verlaufen
(Schema 28).[29] In diesem Fall w6rde der durch oxidative
Addition gebildete Triflatokomplex 31 nach der Substitution
des Triflats durch ein LIsungsmittelmolek6l (z.B. N-Methyl-
pyrrolidinon, NMP) den kationischen Solvenskomplex 34
ergeben. Die erfolglosen Reaktionen in schlechter koordi-
nierenden LIsungsmitteln (z.B. THF) sind auf die geringe
Stabilit0t des Triflatokomplexes zur6ckzuf6hren. Hier schafft
die Zugabe von LiCl Abhilfe: So entsteht der Chlorokomplex

32, der entsprechend dem oben diskutierten Reaktionsweg
f6r organische Halogenverbindungen reagiert. Obwohl sich
einige dieser Vermutungen als nicht vIllig korrekt herausge-
stellt haben, ist die Zugabe von LiCl oft vorteilhaft.

Die bisher diskutierten Untersuchungen geben kein de-
tailliertes Bild, wie die Wechselwirkung zwischen dem Palla-
diumkomplex und dem Stannan zur Transmetallierung f6hrt.
Selbstverst0ndlich erkl0ren diese Annahmen auch nicht,
warum die Transmetallierung chiraler Stannane zu Retention
oder Inversion der Konfiguration f6hren kann. Mit dem
stereochemischen Aspekt der Reaktion besch0ftigen sich
zwei VerIffentlichungen: Stille und Labadie haben festge-
stellt, dass die Reaktion vorwiegend mit Inversion verl0uft
(Schema 29, oben),[34] w0hrend Falck et al. bei einem 0hnli-
chen Prozess vollst0ndige Retention beobachteten (unten).[35]

Espinet und Casado versuchten, die widerspr6chlichen
Ergebnisse der Reaktionen in Schema 29 durch einen dualen
Katalysezyklus mit einem cyclischen (38) und einem offenen
(39) Cbergangszustand zu erkl0ren.[96, 188] Dabei ber6cksich-
tigten sie auch quantitative Daten f6r die Transmetallierungs-
geschwindigkeiten. Der obere Zyklus in Schema 30 stellt die
cyclische Transmetallierung als einen assoziativer Prozess dar,
der durch die Bildung einer zus0tzlichen Pd-X-Sn-Br6cke
unterst6tzt wird. Bei diesem Mechanismus bedingt ein L/R2-
Austausch, der anstelle des X/R2-Austauschs stattfindet, eine
Retention (und keine Inversion) der Konfiguration an a-
Kohlenstoffatom. Anstelle des trans-Komplexes entsteht so
cis-[PdR1R2L2], das sofort das Kupplungsprodukt freisetzt.
Alle diese Merkmale sind nicht in Einklang mit fr6heren
Vorschl0gen.

Der untere Zyklus beschreibt die offenen Mechanismen
und zeigt ihren Geltungsbereich. Es ist nicht ausgeschlossen,
dass offene Mechanismen auch bei Halogenokomplexen
aktiv sind (wobei beliebige Liganden ausgetauscht werden
kInnen), vorausgesetzt die Geschwindigkeit eines solchen
Prozesses wird durch Verwendung eines ausreichend elek-
trophilen Komplexes (z.B. eines Solvenskomplexes) oder
eines ausreichend nucleophilen Stannans (z.B. eines Alki-
nylstannans) konkurrenzf0hig.

Diese Studien stellten auch klar, dass die Transmetallie-
rung zwar oft, aber nicht immer, geschwindigkeitsbestim-
mend ist. Unter bestimmten Umst0nden wird die Reaktions-
geschwindigkeit auch durch die oxidative Addition[96] oder
die reduktive Eliminierung bestimmt.[97]

Bei der verallgemeinerten Darstellung [PdR1XL2]
(Schema 30) sollte man im Hinterkopf behalten, dass sie

Schema 28. Verlauf der Transmetallierung von Halogeno- und Triflato-
komplexen mit R2SnBu3.

Schema 29. Inversion (oben) und Retention (unten) der Konfiguration
am a-Kohlenstoffatom bei der Stille-Kupplung. Bz=Benzoyl.
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neutrale Verbindungen mit einem potenziell verbr6ckenden
Liganden X (zur Bildung einer Pd-X-Sn-Struktur), Chelat-
komplexe [PdR1X(L-L)] (die automatisch cis-konfiguriert
sind), [PdR1XL(S)] (gebildet durch Austausch eines Liganden
L gegen LIsungsmittel oder Wasser (S)), [PdR1X(L-Hagos-

tisch)]-Komplexe mit agostischen Wechselwirkungen und wei-
tere Spezies repr0sentiert.

Die in LIsung vorliegenden Pd-Spezies kInnen sich von
den eingesetzten Katalysatoren und den Produkten der
oxidativen Addition unterscheiden (siehe unten). Beispiels-
weise entstehen kationische Komplexe durch Austausch von
koordiniertem OTf oder Halogenid gegen Liganden oder
koordinierende LIsungsmittelmolek6le,[96] neutrale Solvens-
komplexe durch Austausch eines oder mehrerer Liganden
gegen koordinierende LIsungsmittelmolek6le[96,176] oder
Dimere durch Abspaltung schwacher Liganden und verbr6-
ckende Koordination der vormals terminalen Halogenolig-
anden der Monomere.[176] Auch mithilfe kinetischer Untersu-
chungen l0sst sich nur schwer feststellen, welche Spezies
schneller eine Transmetallierung eingeht, da die Geschwin-
digkeitsgesetze 0hnliche Abh0ngigkeiten von den Reagens-
konzentrationen aufweisen. W0hrend es in einigen F0llen
scheint, dass die assoziative Transmetallierung an dem haupt-
s0chlich vorliegenden [PdR1XL2]-Komplex stattfindet,[188]

konnten Amatore und Jutand zeigen, dass die Reaktion in
anderen F0llen vorwiegend 6ber eine assoziative Substitution
am Solvenskomplex [PdR1XL(S)] verl0uft – sogar wenn die
Konzentration des Solvenskomplexes durch die Zugabe von
L sehr niedrig gehalten wird.[189] Dies 0ndert nichts daran,
dass nach wie vor eine (S)/R2-Substitution (Schema 30) und
keine X/R2-Substitution (Schema 2 und 28) vorgeschlagen
wird.

Demnach kInnen mithilfe des umfassenden Schemas 30
die meisten experimentellen Befunde, auch der stereochemi-
sche Verlauf der Transmetallierung (Retention f6r den cycli-
schen Mechanismus und Inversion f6r den offenen Mecha-
nismus), befriedigend erkl0rt werden. F6r einige Ausnahmen
wird ein anderer Mechanismus formuliert (siehe Ab-
schnitt 6).

3.4. Isolierte Betrachtung des Transmetallierungsschritts

Einige Beobachtungen und Untersuchungen zur Trans-
metallierung als isoliertem Schritt sind von Beispielen mit
langsamer reduktiver Eliminierung bekannt. Echavarren
et al. haben eine intramolekulare Transmetallierung unter-
sucht: Nach der oxidativen Addition des Substrats 40 an
[Pd(PPh3)4] erh0lt man auf diese Weise den Palladacyclus 41
(Schema 31).[190] Wegen der hohen Ringspannung des hete-
rocyclischen Vierrings, der bei der reduktiven Eliminierung
entstehen w6rde, sind diese Spezies stabil.

Das Intermediat 42 wurde bei der oxidativen Addition
von 40 an [Pd(dba)dppf] isoliert. Vermutlich behindert der
chelatisierende dppf-Ligand die erwartete cyclische Trans-
metallierung (Abschnitt 3.6). In Gegenwart von Ag2CO3 fand
jedoch eine glatte Transmetallierung zum Palladacyclus 43
statt.[190b] Unter diesen Bedingungen f6hrt die Abstrahierung
von Iodid durch das Silbersalz zu einem kationischen Aceto-
nitrilkomplex, dessen Transmetallierung 6ber einen offenen
Cbergangszustand beg6nstigt ist.

Mithilfe des in Schema 31 gezeigten Konzepts wurde auch
die Transmetallierung von Silanen, der entscheidende Schritt
in der Hiyama-Kupplung, isoliert von der oxidativen Addi-
tion und der reduktiven Eliminierung betrachtet.[191] Die
analoge Transmetallierung von Stannanen mit PtII-Komple-
xen gelingt auf demselben Weg.[192]

Die Reaktion zwischen dem Pinzettenkomplex 44
mit einem Triflatoligand und 2-Tributylstannylfuran (45)
f6hrt zum stabilen Transmetallierungsprodukt 47
(Schema 32).[193, 194] Bei tiefer Temperatur ist ein kationisches

Schema 30. Katalysezyklen mit cyclischen (38) und offenen Lbergangs-
zustDnden (39) f>r die Transmetallierung. Y= (S) oder X, (S)=L oder
LCsungsmittelmolek>l.

Schema 31. Stabile cyclische Transmetallierungsprodukte: 41 und 43.
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Intermediat 46 mit h2-koordiniertem Furan an Pd-Zentrum
nachweisbar, das eine Modellverbindung f6r die Transmetal-
lierung von Vinylstannanen darstellt. Bei der Suzuki-Kupp-
lung von Brompyridinen mit Arylborons0uren wurden die
Komplexe [Pd(aryl)(heteroaryl)], die als Intermediate der
Transmetallierung auftraten, ESI-massenspektrometrisch de-
tektiert.[195]

Unter bestimmten Bedingungen erh0lt man bei der
Transmetallierung von Tributyl(vinyl)stannan mit
[Pd(C6Cl2F3)(PPh3)3]BF4 (48) erhebliche Konzentrationen
des sogar bei 50 8C bemerkenswert langlebigen Intermediats
trans-[PdR1(CH=CH2)L2] (49), das schließlich zum Kupp-
lungsprodukt R1-CH=CH2 (50) weiterreagiert (Abbil-
dung 1).[96] Dieser Komplex ist das Ergebnis einer trans-

Transmetallierung mit offenem Cbergangszustand. Bei der
konkurrierenden cis-Transmetallierung w6rde durch Substi-
tution von PPh3 in cis-Stellung zum R

1-Liganden in [PdR1L3]
+

der Komplex cis-[PdR1(CH=CH2)(PPh3)2] entstehen. Diesel-
be Konkurrenz f6hrt bei der Verwendung von Iodid anstelle
eines Stannans als Nucleophil zu einer kinetischen Mischung
aus cis- und trans-[PdR1I(PPh3)2] – eine perfekte Korrelation
zwischen einer typischen Ligandensubstitution und einer
offenen Transmetallierung. Der Komplex cis-[PdR1(CH=
CH2)(PPh3)2], der sofort kuppelt, wurde zwar nicht direkt
nachgewiesen, seine Existenz konnte jedoch aus seinem
Einfluss auf die Bildungsgeschwindigkeit des Kupplungspro-

dukts kinetisch abgeleitet werden (50, Abbildung 1). Dieser
Prozess ist zu Beginn der Reaktion viel schneller als aufgrund
der – sehr langsamen – Spaltung des trans-Komplexes zu
erwarten w0re.

Geht man davon aus, dass die Kupplung in einer dreifach
koordinierten cis-Struktur stattfindet (Schema 33), so muss

das postulierte cis-Intermediat 51 vor der Kupplung nur einen
Liganden L abspalten. Die dreifach koordinierte Struktur, die
aus dem trans-Isomer 49 durch Verlust von L entsteht, muss
noch eine Isomerisierung eingehen, die bei verwandten
Komplexen als der Schritt mit der hIchsten Energiebarriere
bei der Kupplung identifiziert wurde. Folglich wurde der cis-
Komplex deswegen nicht beobachtet, weil er viel schneller
kuppelt als das trans-Isomer.[196]

Die reduktive Eliminierung ist auch dann langsam, wenn
Allylgruppen (siehe Abschnitt 5.2),[197] oder Chelatliganden
eingesetzt werden (wie in 52, Schema 34), und die cis-

Transmetallierungsprodukte kInnen nachgewiesen werden.
So konnten Espinet et al. durch Verwendung des Liganden
dppe die Schl6sselintermediate im Katalysezyklus der Kupp-
lung eines Aryltriflats mit Tributyl(vinyl)stannan einschließ-
lich des Transmetallierungsprodukts [PdR(CH=CH2)(dppe)]
(54) charakterisieren.[97] Die Reaktion folgt dem auf
Schema 34 dargestellten Pfad 6ber eine (offene) SE-Trans-
metallierung am Komplex 53.

Schema 32. Die Transmetallierung des Stannylfurans 45 mit dem Pinzetten-
komplex 44 liefert das stabile Produkt 47.

Abbildung 1. 19F-NMR-spektroskopisch ermittelte Konzentrationsprofile
der Reaktion von [PdR1(PPh3)3]BF4 (48) mit CH2=CHSnBu3 in CH2Cl2;
trans-[PdR1(CH=CH2)L2] (49) und das Kupplungsprodukt R

1�CH=CH2
(50) wurden nachgewiesen. R1=C6Cl2F3.

Schema 33. Unterschiedliche Reaktionswege f>r die reduktive Eliminie-
rung von cis- und trans-Vinylpalladiumkomplexen (51 bzw. 49): Dreifach
koordinierte trans-Komplexe m>ssen vor der Eliminierung zu den cis-
Komplexen isomerisieren.

Schema 34. Anhand von Chelatkomplexen kann der Mechanismus der
Transmetallierung untersucht werden.
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Lo Sterzo et al. haben den f6nffach koordinierten Palla-
diumkomplex 56 als Zwischenstufe der Transmetallierung
von 55 mit Alkinylstannanen spektroskopisch detektiert
(Schema 35).[198] Diese Reaktion ist beispielhaft f6r die

palladiumkatalysierte Kn6pfung vonMetall-Kohlenstoff-Bin-
dungen.[198–201] Komplex 56, eine Modellverbindung f6r den
Cbergangszustand der cyclischen Transmetallierung, reagiert
unter PPh3-Abspaltung zu 57.

In DMF wird ein PPh3-Ligand von Komplex 55 ausge-
tauscht. Dabei entstehen 58 und das entsprechende iodover-
br6ckte Palladiumdimer (Schema 35).[198] Die parallele Trans-
metallierung des Organostannans mit Komplex 58 ist ein
weiteres Beispiel f6r die Konkurrenz zwischen dem offenen
und dem cyclischen Mechanismus.[198]

3.5. Vorschl,ge f�r dissoziative Mechanismen

Wie zuvor ausgef6hrt, wurde die Verlangsamung der
Kupplung durch neutrale Liganden L[28,187] zun0chst als
Hinweis gewertet, dass die Abspaltung von L aus 32
(Schema 28) der Schl6sselschritt in der Transmetallierung
sei. Wir haben bereits in Abschnitt 3.3 ausgef6hrt, dass
Transmetallierungen an Pd wahrscheinlich nicht nach einem
rein dissoziativen Mechanismus 6ber 14-Elektronen-Inter-
mediate verlaufen.

Obwohl 6ber einen vermeintlicher Beweis f6r die
Beteiligung des T-fIrmigen 14-Elektronen-Komplexes
[PdPhI(AsPh3)] berichtet wurde,

[71] konnten bei einer Cber-
pr6fung dieser Ergebnisse je nach LIsungsmittel und Ligan-
denmenge (Cberschuss oder 0quimolar) unterschiedliche
Komplexe nachgewiesen werden.[176] Bei einem Pd/AsPh3-
Verh0ltnis von 1:2 liegt demnach in CHCl3 nicht das postu-
lierte T-fIrmige Monomer vor, sondern das Dimer [Pd2Ph2(m-
I)2(AsPh3)2].

[176] Im besser koordinierenden DMF bildet sich
dagegen der vierfach koordinierte 16-Elektronen-Komplex
[PdPhI(AsPh3)(dmf)]. K6rzlich haben die Autoren der Ori-
ginalverIffentlichung ihr System gepr6ft und diese Interpre-
tation best0tigt.[189] Die neuen Erkenntnisse wirken sich auch

auf fr6here Definitionen von „[ArPd(PPh3)2]
+“ mit Triflat als

Gegenion aus.[93] In gut koordinierenden LIsungsmitteln
bilden sich die Komplexe [PdAr(PPh3)2(S)](TfO) ((S)=
dmf) mit LIsungsmittelmolek6len als Liganden (eher als
„solvatisierte“ Komplexe), in THF liegen hingegen analog zu
verwandten Systemen [PdAr(PPh3)2(S)](TfO) und [PdAr(T-
fO)(PPh3)2] im Gleichgewicht vor.[96] In schwach koordinie-
renden LIsungsmitteln wie Toluol oder im FestkIrper sollten
die Komplexe besser als kovalente Triflate [PdAr(T-
fO)(PPh3)2] denn als Ionenpaare beschrieben werden.

Die Geschwindigkeitsgesetze f6r die dissoziative Trans-
metallierung an [PdR1XL] (gebildet durch schnelle Dissozia-
tion von L), f6r die Transmetallierung an [PdR1XL(S)]
(gebildet durch schnelle und reversible assoziative Liganden-
substitution) unter Substitution von (S) und f6r die assozia-
tive Transmetallierung an [PdR1XL2] unter Substitution von
L weisen eine qualitativ 0hnliche Konzentrationabh0ngigkeit
auf (Schema 30).[176, 188] Nur auf der Grundlage vollst0ndiger
quantitativer Angaben kInnte man entscheiden, ob
[PdR1XL(S)] in einer Konzentration vorliegt, die die beob-
achtete Reaktionsgeschwindigkeit erkl0rt.

Bei der erneuten Untersuchung dieses Mechanismus[176]

wurde erw0hnt, dass Ligandensubstitutionen an PdII norma-
lerweise assoziativ (6ber f6nffach koordinierte Intermediate)
verlaufen. Eine SN2-Transmetallierung (offen oder cyclisch)
sollte daher – von einigen Ausnahmen abgesehen – der
Regelfall sein. Die Transmetallierung w6rde eine assoziative
Verdr0ngung eines L-, (S)- oder X-Liganden durch R2 aus
R2SnR3 einbeziehen, weil die Konzentrationen dreifach ko-
ordinierter Spezies in gewIhnlichen Systemen vernachl0ssig-
bar sind. Unabh0ngig von der urspr6nglichen Formulierung
der Komplexe in der Originalbeitr0gen, werden wir hier nicht
von dissoziativen sondern l(sungsmittelunterst�tzten assozia-
tiven Prozessen sprechen, und dreifach koordinierte Spezies
(59 ; Schema 36, oben) in den Dissoziationsgleichgewichten
werden wir als solvatisierte, vierfach koordinierte Komplexe
(60 ; Schema 36, unten) betrachten. Die ensprechenden Lite-
raturdaten werden in den Abschnitten 4.4 und 4.5 zur asso-
ziativen Transmetallierung diskutiert.

MIglicherweise gibt es aber einige Ausnahmen: Einer
Transmetallierung an einem T-fIrmigen 14-Elektronen-Kom-
plex kommt die von Louie und Hartwig beschriebene Reak-
tion von 61 am n0chsten (Schema 37).[187] Dieser Komplex
geht eine stIchiometrische Transmetallierung mit Organo-

Schema 35. Komplex 56 als Modell f>r den Lbergangszustand der
cyclischen Transmetallierung.

Schema 36. Dreifach koordinierte Intermediate (59) und vierfach koor-
dinierte Solvenskomplexe (60).
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zinnarylen, -thiolaten oder -amiden ein. Die proportionale
Abh0ngigkeit der Transmetallierungsgeschwindigkeit von der
Quadratwurzel der Dimerkonzentration[187] ist in Einklang
mit einer Dissoziation des Dimers. Daher nimmt man an, dass
das T-fIrmige Monomer 62 mit Organostannanen zu 63
reagiert, aus dem die Kupplungsprodukte Ar�R entstehen.

Der Komplex 61 verf6gt 6ber einzigartige Eigenschaften:
Die Zugabe von P(o-Tol)3 kann weder das Dimer spalten
noch die Transmetallierung verlangsamen (im Unterschied zu
Reaktionen mit konventionellen Katalysatoren); demnach ist
die Bildung von [Pd(p-Tol)Br{P(o-Tol)3}2] stark gehindert.
Bei demMonomer handelt es sich vermutlich nicht um [Pd(p-
Tol)Br{P(o-Tol)3}(S)], weil das LIsungsmittel (Toluol) nicht
koordiniert. Eine weitere MIglichkeit wird in der Original-
publikation allerdings nicht beachtet: die Bildung eines
agostischen Komplexes. Es klingt plausibel, dass sich die
monomere Spezies 62 durch eine agostische Wechselwirkung
zwischen der leeren Orbitalen des Pd und dem Elektronen-
paar der C-H-Bindung einer Methylgruppe als 16-Elektro-
nen-Komplex stabilisieren kann. Diese Hypothese konnte
noch nicht best0tigt werden, da der spektroskopische Nach-
weis wegen der sehr geringen Konzentrationen des Interme-
diats nicht gelang. Die neuesten Strukturbestimmungen von
scheinbar dreifach koordinierten Palladiumkomplexen mit
sperrigen Phosphanen (Komplexe 19 und 20) zeigen aber
eindeutig die agostischen Wechselwirkungen an der „vakan-
ten“ Koordinationsstelle.[143] Ein neues Beispiel aus der
Platinchemie illustriert, dass es sich auch bei den scheinbar
dreifach koordinierten Arylplatin(ii)-Komplexen 64a und
64b RIntgenstrukturanalysen zufolge um quadratisch-plana-
re Spezies handelt, die durch eine agostische Wechselwirkung
mit einer Methylgruppe des Phosphanliganden stabilisiert
werden.[202]

Seit bekannt wurde, dass Komplexe mit sperrigen Ligan-
den Stille-Kupplungen und andere Kupplungen mit wenig
reaktiven organischen Nucleophilen wie Chloriden oder
Triflaten katalysieren (siehe Abschnitt 2.6),[203, 204] hat die
Zahl der Beispiele stark zugenommen. Ein sehr nucleophiler

agostischer 16-Elektronen-Komplex ist wahrscheinlich das
stabilisierte Intermediat, das einem T-fIrmigen 14-Elektro-
nen-Komplex hinsichtlich seiner Reaktivit0t am n0chsten
kommt. Liganden, die solche agostischen Wechselwirkungen
eingehen, kInnen als Grenzfall hemilabiler Liganden be-
trachtet werden. Wegen die schwachen agostischen Bindung
sind die Metallzentren derartiger Komplexe stark elektrophil.

Praktisch gesehen m6ssen die durch agostische Bindun-
gen stabilisierten Komplexe genau so reagieren wie dreifach
koordinierte Komplexe. K6rzlich durchgef6hrte RIntgen-
strukturanalysen best0tigen eine echte dreifach koordinierte
T-Struktur f6r elektronenreiche Pd-Komplexe mit stark ba-
sischen, sperrigen Phosphanen, einem Amido- und einem
Aryl- oder Thienylliganden. In diesen Beispielen koexistieren
dreifach koordinierte und durch agostische Wechselwirkun-
gen stabilisierte, quadratisch-planare Isomere im selben Kris-
tall. Hier zeigen sich die 0hnlichen Stabilit0ten der beiden
Systeme und die extreme Schw0che von agostischen Bindun-
gen zu elektronenreichen Zentren.[205]

3.6. Die cyclische assoziative Transmetallierung

Bei den mechanistischen Theorien von Stille und Farina
(Schema 2 bzw. 28) wurde vorausgesetzt, dass vor der Trans-
metallierung ein Ligand durch ein Vorgleichgewicht freige-
setzt wird. So konnte die inverse Abh0ngigkeit der Reakti-
onsgeschwindigkeit von [L] erkl0rt werden.[1,29] Man nahm an,
dass die Reaktion analog zu Transmetallierungen mit Or-
ganometallreagentien von Hauptgruppenelementen ausge-
hend von trans-[PdR1XL2] auch den Komplex trans-
[PdR1R2L2] liefern w6rde.

[206] Da die reduktive Eliminierung
von R1�R2 von cis-Komplexen ausgeht,[1] ist eine rasche trans-
cis-Isomerisierung erforderlich (Schema 2).

Vor kurzem wurde nachgewiesen, dass die inverse Ab-
h0ngigkeit von der Ligandenkonzentration kompatibel mit
dem Geschwindigkeitsgesetz f6r einen dissoziativen Mecha-
nismus ist (Schema 38).[188] Es kann also ein weiterer Trans-
metallierungsweg (6ber die cyclische Struktur 67) vorgeschla-
gen werden. Dieser Transmetallierungsweg verl0uft als asso-
ziative L/R2-Substitution 6ber ein verbr6cktes Intermediat
(68),[207,208] das direkt einen Komplex 69 mit R1 und R2 in cis-
anstelle trans-Stellung liefert. Aus 69 wird das Kupplungs-
produkt daher sofort eliminiert. Dar6ber hinaus belegt der
Mechanismus in Schema 38 die in einigen Reaktionen[35]

beobachtete Konfigurationsretention am a-Kohlenstoffatom,
die mit anderen Modellen schwer erkl0rt werden kann.
Shnliche aktivierte Komplexe wurden von Hatanaka und
Hiyama f6r die palladiumkatalysierte Kupplung von Organo-
siliciumverbindungen in Gegenwart von Fluoridionen vorge-
schlagen.[36]

In koordinierenden LIsungsmitteln kInnen [PdR1XL2]-
oder [PdR1XL(S)]-Komplexe nach diesem Mechanismus
reagieren. Da diese Geschwindigkeitsgesetze qualitativ 0hn-
lichen Abh0ngigkeiten von den Reagenskonzentrationen
folgen, werden zu ihrer Unterscheidung detaillierte Studien
benItigt. F6r die Kupplung von 1-Iod-3,5-dichlortrifluorben-
zol (C6Cl2F3I) und Tributyl(vinyl)zinn in THF mit trans-
[Pd(C6Cl2F3)I(AsPh3)2] als Katalysator l0sst sich aus der

Schema 37. Scheinbar dreifach koordinierte Intermediate wie 62
kCnnen durch agostische Wechselwirkung stabilisiert sein. Ar=p-Tol.
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gemessenen Reaktionsgeschwindigkeit die Bildung von 12%
trans-[Pd(C6Cl2F3)I(AsPh3)(thf)] ableiten, falls die Transme-
tallierung an diesem Komplex stattfindet. Eine so hohe
Konzentration kann 19F-NMR-spektroskopisch nicht unbe-
merkt bleiben. Da aber nur trans-[Pd(C6Cl2F3)I(AsPh3)2]
nachgewiesen wurde, kann die Beteiligung von trans-
[Pd(C6Cl2F3)I(AsPh3)(thf)] ausgeschlossen werden. Die
Transmetallierung findet also an trans-[Pd(C6Cl2F3)-
X(AsPh3)2] statt, und die Geschwindigkeit nimmt mit stei-
gender Elektrophilie des Metallzentrums gem0ß I<Br<Cl
zu.[188]

Ein anderes Bild bietet die Kupplung von PhI und
Tributyl(vinyl)stannan mit [Pd(dba)(AsPh3)2] in DMF:

[189]

Hier erfolgt die Transmetallierung nicht an 70, sondern an
trans-[PdPhI(AsPh3)(dmf)] (71) (Schema 39). Das Vinylstan-
nan ersetzt dann das koordinierte DMF, und 72 liefert
anschließend das Transmetallierungsprodukt 73. Eine elegan-
te kinetische Untersuchung hat gezeigt, dass die Transmetal-
lierung sogar in Gegenwart eines Cberschusses von AsPh3
(d.h. bei entsprechend geringer Konzentration von 71) immer
noch haupts0chlich am Solvenskomplex stattfindet. Obwohl

die Autoren behaupten, dass diese Befunde Farinas Modell
f6r Reaktionen in THF best0tigen, geben sie doch einen
Mechanismus an, der eine Substitution eines Neutralliganden
durch R vorsieht (wie von Espinet vorgeschlagen), und nicht
etwa eine von Farina postulierte I/R-Substitution. Dar6ber
hinaus ist klar, dass die Substitution unter den Bedingungen
von Farina (PhI, (CH2=CH)SnBu3 und AsPh3 in THF) nicht
an trans-[PdPhI(AsPh3)(thf)] stattfindet. Rechnungen von
Espinet und Casado zufolge erfordert die gemessene
Reaktionsgeschwindigkeit 40% Solvolyse zu trans-
[PdPhI(AsPh3)(thf)], was den Beobachtungen wider-
spricht.[29,188] In einer LIsung aus trans-[PdPhI(AsPh3)2]
werden in THF ohne Zugabe von AsPh3 die Komplexe
[PdPhI(AsPh3)2] und [Pd2Ph2(m-I)2(AsPh3)2] experimentell
nachgewiesen,[176] w0hrend in DMF [PdPhI(AsPh3)2] und
[PdPhI(AsPh3)(dmf)] vorliegen.

[176, 189] Diese Beobachtungen
unterstreichen den entscheidenden Einfluss des LIsungsmit-
tels auf den Mechanismus der Transmetallierung, und sie
dienen als Warnung vor der vorschnellen Verallgemeinerung
von Ergebnissen aus einem speziellen System.

W0hrend der cyclische Mechanismus mit L/R2(oder (S)/
R2)-Austausch gut etabliert zu sein scheint, haben die Bei-
spiele auch deutlich gezeigt, dass LIsungsmittel, R1, L und X
bestimmen, welcher der denkbaren Komplexe in der Trans-
metallierung reagiert.

3.7. Die offene assoziative Transmetallierung

Bis vor kurzem wurden offene Transmetallierungen als
einzige Mechanismen diskutiert (wenn auch in der irrigen
Annahme einer dissoziativen Transmetallierung), und die
meisten Reaktionen verlaufen wahrscheinlich wirklich nach
offenen Mechanismen (allerdings assoziativ). So erkl0rt es
sich, dass die Transmetallierung in Abwesenheit von poten-
ziell verbr6ckenden Liganden sehr schnell sein kann und dass
einige Transmetallierungen unter Inversion am a-Kohlen-
stoffatom verlaufen.[34]

Die Hauptprodukte der oxidativen Addition von ArOTf
an [PdLn] sind nicht die neutralen Komplexe [PdAr(OTf)L2],
sondern die kationischen Komplexe [PdArL2(S)](OTf), in
denen ein LIsungsmittelmolek6l (z.B. THF, DMF) oder
Wasser an das Palladiumzentrum koordiniert.[93,96,209] Man
trifft jedoch immer h0ufiger auf vereinfachte Darstellungen
wie [PdAr(PPh3)2]

+, die die Koordination durch das LIsungs-
mittel vernachl0ssigen.

Bei der Kupplung von Organostannanen mit Vinyl-[210]

und Aryltriflaten,[211,212] wurde LiCl als ein Additiv verwen-
det. Iodid hat sich als Promotor anderer Kupplungsreaktio-
nen mit Aryltriflaten bew0hrt.[213] Farina et al. haben festge-
stellt, dass die LiCl-Zugabe je nach LIsungsmittel (NMPoder
THF), Organotriflat (R1=Aryl oder Vinyl) und neutralem
Hilfsliganden (L=AsPh3 oder PPh3) beschleunigend oder
hemmend wirken kann.[27,29] Aufgrund der Ergebnisse mit
0hnlichen Platinverbindungen[184] wurden durch oxidative
Addition von Organotriflaten an Pd0-Komplexe ohne
Zugabe von LiCl gebildete kationische Komplexe
[PdR1L2(S)]

+ oder [PdR1L3]
+ als Intermediate postuliert.

Die Solvenskomplexe kInnten die aktiven Spezies bei der

Schema 38. Die cyclische assoziative Transmetallierung.

Schema 39. Ein Beispiel f>r den Einfluss des LCsungsmittels auf die
Transmetallierung.

Palladiumkatalysierte Kupplungen
Angewandte

Chemie

4825Angew. Chem. 2004, 116, 4808 – 4839 www.angewandte.de � 2004 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

http://www.angewandte.de


anschließenden Transmetallierung sein.[28] In LIsungsmitteln
wie THF, in denen diese Spezies inaktiv sind, w6rden in
Gegenwart von LiCl die neutralen Komplexe [PdR1ClL2]
entstehen, und die Reaktion w6rde von da an dem vertrauten
Schema aus „Ligandendissoziation“, Transmetallierung zu
einem trans-Komplex und Kupplung folgen (Schema 28).[29]

Diese Vermutung ist nicht korrekt – die Kupplung von
Aryltriflaten ist viel komplexer.[96,97] So erleichtert eine
Zugabe von LiCl die [Pd(AsPh3)4]-katalysierte Kupplung
von C6F5I mit Stannanen in THF.

[96] Hier beschleunigt LiCl
die langsame, geschwindigkeitsbestimmende oxidative Addi-
tion des Aryltriflats, indem es [Pd(AsPh3)4] in elektronrei-
chere Komplexe [PdCln(AsPh3)m]

n� umwandelt, die bei der
oxidativen Addition trans-[PdRClL2] liefern. Umgekehrt
wird die Stille-Kupplung mit dem nucleophileren
[Pd(PPh3)4] durch Zugabe von LiCl verlangsamt. In diesem
Fall erfolgt die oxidative Addition schon ohne LiCl problem-
los. W0hrend in Gegenwart von Chloridionen rasch trans-
[PdRClL2] entsteht, bilden sich ohne Chloridionen die Inter-
mediate trans-[PdR(OTf)(PPh3)2] und [PdR(PPh3)3]

+, die
schneller transmetalliert werden. Darum wird der gesamte
Prozess durch LiCl verlangsamt.[96] Der k6rzlich ge0ußerte
Vorschlag von Hartwig und Roy, die Beschleunigung der
oxidativen Addition durch LiX sei auf die ErhIhung der
Polarit0t des Reaktionsmediums zur6ckzuf6hren, erkl0rt,
warum diese Promotoren in polaren LIsungsmitteln nicht
notwendig sind.[99]

Im Allgemeinen erfolgt die Transmetallierung ohne LiCl
an trans-[PdR1(OTf)L2], [PdR

1L3]
+ oder trans-[PdR1L2(S)]

+.
Bei der Untersuchung der Transmetallierung von [PdR1L3]

+

als isoliertem Schritt (Abschnitt 3.4, Abbildung 1) wurde
bereits gezeigt, dass das Intermediat trans-[PdR1(CH=
CH2)L2] in betr0chtlichen Mengen vorliegt. Dabei ensteht
auch cis-[PdR1(CH=CH2)L2], das aber wegen seiner hohen
Reaktivit0t nicht nachgewiesen werden kann. Die trans-
Komplexe sind in LIsung bemerkenswert langlebig, w0hrend
die cis-Komplexe sehr rasch kuppeln und nur nachgewiesen
werden kInnen, wenn sie durch Chelatliganden stabilisiert
sind. Dieses Ergebnis spricht f6r konkurrierende cis(offen-
cis)- und trans(offen-trans)-Ligandensubstitutionen an Palla-
dium; dabei bestimmen die unterschiedlichen trans-Effekte
der Liganden die Gewichtung der konkurrierenden Reaktio-
nen (Abschnitt 3.4).

In Schema 40 ist der Prozess f6r einen kationischen
[PdR1L3]

+-Komplex und ein Vinylstannan dargestellt. Shnli-
che Ergebnisse wurden mit trans-[PdR1(OTf)L2]

[96] sowie bei
der Kupplung eines Aryltriflats mit Tributyl(vinyl)zinn mit
dppe als Ligand erhalten (siehe Schema 34).[97]

Bei Alkylstannanen und anderen Verbindungen mit sp3-
a-Kohlenstoffatomen f6hrt die Transmetallierung zur Inver-
sion der Konfiguration. Da die a-Kohlenstoffatome von
Alkylstannanen kaum nucleophil sind, benItigt man f6r
eine effiziente Transmetallierung ein stark elektrophiles
Metallzentrum. Ein kationischer Komplex [PdR1L2(S)]

+

scheint daher ein g6nstigeres Intermediat zu sein als der
neutrale Komplex [PdClR1L(S)] ((S)= hmpa), den Stille
urspr6nglich f6r die Transformation vorgeschlagen hat
(Schema 29, oben).[34] Im stark koordinierenden und solva-
tierenden HMPA liegen die Verbindungen [PdR1XL2]

(X=Cl, Br, I) vollst0ndig in der solvatisierten Form
[PdR1L2(hmpa)]X vor.

[96]

Das LIsungsmittel 6bt also einen sehr großen Einfluss auf
die Transmetallierung aus, da es neutrale ebenso wie anioni-
sche Liganden, einschließlich Halogenoliganden, verdr0ngen
kann. Dies hat weitreichende stereochemische Konsequen-
zen, da auf diese Weise widerspr6chliche Angaben zur
Konfiguration von Produkten erkl0rt werden (Schema 29).
So berichteten Falck et al. 6ber 98% Retention der Konfigu-
ration bei der Kupplung von chiralen a-Alkoxystannanen mit
Acylchloriden in Toluol.[35] Diese Reaktionsbedingungen
sollten den cyclischen Weg deutlich beg6nstigen, weil die
Transmetallierung an trans-[Pd(acyl)Cl(PPh3)2] stattfindet.

[96]

Labadie und Stille haben � 65% Inversion bei der Kupplung
eines chiralen Benzylstannans mit einem Acylchlorid im sehr
polaren HMPA festgestellt.[34] Diese Bedingungen beg6nsti-
gen die Reaktion 6ber einen offenen Cbergangszustand.
Dabei sollte eher 75, das wahrscheinlich durch einen nucleo-
philen Angriff auf [Pd(acyl)(PPh3)2(hmpa)]

+ entsteht, betei-
ligt sein als die von Stille vorgeschlagene neutrale Form 74.[96]

Es ist bemerkenswert, dass dieses Ergebnis sogar in Gegen-
wart von Halogenid f6r einen bevorzugten offenen SE2-
Mechanismus spricht, vorausgesetzt das LIsungsmittel ist
polar genug, um den polaren Cbergangszustand 75 zu stabi-
lisieren. Das kInnte die schon fr6h erkannte, ausgepr0gte
Reaktionsbeschleunigung durch LIsungsmittel wie HMPA
erkl0ren.[1]

Wenn keine potenziell verbr6ckenden Liganden vorhan-
den sind, ist der einzige mIgliche Weg f6r die Transmetallie-
rung der offene SE-Mechanismus, er kann aber auch in
Gegenwart solcher Liganden unter bestimmten Bedingungen

Schema 40. Entstehungspfade der Komplexe cis- und trans-[PdR1-
(CH=CH2)L2] bei der Transmetallierung mit einem Vinylstannan.
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beg6nstigt sein. Dabei f6hrt ein X/R2- oder L/R2-Austausch
am Pd-Zentrum unter Inversion der Konfiguration am a-
Kohlenstoffatom zur konkurrierenden Bildung von cis- und
trans-Anordnungen. Dieser Mechanismus sollte in polaren,
koordinierenden, nicht verbr6ckenden LIsungsmitteln bei
Komplexen mit leicht verdr0ngbaren, nicht verbr6ckenden
anionischen Liganden bevorzugt sein.

3.8. Erh(hung der Stannan-Nucleophilie durch Additive

Wie bereits erw0hnt, erhIht der Zusatz von Fluorid die
Reaktivit0t der Organozinnverbindungen.[132,133,214] Shnliches
gilt f6r die Zugabe von Hydroxidionen;[215] Hydroxoliganden
spielen im Transmetallierungsschritt der Suzuki-Kupp-
lung[4,216] und bei anderen katalytischen Transformationen
von Organoboranen[217] ebenfalls eine wichtige Rolle.

Besonders effizient ist die Koordination 6ber das Stick-
stoffatom in Benzylaminen wie 76[218] und Stannatranen
77,[219–221] die eine selektive Cbertragung der R-Gruppen in
der Stille-Kupplungen ermIglicht. Die Aktivierung von Stan-
nanen durch Fluorid ist hoch effizient;[133] f6r die Kupplung
bestimmter Monoorganostannane mit Alkenyl- und Aryltrif-
laten kann sie in situ durchgef6hrt werden.[133d]

Die selektive Cbertragung einer substituierten Alkyl-
gruppe in RSnMe3 ist schwierig. Bei der palladiumkatalysier-
ten Kupplung von Me3SiCH2SnMe3 mit Aryltriflaten wird
selektiv eine Methylgruppe 6bertragen.[211a] Yoshida et al.
haben jedoch gezeigt, dass die Einf6hrung eines 2-Pyridyl(2-
Py)-Rings am Silicium eine selektive Cbertragung von Silyl-
methylgruppen mIglich macht (Schema 41).[222] Diese Kupp-

lung beruht auf einem neuen Konzept: W0hrend die Koor-
dination des Pyridylstickstoffatoms an das Zinn die Cbertra-
gung von R beg6nstigen sollte, erleichtert die Koordination
an das Palladium(ii)-Zentrum die intramolekulare Transme-
tallierung 6ber ein cyclisches SE2-Intermediat 78.

Auch die LIsungsmittel, die gewIhnlich nicht zu den
Additiven gez0hlt werden, kInnen oft als Liganden an
Stannane binden und deren Nucleophilie erhIhen. So erkl0-
ren sich die erheblich hIheren Reaktionsgeschwindigkeiten
in LIsungsmitteln wie HMPA.[1] Dieser wichtige Aspekt
wurde zwar noch nicht detailliert untersucht, aber j6ngste
Rechnungen zur Transmetallierung von [Pd(C�CH)-
Br(PH3)2] mit Tetraethinylzinn in Gegenwart von Ammoniak
als Hilfsnucleophil st6tzen die Hypothese, dass die Koordi-
nationsaufweitung am Zinn entscheidend f6r die Beschleuni-
gung des Transmetallierungsschritts ist.[223]

4. Die reduktive Eliminierung

Da bereits ein hervorragender Cbersichtsartikel zur re-
duktiven Eliminierung vorliegt, werden hier nur einige Bei-
spiele diskutiert.[224]

4.1. Der Effekt von zweiz,hnigen Liganden

Wie schon erw0hnt, wird die reduktive Eliminierung von
[PdRR’L2]-Komplexen durch die Bildung T-fIrmiger Inter-
mediate [PdRR’L] stark beschleunigt.[40] Dasselbe gilt f6r
Komplexe mit zweiz0hnigen Diphosphanen.[37,38,40] Die Un-
tersuchung einer Reihe von Komplexen [PdMe2(L-L)] (79,
L-L=Cy2P(CH2)nPCy2; n= 1–4) zeigt, dass nur der Komplex

mit Cy2PCH2PCy2, dem Liganden mit dem kleinsten Biss-
winkel, glatt Ethan freisetzt. Der reduktiven Eliminierung aus
solchen Komplexen geht wahrscheinlich die Dissoziation
eines der Diphosphanarme unter Bildung eines T-fIrmigen
Intermediats voraus.[225] Der resultierende Palladium(0)-
Komplex [Pd(L-L)] dimerisiert zu 80. Unter milden Bedin-
gungen eliminieren die Komplexe mit stabileren Chelatringen
(n= 2–4) kein Ethan.

Andererseits f6hrte in der Reihe [PdMe2(L-L)] mit L-L=

dppp, dppf oder 1,1’-Bis(diphenylphosphanyl)ruthenocen
(dppr) der Ligand mit dem grIßten Bisswinkel zur schnellsten
Eliminierung.[226,227] Dieser Einfluss auf die reduktive Elimi-
nierung wurde von Hayashi et al.[228] und van Leeuwen
et al.[229] in der palladiumkatalysierten Kupplung von Grig-
nard-Reagentien mit Arylhalogeniden best0tigt. Sie erhielten
mit Liganden mit großen Bisswinkeln die hIchsten Anfangs-
aktivit0ten.

Schema 41. Selektive Lbertragung einer Silylmethylgruppe. Unter Be-
r>cksichtigung des 2-PyMe2SiCH2/R-VerhDltnisses von 1:3 am Organo-
zinnreagens ergeben sich relative Lbertragungswahrscheinlichkeiten
von 99:1 (Bu), 81:19 (Me) und 71:29 (Ph).
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4.2. Kupplung mit Allylelektrophilen: langsame reduktive
Eliminierung

Der geschwindigkeitsbestimmende Schritt bei der Kupp-
lung von Arylhalogeniden oder -triflaten mit Aryl- oder
Alkenylstannanen kann – in Abh0ngigkeit von den Reak-
tionsbedingungen – entweder die Transmetallierung oder die
oxidative Addition sein.[97,188] Andererseits kInnte die reduk-
tive Eliminierung in der Kupplung von Allylelektrophilen
geschwindigkeitsbestimmend sein, da die C-C-Kupplung zu
den Verbindungen Allyl�R langsamer verl0uft als die Aryl-
Aryl- oder die Vinyl-Aryl-Kupplung.[224]

Schwartz und Mitarbeiter haben demonstriert, dass All-
ylhalogenide und Allylmetallreagentien ohne Zugabe elek-
tronenziehender Olefine wie Maleins0ureanhydrid nicht kup-
peln.[230,231] Die reduktive Eliminierung der Allyl(aryl)palla-
diumkomplexe 81 wurde von Kurosawa et al. untersucht
(Schema 42): Auch sie bemerkten einen beschleunigenden

Effekt von elektronenziehenden Olefinen.[232] Kinetische
Studien und begleitende theoretische Untersuchungen
deuten darauf hin, dass die reduktive Eliminierung an
einem (h3-Allyl)palladiumkomplex 82mit einem Olefinligan-
den stattfindet, der mithilfe von Tieftemperatur-NMR-Spek-
troskopie nachgewiesen werden konnte.[232d] Diese Ergebnis-
se f6hrten zur Verbesserung einiger katalytischer Kupplungen
durch Zusatz von elektronenziehenden Olefinen (oft Male-
ins0ureanhydrid).[230,233,234]

Es ist bemerkenswert, dass palladiumkatalysierte Kupp-
lungen von Allylhalogeniden und Arylstannanen besser ver-
laufen als stIchiometrische reduktive Kupplungen von iso-
lierten Allyl(aryl)palladiumkomplexen. Die stIchiometrische
Transmetallierung von (h3-Allyl)palladiumkomplexen mit
einem Arylstannan (Ar=C6F5) ergibt Allyl(aryl)palladium-
komplexe 81 und 82 (Schema 42),[197] die ohne Additive keine
reduktive Eliminierung eingehen. F6r eine effiziente reduk-
tive Eliminierung muss 1,4-Benzochinon oder ein anderes
elektronenziehendes Olefin als Promotor koordinieren.
Unter katalytischen Bedingungen wirkt das Allylelektrophil
selbst als das elektronenziehende Olefin;[197] das erkl0rt,
warum die katalytische Kupplung trotz der Resistenz der
Komplexe 81 oder 83 gegen6ber reduktiver Eliminierung
gelingt.

Kupplungen von Allylstannanen mit Allylcarboxyla-
ten[235,236] oder Allylbromiden[237,238] Iffnen einen Synthese-
weg f6r 1,5-Diene.[239] Bis(h3-allyl)palladiumkomplexe neigen

nicht zur reduktiven Eliminierung.[240,241] In Gegenwart von
Phosphanliganden entstehen (h1-Allyl)(h3-allyl)palladium-
komplexe,[242,243] die sich unter Bildung zweikerniger Palla-
dium(i)-Verbindungen zersetzen kInnen.[244] Andererseits
ergibt der Zusatz von Diphoshanen Bis(h1-allyl)palladium-
Diphosphankomplexe,[245] die bei tiefer Temperatur glatt
reduktiv eliminieren.[246]

Theoretische Untersuchungen best0tigen, dass der g6ns-
tigste Pfad f6r die reduktive Eliminierung 6ber Bis(h1-
allyl)palladiumkomplexe mit zwei Phosphanliganden f6hrt
(Schema 43).[247] Unabh0ngig davon, ob die Allyleinheiten in

syn- (84a) oder anti-Anordnung (84b) vorliegen, ist die C3-
C3’-Verkn6pfung (Ea= 11.1 bzw. 8.5 kcalmol

�1 f6r L=PH3)
gegen6ber einer C1-C1’- oder C1-C3’-Verkn6pfung (Ea= 20.9
bzw. 22.8 kcalmol�1) deutlich bevorzugt.

4.3. Allyl-Benzyl-Kupplung

Vor kurzem wurde eine sowohl synthetisch als auch
mechanistisch bemerkenswerte Kupplung von Allylstanna-
nen mit Benzylchloriden unter Desaromatisierung des Aryl-
rings entdeckt (Schema 44).[248]

Schema 42. Elektronenziehende Olefine beschleunigen die reduktive
Eliminierung von Allylarenen durch Bildung von Komplexen wie 82.

Schema 43. Bevorzugte 3,3’-Verkn>pfung zweier Allylliganden.

Schema 44. Mechanismus der desaromatisierenden Kupplung von
Benzylchloriden mit Allyltributylstannan.
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Der Mechanismus dieser Transformation wurde nicht
untersucht; wahrscheinlich isomerisiert dabei der (h3-
Allyl)(h3-benzyl)palladiumkomplex 85 zu 86, bevor die re-
duktive Eliminierung das desaromatisierte Produkt ergibt.[248]

5. R-Austausch zwischen Palladium und dem Phos-
phanligand – Homokupplungen

Die R-Gruppen am Palladium und am Phosphan kInnen
unter sehr milden Bedingungen austauschen.[249–251] Untersu-
chungen zum Me/Ph- und zum Ar/Ph-Austausch kommen
bez6glich des Mechanismus zu widerspr6chlichen Ergebnis-
sen. In der ersten Studie (Schema 45, oben)[249] wurde die

Reaktionsgeschwindigkeit durch Zugabe von PPh3 nicht
beeinflusst, w0hrend die Umlagerung im zweiten Beispiel
(Schema 45, unten) durch PPh3 nahezu vollst0ndig verhindert
wurde.[250] Mit diesem Widerspruch befassten sich Novak und
Mitarbeiter:[252] Sie zeigten, dass beim Aryl-Aryl-Austausch
in [PdArL2X] zuerst eine reduktive Eliminierung unter
Bildung eines Phosphoniumsalzes erfolgt, das anschließend
6ber eine andere Phosphor-Kohlenstoff-Bindung oxidativ
addiert.[253,254] Homokupplungen als Ergebnis eines intermo-
lekularen Aryl-Aryl-Austauschs zwischen verschiedenen
Palladium(ii)-Komplexen wurden ebenfalls beschrie-
ben.[39b,255–257]

Gelegentlich kInnen Organostannane anstelle der erwar-
teten Transmetallierung auch Austauschreaktionen mit der
organischen Gruppe im Produkt der oxidativen Addition
eingehen. Als Folge kInnen Homokupplungsprodukte gebil-
det werden.[256,258] Diese Reaktion wurde von Elsevier und
Mitarbeitern anhand von Komplexen wie 87 mit starren
zweiz0hnigen Stickstoffliganden untersucht (Schema 46).[259]

6. Ungew(hnliche Mechanismen

Obwohl die klassische Stille-Kupplung eine verl0ssliche
und vorhersagbare Reaktion ist, sind einige wichtige Aus-
nahmen von der 6blichen Sequenz (oxidative Addition,
Transmetallierung, reduktive Eliminierung) bekannt.

6.1. Reaktionen �ber Palladiumcarbene

Sterisch anspruchsvolle Alkenylstannane kInnten nach
einem alternativen Mechanismus reagieren, der zu den
Produkten einer cine-Substitution f6hrt.[260] Mechanistische
Studien von Busacca et al.[260c] und Farina et al.[260d] schlagen
Palladiumcarbene 88 als Intermediate vor,[261] die in einer
Heck-Reaktion durch Olefininsertion und Eliminierung von
Bu3SnX entstehen (Schema 47). Die b-Hydrideliminierung

dieser Carbenintermediate[262] ergibt 89, und nach anschlie-
ßender reduktiven Eliminierung erh0lt man 1,2-disubstituier-
te Alkene als Endprodukte.

6.2. Die oxidative Addition von Stannanen an Palladium(0) als
erster Reaktionsschritt

Die oxidative Addition von Stannanen an Pd0-Komplexe
ist eine weitere Alternative zur klassischen Stille-Sequenz. So
haben Shirakawa et al. festgestellt, dass Alkinylstannane
oxidativ an bestimmte Pd0-Komplexe addieren.[263] W0hrend
Pd0-Komplexe mit Phosphanliganden die Kupplung von
Aryliodiden mit Alkinylstannanen nach dem 6blichen Stille-
Mechanismus vermitteln, verl0uft diese Umsetzung in Ge-
genwart eines Pd0-Komplexes mit dem Liganden 90 6ber den
Komplex 91 (Schema 48),[263,264] der mit dem Aryliodid zu 92
reagiert, bevor durch reduktive Eliminierung die C-C-Bin-
dung gekn6pft wird.

Allylstannane addieren an Pd0-Komplexe unter Bildung
von (h3-Allyl)palladiumkomplexen 93 (Schema 49), die mit
Alkinen unter Bildung allylstannylierter Produkte weiterrea-
gieren.[265] Eine intramolekulare Variante dieser Reaktion ist
ebenfalls bekannt.[266] Die Komplexe 93b wurden auch f6r die
palladiumkatalysierte Carboxylierung von Allylstannanen
mit CO2 vorgeschlagen.

[267] Shnliche Komplexe entstehen

Schema 45. Austausch von organischen Gruppen zwischen dem Pd-
Zentrum und dem Phosphanligand.

Schema 46. Austausch von organischen Gruppen zwischen dem Pd-
Komplex 87 und Tetramethylzinn.

Schema 47. Synthese 1,2-disubstituierter Alkene >ber den Palladium-
carbenkomplex 88.
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vermutlich durch Transmetallierung von (h3-Allyl)palladium-
komplexen mit Hexamethyldistannan.[268]

F6r die Arylstannylierung erscheint ein alternativer Pro-
zess mit oxidativer Addition unter Bildung eines Palladacyc-
lopentens 94, wenig wahrscheinlich, da neueste theoretische
Studien f6r eine glatte oxidative Addition von Allylstannanen
an Pd0 sprechen.[266]

6.3. Ein neuer Katalysezyklus mit PdII- und PdIV-Intermediaten?

Obwohl bisher noch keine PdII/PdIV-Katalysezyklen f6r
die Stille-Reaktion vorgeschlagen wurden, sollte man sich
diese Erkl0rung f6r den Mechanismus palladiumkatalysierter
Kupplungen offen halten. So st6tzen deutliche Hinweise das
Auftreten von PdIV-Intermediaten bei der oxidativen Addi-
tion von Alkylhalogeniden an PdII-Komplexe.[269] Andere d8-
Organometallverbindungen wie [IrCl(CO)L2] (Derivate des
Vaska-Komplexes) und einige PtII-Komplexe reagieren leicht
mit Alkylhalogeniden.[270,271] C(sp2)-X-Elektrophile wie Aryl-
halogenide sind jedoch in der oxidativen Addition an PdII-
Komplexe weitaus weniger reaktiv, und die Bildung von PdIV-
Spezies aus diesen Elektrophilen ist unwahrscheinlich. Aller-
dings gibt es keinen experimentellen Beweis f6r einen solchen
Prozess in der Chemie von PdII-Organometallkomple-

xen,[272,273] obwohl die PdIV-Komplexe [PdArX3(L-L)] (Ar=
C6F5; X=Cl, Br) durch oxidative Addition von X2 an
[PdArX(L-L)] hergestellt werden konnten.[274]

Ein Beispiel f6r eine Kupplung unter MII/MIV-Katalyse
mit einem Metall der Gruppe 10 stellt vermutlich die
nickelkatalysierte Kupplung von Alkylhalogeniden und -
tosylaten mit Grignard-Reagentien von Kambe et al. dar
(Schema 50).[275]

Der aktive Nickelkomplex entsteht in situ aus NiCl2 und
dem Grignard-Reagens in Gegenwart von 1,3-Butadien oder
Isopren. Zweifellos wird NiCl2 unter den Reaktionsbedin-
gungen durch die Grignard-Verbindung reduziert – dennoch
sind die aktiven Katalysatoren nachweislich keine Nickel(0)-
Komplexe. Der Bedarf an Dien legt nahe, dass sich zuerst
durch oxidative Dimerisierung ein Bis(h3-allyl)nickel(ii)-
Komplex (95) bildet,[276] der anschließend mit dem Grig-
nard-Reagens zu 96 reagiert. Die oxidative Addition des
Alkylhalogenids oder -tosylats am elektronenreichen Kom-
plex 96 w6rde anschließend den NiIV-Komplex 97 ergeben.
Eine reduktive Eliminierung sollte dann zur C-C-Kupplung
f6hren und den aktiven NiII-Komplex regenerieren.

7. Kupfereffekte

Ein bemerkenswertes Ph0nomen in Stille-Kupplungen ist
die Beschleunigung [PdL4]-katalysierter Kupplungen durch
Zugabe von CuI oder anderen Kupfer(i)-Salzen; je nach
Reaktion ist dieser „Kupfereffekt“ unterschiedlich stark
ausgepr0gt.[27, 29,35,277–281] Der Effekt wurde zuerst in den
Gruppen von Farina und Liebeskind studiert.[282] Unter der
Annahme eines Mechanismus mit Pr0dissoziation f6r die
Transmetallierung kamen sie zu dem Schluss, dass CuI in

Schema 48. Beispiel f>r einen Mechanismus mit oxidativer Addition
des Organozinnreagens an einen Pd0-Komplex.

Schema 49. Addition von Allyltributylstannan an Alkine. Schema 50. Der vorgeschlagene Katalysezyklus verlDuft >ber NiII- (95,
96) und NiIV-Zwischenstufen (97).
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Systemen mit starken Liganden (wie PPh3) dadurch wirkt,
dass es die freien Liganden abf0ngt. Weiche Liganden (wie
AsPh3) dissoziieren dagegen problemlos vom Palladium(ii)-
Zentrum, sodass die Zugabe von CuI die Reaktion nur
minimal beschleunigt.

Der „Kupfereffekt“ kann mit dem assoziativen Mecha-
nismus erkl0rt werden. Entsprechend fIrdert CuI nicht die
Dissoziation von L aus trans-[PdR1IL2], kann aber die
neutralen Liganden L binden, die bei der Oxidation von
[PdL4] zu trans-[PdR

1IL2] und 2L freigesetzt werden. CuI
verringert demnach die Selbsthemmung durch freies L in der
geschwindigkeitsbestimmenden assoziativen Transmetallie-
rung.[283] Aus zwei Gr6nden ist der Effekt stark f6r PPh3
und schwach f6r AsPh3: 1) Die Selbsthemmung ist f6r L=

PPh3 viel st0rker (Abbildung 2), und 2) CuI f0ngt PPh3
effizienter ab als AsPh3.

In ihrer ersten Studie haben Farina, Liebeskind et al.[282]

bereits vorgeschlagen, dass in sehr polaren LIsungsmitteln
ein anderes Ph0nomen, eine Sn/Cu-Transmetallierung, auf-
tritt – Organokupferspezies w0ren also an der Reaktion
beteiligt.[284] Auf der Grundlage dieses Vorschlags wurde
sp0ter ein effizientes Kupplungssystem entwickelt.

Piers et al. haben demonstriert, dass die intramolekulare
Kupplung von Alkenyliodiden mit Alkenylstannanen mit
stIchiometrischen Mengen CuCl durchgef6hrt werden
kann.[285,286] Bessere Ergebnisse wurden sp0ter mit anderen
Kupfer(i)-Salzen unter katalytischen Bedingungen er-
zielt.[287–291] Zur Veranschaulichung dient die durch Kup-
fer(i)-thiophen-2-carboxylat (CuTC) gefIrderte Kupplung
von 98 und (E)-b-Iodacrylat (99) zu 100, einer Zwischenstufe
in der Synthese von Formamicinon (Schema 51).[292] K6rzlich

wurde eine Stille-Kupplung mit Heteroarylthioethern als
Elektrophilen in Gegenwart von CuBr[293] oder Kupfer(i)-3-
methylsalicylat beschrieben.[294]

Vor kurzem wurde ein weiterer Effekt der Zugabe von
Kupfersalzen endeckt: Die Regioselektivit0t der Stille-Kupp-
lung von 3,5-Dibrom-2-pyron (101) wechselt in Gegenwart
von CuI in DMF, sodass man den Palladium(ii)-Komplex 103
erh0lt (Tabelle 1).[295]

8. Zusammenfassung und Ausblick

Die neuesten Studien 6ber den Mechanismus der Stille-
Reaktion ergeben ein komplexes Bild (Schema 30). Einer-
seits kann – je nach den Reaktionsparametern – jeder Schritt
geschwindigkeitsbestimmend sein, andererseits werden jetzt
die MIglichkeiten zur Beschleunigung jedes einzelnen Schrit-
tes besser verstanden. Die Transmetallierung gilt als beson-
ders kompliziert, da sie an verschiedenen PdII-Spezies in der
ReaktionslIsung ablaufen kann, deren Zusammensetzung
sich beim Wechsel von LIsungsmittel, Reagens oder Kataly-
sator 6berdies noch 0ndern kann. Die Nucleophilie der
Zinnreagentien kann ebenfalls durch das LIsungsmittel
oder Additive beeinflusst werden. Mithilfe von Katalysatoren
mit sterisch anspruchsvollen Liganden sind in letzter Zeit
auch Umsetzungen mit Elektrophilen gelungen, die sich
gegen6ber Systemen mit konventionellen Liganden reakti-
onstr0ge verhielten. Endlich scheint ein einheitlicher Cber-
blick 6ber Transmetallierungen an Palladium in Sicht, der
Reaktionen mit Organozinnverbindungen (Stille-Kupplun-
gen), Fluorid-aktivierten Silanen (Hiyama-Kupplungen) oder
anderen Organometallnucleophilen einschließt: Einige Re-
aktionen verlaufen mit Retention der Konfiguration am a-
Kohlenstoffatom der 6bertragenen Gruppe, wobei hIchst-
wahrscheinlich ein cyclischer SE2-L/R-Austausch am Palladi-
umzentrum beteiligt ist. Andere Reaktionen f6hren nach
einem offenen SE2-Mechanismus zur Inversion der Konfigu-
ration. Unter entsprechenden Bedingungen sollte demnach
ein 0hnliches Verhalten bei anderen Reaktionen (z.B. Suzuki-
Kupplungen) nachgewiesen werden kInnen, an denen Rea-
gentien mit schwach elektropositiven Metallen beteiligt sind.

Abbildung 2. Hemmung der trans-[Pd(C6Cl2F3)IL2]-katalysierten Kupp-
lung von C6Cl2F3I und CH2=CHSnBu3 durch Zugabe von L, dargestellt
als [L]-k�1obs-Diagramm. [C6Cl2F3I]= [CH2=CHSnBu3]=0.2 molL

�1, THF,
322.6 K.

Schema 51. Kupferkatalysierte Kupplung des Alkenylstannans 98 mit
dem Alkenyliodid 99. PMB=4-Methoxybenzyl.

Tabelle 1: RegioselektivitDt der Kupplung von 101 mit und ohne CuI in
Toluol und DMF.

Nr. Bedingungen 102 103

1 Toluol, 100 8C 100 0
2 Toluol, 100 8C, 1 Rquiv. CuI 100 0
3 DMF, 50 8C 100 0
4 DMF, 50 8C, 1 Rquiv. CuI 30 70
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