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1. Einf�hrung

Palladiumvermittelte Kreuzkupplungen zur Kn�pfung
von C-C-, C-N-, C-O- und C-S-Bindungen geh�ren zu den
leistungsf�higsten metallorganischen Transformationen in der
organischen Synthese. F�r diese Reaktionen wird im Allge-
meinen ein Mechanismus vorgeschlagen, der �ber drei ge-
trennte Schritte verl�uft (Schema 1): Zuerst addiert ein
Arylhalogenid oxidativ an das Palladium(0)-Zentrum. Darauf
wird durch Transmetallierung ein Palladium(ii)-Komplex
gebildet, der die beiden zu verkn�pfenden Gruppen enth�lt.
Im letzten Schritt, der reduktiven Eliminierung des Produkts,
wird der aktive Palladium(0)-Katalysator wieder freigesetzt.
Bei diesem Mechanismus wird der geschwindigkeitsbestim-
mende Reaktionsschritt entscheidend durch das Arylhaloge-

nid-Substrat bestimmt. Beispielsweise
ist bei Arylchloriden und nichtakti-
vierten Arylbromiden h�ufig die oxi-
dative Addition geschwindigkeitsbe-
stimmend.

Anfangs wiesen Kreuzkupplungen
eine schwerwiegende Einschr�nkung
auf: Nur reaktive Arylbromide und

-iodide konnten als Substrate verwendet werden. Da aber
Arylchloride einfacher erh�ltlich und billiger als die entspre-
chenden Bromide und Iodide sind, wuchs das Interesse an
Katalysatorsystemen, die Kreuzkupplungen mit Arylchlori-
den katalysieren. In den letzten Jahren wurden auf diesem
Gebiet wichtige Fortschritte erzielt. Dieser Erfolg beruht zum
Teil auf der Entwicklung von Palladiumkomplexen mit
elektronenreichen und sperrigen Phosphin- oder Carbenlig-
anden, die die katalytische Aktivit�t verbessern. Die erh�hte
Reaktivit�t dieser neuen Systeme wurde auf die Bildung einer
unges�ttigten Spezies [PdL] zur�ckgef�hrt, die Ar-X bereit-
willig oxidativ addiert, wobei [Pd(Ar)X(L)] entsteht.

Palladiumvermittelte Kreuzkupplungen sind n�tzliche metallorgani-
sche Transformationen zur Kn�pfung von C-C-, C-N-, C-O- und C-S-
Bindungen. Obgleich sie bei Laborsynthesen h�ufig eingesetzt wer-
den, haben sie keine bedeutende industrielle Anwendung gefunden,
denn bis vor kurzem waren nur Verfahren f�r die reaktiven Arylbro-
mide und -iodide bekannt, die teurer und weniger leicht erh�ltlich sind
als die entsprechenden Arylchloride. In den letzten Jahren wurden
neue Katalysatoren entwickelt, die auch weniger reaktive und sterisch
gehinderte Arylchloride aktivieren. Diese Systeme beruhen auf Pal-
ladiumkomplexen mit elektronenreichen und sperrigen Phosphin-
oder Carbenliganden. Die erh�hte Reaktivit�t dieser Systeme wurde
dem Vorliegen von unges�ttigten und reaktiven [PdL]-Spezies zuge-
schrieben, die Ar-X bereitwillig unter Bildung von [Pd(Ar)X(L)]
oxidativ addieren.

Schema 1. Allgemeiner Mechanismus von Kreuzkupplungen.
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In diesem Kurzaufsatz pr�sentieren wir die wichtigsten
Fortschritte, die in den letzten Jahren bei der Entwicklung
von Katalysatorsystemen mit sperrigen und elektronenrei-
chen Liganden f�r Kreuzkupplungen gemacht wurden. Da
bereits mehrere hervorragende �bersichten[1–16] und B�-
cher[17,18] �ber palladiumkatalysierte Kupplungen erschienen
sind, beschr�nken wir unsere Diskussion auf Beispiele, an
denen einfach koordinierte Palladiumspezies beteiligt sind.

2. Palladiumkatalysatoren mit sperrigen und
elektronenreichen Liganden

2.1. Phosphine

Verschiedene Gruppen haben nachgewiesen, dass sperri-
ge und elektronenreiche Phosphine mit einer Reihe von
Palladiumverbindungen Spezies bilden, die Kreuzkupplun-
gen mit hoher Aktivit�t katalysieren. So zeigten Nishiyama
und Mitarbeiter 1998, dass Mischungen von PtBu3 mit
Pd(OAc)2 oder [Pd2(dba)3] (dba = Dibenzylidenaceton) un-
gew�hnlich hohe Aktivit�ten bei Aminierungen aufweisen.[19]

Im gleichen Jahr berichteten Littke und Fu �ber Suzuki-
Kupplungen f�r ein breites Spektrum von Arylhalogeniden
mit einem hoch aktiven katalytischen System aus [Pd2(dba)3]
und PtBu3.

[20] Eine detailliertere Arbeit von Fu und Mitar-
beitern, in der die katalytischen Eigenschaften von Palladi-
umkomplexen mit verschiedenen Phosphinliganden f�r un-
terschiedliche Arylhalogenid-Substrate verglichen wurden,
lieferte weitere Erkenntnisse hinsichtlich des Mechanis-
mus.[21] Es wurde gezeigt, dass [Pd2(dba)3]/PtBu3 die Suzuki-
Kupplung von Vinyl- und Arylhalogeniden (auch -chloriden)
mit Arylborons�uren katalysiert, w�hrend Pd(OAc)2/PCy3

(Cy = Cyclohexyl) einen guten Katalysator f�r die Kreuz-
kupplung von Vinyl- und Aryltriflaten mit Arylborons�uren
bildet. Das System mit PtBu3 wies eine hohe Selektivit�t auf,
wobei die Reaktivit�t in der Reihenfolge I>Br>Cl @ OTf
abnahm. Interessanterweise erwies sich ein Verh�ltnis Palla-
dium/Phosphin von 1–1.5 als optimal, um eine hohe kataly-
tische Aktivit�t zu erzielen. Demnach k�nnte ein Monopho-
sphin-Palladium-Komplex die aktive Spezies sein.
[Pd(PtBu3)2] ist ein sehr schlechter Katalysator f�r die
Suzuki-Kupplung von 3-Chlorpyridin und o-Tolylborons�ure
(7% Umsatz), allerdings bewirkt die Zugabe der phosphin-

freien Spezies [Pd2(dba)3], sodass [Pd(PtBu3)] entsteht, einen
deutlichen Aktivit�tsanstieg (91% Umsatz).

Im Anschluss an diese Untersuchungen wurde gezeigt,
dass auch andere Kreuzkupplungen mit einer Reihe von
Palladiumquellen und sperrigen Phosphinliganden bereitwil-
lig ablaufen. Littke und Fu demonstrierten, dass [Pd2(dba)3]/
PtBu3 ein vielseitiges Katalysatorsystem f�r Stille-Kupplun-
gen[22] und Heck-Reaktionen[23] darstellt. Hartwig und Mitar-
beiter berichteten, dass diese Kombination aus Palladium-
quelle und Phosphin auch einen hervorragenden Katalysator
f�r die Arylierung von Ketonen und Malonaten ergibt;[24,25]

sie untersuchten außerdem C-N-Verkn�pfungen mit Palladi-
umkatalysatoren in Gegenwart sperriger und elektronenrei-
cher Phosphine wie PtBu3, PCy3, PAdtBu2 (Ad = 1-Adaman-
tyl) und (Ph5Fc)PtBu2 (Q-phos; Fc = Ferrocenyl).[26–28]

Zumeist wurden die katalytischen Spezies aus Standard-
Palladiumquellen wie [Pd2(dba)3] oder Pd(OAc)2 und den
entsprechenden Phosphinen erzeugt. Allerdings zeigten
Hartwig und Mitarbeiter, dass sich auch das k�rzlich be-
schriebene Palladium(i)-Dimer [Pd2(m-Br)2(PtBu3)2]

[29,30] als
Einkomponenten-Katalysatorvorstufe f�r Kreuzkupplungen
eignet.[31] Mit diesem Komplex wurden in Aminierungen und
Suzuki-Miyaura-Kupplungen von Arylchloriden und -bromi-
den beispiellose Reaktionsgeschwindigkeiten erzielt. Die
hohe Reaktivit�t dieser Verbindung wurde mit der Bildung
der einfach koordinierten Spezies [Pd(PtBu3)] erkl�rt, die
entweder durch Disproportionierung oder durch direkte
Reduktion des Dipalladiumkomplexes in Gegenwart des
Substrats und einer Base entsteht.

Beller und Mitarbeiter berichteten �ber ein effizientes
Katalysatorsystem f�r Kreuzkupplungen, das auf dem ste-
risch anspruchsvollen Phosphin PAd2nBu basiert.[32] Die
Kombination dieses Phosphins mit Pd(OAc)2 liefert Kataly-
satoren f�r die Aminierung von Arylchloriden, die Suzuki-
Kupplung von Arylhalogeniden mit Borons�uren und die a-
Arylierung von Ketonen. In diesen Untersuchungen wurden
die Aktivit�ten verschiedener Katalysatorsysteme verglichen.
Bei den Kreuzkupplungen wurden die Phosphinliganden, das
Palladium/Phosphin-Verh�ltnis und die Katalysatormenge
variiert. Außerdem isolierten Beller und Mitarbeiter die
Monophosphin-Palladium(0)-Komplexe 1 und 2 (Schema 2),
die als leistungsf�hige Katalysatoren f�r Suzuki-Kupplungen
verwendet wurden.[33] Die katalytische Effizienz dieser Kom-
plexe h�ngt direkt mit ihrer F�higkeit zusammen, das koor-
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dinierte Dien freizusetzen und so die entsprechende 12-
Elektronen-Spezies [PdL] zu erzeugen.

Buchwald und Mitarbeiter berichteten 1999 �ber eine
Gruppe von Phosphinen, die sich als hervorragende Liganden
f�r die palladiumkatalysierte Kn�pfung von C-C-, C-N- und
C-O-Bindungen mit Arylchloriden und -bromiden erwiesen
(Schema 3).[34–36] Die Effizienz dieser Systeme wurde einer

Kombination aus elektronischen und sterischen Eigenschaf-
ten der Liganden zugeschrieben, die im Katalysezyklus
sowohl die oxidative Addition als auch die reduktive Elimi-
nierung beg�nstigen. Auch die Bildung von einfach koordi-
nierten Palladiumspezies mit Biarylphosphinen wurde als
beschleunigender Faktor f�r die oxidative Addition der
Arylhalogenid-Substrate an das Palladium(0)-Zentrum in
Betracht gezogen. K�rzlich berichteten Buchwald und Mit-
arbeiter �ber eine zweite Generation von Phosphinen (5 und
8 in Schema 3) mit verbesserten Aktivit�ten und demon-
strierten so die allgemeine Anwendbarkeit des Katalysator-
systems f�r ein weites Spektrum von Kreuzkupplungen.[37] In
diesen Untersuchungen wurde nachgewiesen, dass die Palla-
diumquelle und das Palladium/Phosphin-Verh�ltnis einen
betr�chtlichen Einfluss auf die katalytische Leistung des
Systems aus�ben.

Neben �blichen Palladiumquellen wie Pd(OAc)2 und
[Pd2(dba)3] wurde auch die luft- und feuchtigkeitsstabile
Einkomponenten-Katalysatorvorstufe 7 eingesetzt; dieser
cyclometallierte Biarylphosphin-Komplex eignet sich f�r
Aminierungen.[38] Es wurde vorgeschlagen, dass die Biaryl-
gruppe der Buchwald-Phosphine durch p-Wechselwirkungen
mit dem Palladium(0)-Zentrum zur Stabilisierung der Mono-
phosphin-Palladium-Komplexe beitragen k�nnte. Diese Hy-
pothese wurde k�rzlich durch die Isolierung der Komplexe

[Pd(dba)(L)] (L = 4a, 6 oder 8) gest�tzt, die eine p-Wechsel-
wirkung zwischen dem Metallzentrum und dem aromatischen
System der Biarylgruppe zeigen (siehe 9, Schema 4).[39–41] Die
F�higkeit dieses Phosphintyps, unter Bildung ungew�hnlicher

Strukturen an Metallzentren zu koordinieren, ist auch an dem
zweikernigen Palladium(i)-Komplex 10 abzulesen, in dem ein
PtBu2(bph)-Ligand (bph = Biphenyl) die beiden Palladium-
zentren �ber eine m2-h

3:h3-koordinierte Phenylgruppe ver-
br�ckt (Schema 4).[41] Diese Verbindung katalysiert die Ami-
nierung von Arylchoriden und -bromiden. Da das System
einen Mangel an Phosphin aufweist, wird wahrscheinlich
[Pd{PtBu2(bph)}] gebildet, das als katalytische Spezies wirkt.

2.2. N-heterocyclische Carbene

In den letzten Jahren hat es sich gezeigt, dass Palladium-
komplexe von N-heterocyclischen Carbenen (NHCs) Aryl-
chloride f�r Kreuzkupplungen aktivieren k�nnen. Die Reak-
tionen laufen bei niedrigen Temperaturen nur dann mit
annehmbaren Ausbeuten ab, wenn sterisch anspruchsvolle
NHCs eingesetzt werden (Schema 5). Einige dieser sperrigen
Liganden wurden von den Gruppen von Herrmann,[42] Bel-
ler,[43] Nolan,[44–46] Glorius[47] und Cloke[48] synthetisiert und in
katalytischen Kupplungen getestet.

Als entscheidende Faktoren f�r die katalytische Aktivit�t
eines Systems erwiesen sich das Palladium/Ligand-Verh�ltnis,
die Gr�ße des Liganden und die Palladiumquelle. Mechanis-
tischen Untersuchungen zufolge sind einfach koordinierte
Palladium(0)-Komplexe an der Katalyse beteiligt. Herrmann

Schema 2. Monophosphin-Palladium-Komplexe.

Schema 3. Buchwalds Biarylphosphinliganden und ein cyclometallierter
Palladiumkomplex (7) eines dieser Liganden (siehe Lit. [6, 37]).

Schema 4. Ein einkerniger Palladium(0)-Komplex und eine zweikernige
Palladium(i)-Verbindung mit skizzierten p-Wechselwirkungen zwischen
dem Metallzentrum und dem entsprechenden Biarylphosphin. X= Br,
Cl.

Schema 5. N-heterocyclische Carbene (NHCs), die h�ufig als Liganden
in Kreuzkupplungen eingesetzt werden, und ein homoleptischer Palla-
dium(0)-NHC-Komplex 11.
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und Mitarbeiter berichteten, dass homoleptische Palladium-
komplexe [Pd(NHC)2] gute Katalysatoren f�r die Suzuki-
Kupplung von Arylchloriden sind.[49] Die Aktivit�t dieser
Komplexe h�ngt stark von der Gr�ße des Carbenliganden ab:
Der Komplex [Pd(NHC)2] (11) mit dem sterisch sehr an-
spruchsvollen 1,3-Bisadamantylimidazolin-2-yliden als NHC-
Ligand (Schema 5) erwies sich als ein hervorragender Kata-
lysator f�r die Suzuki-Kupplung von Arylchloriden bei
Raumtemperatur.

Vor kurzem berichteten Glorius und Mitarbeiter �ber den
homoleptischen Palladiumkomplex 12, dessen sterisch an-
spruchsvoller aber flexibler NHC-Ligand von 13 abgeleitet ist
(Schema 6).[47] Im Unterschied zu den von Herrmann be-
schriebenen Komplexen[49] katalysierte 12 die Suzuki-Kupp-
lung bei Raumtemperatur nicht. Allerdings zeigte ein Kata-
lysator, der aus Pd(OAc)2 und nur einem �quivalent des
Imidazoliumsalzes 13 hergestellt wurde, eine hervorragende
katalytische Aktivit�t in Suzuki-Kupplungen von Arylchlori-
den bei Raumtemperatur, selbst bei sterisch anspruchsvollen
Substraten. Die Autoren schrieben die hohe Aktivit�t dieses
Katalysatorsystems der Bildung eines Monocarben-Palladi-
um-Komplexes zu.

Die Wirkungsweise von Monocarben-Palladium-Komple-
xen bei Kreuzkupplungen wurde auch von Beller und Mit-
arbeitern untersucht. Sie zeigten, dass die Monocarben-
Palladium(0)-Komplexe 14 und 15 (Schema 7) gute Kataly-
satoren f�r Heck-Reaktionen von Arylchloriden sind (ober-
halb von 140 8C).[43] Diese Komplexe k�nnten unter den
Bedingungen der Katalyse die aktive 12-Elektronen-Spezies
[PdL] erzeugen. Interessanterweise vermittelte 14 auch die
Telomerisierung von 1,3-Dienen mit Alkoholen bemerkens-
wert aktiv und selektiv.[50, 51] Die guten katalytischen Eigen-

schaften dieses Komplexes wurden mit dem Vorliegen von
unges�ttigten Spezies [PdL] erkl�rt.

Nolan und Mitarbeiter berichteten, dass der Monocarben-
Palladium(ii)-Komplex 16 (Schema 8) Spezies erzeugt, die

Suzuki-Miyaura-Kupplungen und Heck-Reaktionen sterisch
gehinderter Arylchloride bei Raumtemperatur katalysie-
ren.[44,52] Aufgrund der Isolierung und Identifizierung der
organischen Fragmente, die in den ersten Schritten dieser
Reaktionen freigesetzt wurden, schlugen die Autoren einen
Mechanismus f�r die Bildung der [Pd(NHC)]-Spezies vor, die
als die eigentlichen Katalysatoren fungieren (Schema 8).

3. Mechanistische Untersuchungen

Die im vorigen Abschnitt beschriebenen Ergebnisse
zeigen, dass Palladiumquellen in Gegenwart von sperrigen
und elektronenreichen Phosphin- oder Carbenliganden akti-
ve Katalysatoren f�r eine Vielzahl von Kreuzkupplungen
bilden. Die experimentellen Beobachtungen best�tigen au-
ßerdem, dass die Palladiumquelle und das Palladium/Ligand-
Verh�ltnis einen großen Einfluss auf die katalytische Aktivi-
t�t aus�ben. Einige k�rzlich ver�ffentlichte Untersuchungen
st�tzen Reaktionsmechanismen, in denen einfach koordinier-
te Palladiumspezies eine wichtige Rolle f�r katalytische
Kreuzkupplungen spielen.

Um die Wirkungsweise der katalytischen Spezies zu
verstehen (und somit ihre Eigenschaften zu verbessern und
die Bedingungen zu optimieren), ist es wichtig, sich die
einzelnen Teilschritte des Prozesses zu vergegenw�rtigen.
Zuerst muss die Bildung der katalytisch aktiven Palladium(0)-
Spezies aus der entsprechenden Palladiumvorstufe betrachtet
werden; dieser Schritt hat sich in einigen F�llen als geschwin-
digkeitsbestimmend erwiesen. Danach erfolgt die oxidative
Addition des Arylhalogenids an das Palladium(0)-Zentrum,
die durch elektronenreiche Liganden beg�nstigt wird. Nach
einer Transmetallierung folgt als abschließender Schritt die
reduktive Eliminierung des Produkts, deren Reaktionsge-

Schema 6. Palladium(0)-Komplex 12 mit dem flexiblen N-heterocycli-
schen Carbenliganden, der sich vom Imidazoliumsalz 13 ableitet.
OTf = Trifluormethansulfonyl.

Schema 7. Monocarben-Palladium(0)-Komplexe.

Schema 8. Bildung eines katalytisch aktiven Monocarben-Palladium(0)-
Komplexes aus 16. R = 2,6-Diisopropylphenyl.

Palladiumkatalysatoren
Angewandte

Chemie

373Angew. Chem. 2005, 117, 370 –378 www.angewandte.de � 2005 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

http://www.angewandte.de


schwindigkeit normalerweise durch die Koordination sperri-
ger Liganden an das Palladiumzentrum erh�ht wird. Außer-
dem kann der Mechanismus der Katalyse durch eine dem
System zugesetzte Base erheblich beeinflusst werden.

3.1. Die Bildung katalytisch aktiver Spezies aus
Palladiumvorstufen

Zuerst m�ssen wir den Schritt betrachten, in dem die
katalytisch aktiven Spezies aus den entsprechenden Palladi-
umvorstufen gebildet werden. Einige Autoren haben gezeigt,
dass die Art der Palladiumquelle einen betr�chlichen Einfluss
auf die Geschwindigkeit der Reaktion mit einem bestimmten
Phosphin- oder Carbenligand hat. Hartwig und Mitarbeiter
untersuchten vor kurzem die palladiumkatalysierte Aminie-
rung von f�nfgliedrigen heterocyclischen Halogeniden; sie
testeten Katalysatoren aus PtBu3 und verschiedenen Palladi-
umvorstufen in der Reaktion von 3-Bromthiophen mit N-
Methylanilin (Schema 9).[28] Die schnellste Reaktion wurde

mit dem Palladium(i)-Dimer [Pd2(m-Br)2(PtBu3)2] beobachtet.
Dagegen verliefen die Reaktionen mit [Pd(PtBu3)2] sehr
langsam, sie konnten jedoch durch den Zusatz von [Pd(dba)2]
beschleunigt werden. Interessanterweise hing die Geschwin-
digkeit der Reaktionen mit 1:1-Mischungen von [Pd(dba)2]
und PtBu3 als Katalysator von der Mischzeit ab: Reaktionen,
die f�nf Minuten nach dem Mischen von [Pd(dba)2] und
PtBu3 ausgef�hrt wurden, waren etwa dreimal schneller als
Reaktionen, bei denen die beiden Komponenten eine Stunde
lang gemischt wurden. (Die Bildung von [Pd(PtBu3)2] aus
[Pd(dba)2] und PtBu3 ben�tigt ungef�hr eine Stunde.) Diese
Untersuchungen zeigen eindeutig, dass die Geschwindigkeit
der Aminierung durch die Effizienz der Bildung des Mono-
phosphinkomplexes [Pd(PtBu3)] gesteuert wird.

�ber analoge Beobachtungen berichteten Littke und Fu
f�r die palladiumkatalysierte Kn�pfung von C-C-Bindungen
mit PtBu3,

[4] Glorius und Mitarbeiter, die sperrige Carbenli-
ganden einsetzten,[47] sowie Buchwald und Mitarbeiter, die
Biphenylphosphine bei C-N- und C-C-Verkn�pfungen ver-
wendeten.[6, 40,53, 54] Demnach ist die F�higkeit des Systems zur
Bildung der einfach koordinierten Spezies [PdL] ein wichtiger
Faktor f�r die Geschwindigkeit der Katalyse.

Strieter, Blackmond und Buchwald zeigten k�rzlich, dass
die Gr�ße des Phosphins nicht nur die katalytische Aktivit�t

von Palladiumkomplexen bei Aminierungen bestimmt, son-
dern auch die Geschwindigkeit der Aktivierung des Kataly-
sators.[53] Mithilfe der Reaktionskalorimetrie untersuchten sie
die Aminierung von p-Chlortoluol mit Morpholin in Gegen-
wart von Mischungen aus Pd(OAc)2 und verschiedenen
Biarylphosphinen. Mit dem (Triisopropylbiaryl)phosphin 5
(Schema 3) wurden h�here Anfangsgeschwindigkeiten beob-
achtet als mit dem sterisch weniger anspruchsvollen 4a. In
einer weiteren Untersuchung wurden die Reaktivit�ten von
Katalysatorsystemen verglichen, die die ortho-substituierten
Biarylphosphine 3c–3e oder das trisubstituierte Biarylphos-
phin 5 enthielten. Innerhalb der Reihe 5, 3 c, 3d und 3e
�nderte sich die Reaktionsgeschwindigkeit um den Faktor 10,
wobei das gr�ßere Phosphin 5 die h�chste Aktivit�t aufwies.
Diese Untersuchungen ergaben auch, dass das Amin eine
wichtige Rolle bei der Aktivierung des Katalysators spielt.
Wenn von 3c–3e abgeleitete Katalysatorsysteme vorab mit
dem Amin behandelt wurde, nahm die Geschwindigkeit der
folgenden Reaktionen ab, obwohl die Anfangsgeschwindig-
keit h�her war als bei entsprechenden unbehandelten Syste-
men. Dagegen schien eine vergleichbare Behandlung des
Katalysatorsytems aus Phosphin 5 mit dem Amin die An-
fangsgeschwindigkeiten der folgenden Reaktionen nicht zu
beeinflussen. Diese Beobachtungen beleuchten die Rolle des
Amins bei der Aktivierung des Katalysators: Demnach
ben�tigen die Systeme mit den weniger sperrigen Liganden
3c–3 e einen l�ngeren Kontakt mit dem Amin, damit sich eine
konstante Konzentration des aktiven Katalysators einstellt.

Die Abh�ngigkeit der Aktivierung des Katalysators von
der Gr�ße des Phosphins legt nahe, dass eine Phosphinligand
von einer Diphosphin-Palladium(ii)-Spezies dissoziiert. Auf
der Grundlage der oben beschriebenen Ergebnisse schlugen
Strieter, Blackmond und Buchwald einen Mechanismus vor,
in dem Monophosphin-Palladium-Spezies durch die Disso-
ziation von [PdX2(PR3)2] gebildet werden (Schema 10).[53]

Eine langsame Dissoziation der Palladium(ii)-Komplexe (zu
beobachten bei weniger sperrigen Phosphinen) hat eine
langsame Aktivierung des Katalysators zur Folge. Dies
demonstriert den Zusammenhang zwischen der station�ren
Konzentration des Palladiumkatalysators und der Gr�ße des
Phosphins.

Schema 9. Bildung der katalytisch aktiven Spezies [Pd(PtBu3)] nach
Hartwig et al.[28]

Schema 10. Ein Mechanismus f�r die Bildung katalytisch aktiver [PdL]-
Spezies (L= Biarylphosphin) nach Strieter, Blackmond und Buchwald.
Dieser Vorschlag beruht auf kalorimetrischen Untersuchungen (siehe
Lit. [53]).
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3.2. Die oxidative Addition

Eine Reihe von Untersuchungen hatte zum Ziel, den
Einfluss unterschiedlicher Liganden auf die oxidative Addi-
tion im Katalysezyklus aufzukl�ren. Sterisch anspruchsvolle
Liganden stabilisieren niedrig koordinierte, reaktive Palladi-
umkomplexe (speziell einfach koordinierte Spezies). Ande-
rerseits bewirken elektronenliefernde Liganden die Bildung
eines elektronenreichen Komplexes, der schneller eine oxi-
dative Addition eingeht.

Zwischen 1994 und 1998 untersuchten Hartwig und
Mitarbeiter in einer Reihe von Arbeiten die katalytische
Aminierung von Arylhalogeniden mit P(o-Tolyl)3 als Ligand;
dabei wurden einfach koordinierte Palladiumspezies als
Zwischenprodukte vorgeschlagen.[55] Die oxidative Addition
verschiedener Arylhalogenide Ar-X an [Pd{P(o-Tolyl)3}2]
ergab das Palladium(ii)-Dimer [Pd2Ar2(m-X)2{P(o-Tolyl)3}2]
mit nur einem Phosphinliganden pro Palladiumzentrum.
Kinetische Daten zeigten, dass diese Zweikernkomplexe als
Folge einer oxidativen Addition an die einfach koordinierte
Spezies [Pd{P(o-Tolyl)3}] durch einen dissoziativen Mecha-
nismus gebildet wurden.[56–58]

Eine neuere Untersuchung von Brown und Mitarbeitern
ergab,[59] dass der Mechanismus der oxidativen Addition an
[Pd(PR3)2] (PR3 = PCyntBu3�n, n = 0, 1, 2, 3) entscheidend von
der Gr�ße von PR3 abh�ngt. Bei Komplexen mit PtBu3 oder
PCytBu2 verl�uft die oxidative Addition von Arylhalogeniden
�ber einen dissoziativen Mechanismus, wogegen [Pd(PR3)2]-
Komplexe mit den weniger sperrigen Phosphinen PCy2tBu
und PCy3 einem assoziativen Mechanismus folgen. Der
dissoziative Mechanismus f�r Komplexe sperriger Phosphine
wurde k�rzlich von Hartwig und Mitarbeitern gest�tzt, die
eine Reihe von dreifach koordinierten Palladium(ii)-Verbin-
dungen der allgemeinen Formel [Pd(Ph)X(PR3)] isolierten
(PR3 = PAdtBu2, PtBu3 oder (Ph5Fc)PtBu2; X = Br, I,
OTf).[60,61] Diese Komplexe wurden durch Reaktion der
Phenylhalogenide mit [Pd(PR3)2] oder mit Mischungen von
[Pd(dba)2] und einem �quivalent des entsprechenden Phos-
phins in guten Ausbeuten erhalten. Offenbar entstehen die
dreifach koordinierten Produkte durch oxidative Addition
der Phenylhalogenide an Monophosphin-Palladium(0)-Kom-
plexe. Die Reaktionsgeschwindigkeiten der oxidativen Addi-
tionen zur Erzeugung der Komplexe [Pd(Ph)X(PR3)] ent-
sprechen gut den Katalysegeschwindigkeiten, die f�r die
entsprechenden Systeme in Kreuzkupplungen beobachtet
werden.

R�ntgenstrukturanalysen best�tigen eine T-Struktur f�r
das monomer im Kristall vorliegende [Pd(Ph)X(PR3)]. Der
Phenylring befindet sich dabei in trans-Position zur freien
Koordinationsstelle des Metallzentrums. Die Untersuchun-
gen zeigten zudem eine schwache agostische Wechselwirkung
zwischen dem Palladiumzentrum und einer C-H-Bindung des
Liganden, die als stabilisierender Faktor f�r die ungew�hn-
liche Struktur dieser Komplexe vorgeschlagen wurde. In einer
neueren Arbeit wurden die Palladium(ii)-Komplexe [Pd(p-
anisyl)(NAr2)(PR3)] (PR3 = (Ph5Fc)PtBu2, FcPtBu2; Ar = 3,5-
(CF3)2C6H3) beschrieben, die im Festk�rper zwar T-Struktu-
ren aufwiesen, jedoch keinerlei Anzeichen f�r agostische
Wechselwirkungen.[62] Diese dreifach koordinierten Spezies

sind bedeutsam f�r palladiumkatalysierte Kupplungen, denn
sie demonstrieren, dass Monophosphinkomplexe isoliert
werden k�nnen, in denen die beiden zu verkn�pfenden
Einheiten an das Metallzentrum gebunden sind.[63]

Hartwig und Mitarbeiter schlugen 2001 vor, dass kataly-
tische Kupplungen von Arylchloriden mit Aminen in Gegen-
wart von Alkoxiden �ber zwei konkurrierende Mechanismen
ablaufen (Schema 11).[64] In einem dieser Mechanismen

nimmt das Alkoxid direkt an der oxidativen Addition teil,
sodass eine anionische aktive Monophosphinspezies gebildet
wird.[65] Dieses Modell k�nnte erkl�ren, dass Kreuzkupplun-
gen mit dem gleichen Arylhalogenid und Katalysatorsystem
unterschiedliche Reaktionsbedingungen und -zeiten erfor-
dern. Auch die experimentelle Beobachtung, dass die Ami-
nierung von Arylhalogeniden mit schwachen oder starken
Basen v�llig verschiedene Temperaturen und Katalysator-
mengen erfordert, ist mit dieser Hypothese konsistent.

Trotz des zunehmenden Interesses an Palladium-NHC-
Komplexen als Katalysatoren in Kreuzkupplungen (siehe
Abschnitt 2.2) ist ihre Wirkungsweise noch nicht gekl�rt.
Caddick, Cloke und Mitarbeiter untersuchten den Mechanis-
mus der katalytischen Aminierung von Arylchloriden mit
[Pd(NHC)2] (NHC = cyclo-C{N(tBu)CH}2).[48] Analog zu den
Beobachtungen f�r Palladiumkomplexe mit sperrigen Phos-
phinen zeigte es sich, dass auch hier die oxidative Addition
des Arylchlorids der geschwindigkeitsbestimmende Schritt ist
und dass die Reaktion nach einem dissoziativen Mechanismus
verl�uft. NMR-spektroskopische Experimente ergaben, dass
[Pd(Ar)Cl(NHC)2] beim Erw�rmen unter Bildung von
[Pd(Ar)Cl(NHC)] dissoziiert. Diese Dissoziation zu einer
Monocarben-Palladium-Spezies wurde als der geschwindig-
keitsbestimmende Schritt unter den typischen Reaktionsbe-
dingungen f�r die katalytische Aminierung vorgeschlagen.

3.3. Die reduktive Eliminierung des Produkts

Der letzte Schritt des Katalysezyklus besteht in der
reduktiven Eliminierung des gekuppelten Produkts vom
Metallzentrum (Schema 1). Dieser Schritt l�uft schneller ab,
wenn elektronenziehende und sterisch anspruchsvolle Ligan-
den an das Palladiumzentrum koordiniert sind. Bei sehr
sperrigen Liganden sind die sterischen Eigenschaften wichti-
ger als die elektronischen Eigenschaften, sodass Liganden wie
die zuvor diskutierten Phosphine und Carbene die reduktive

Schema 11. Vorgeschlagene konkurrierende Katalysezyklen der Aminie-
rung von Arylhalogeniden; der linke Zyklus zeigt den anionischen
Reaktionsweg.[64]
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Eliminierung beschleunigen, obwohl sie elektronenreich sind.
Zwar wurde der Schritt der reduktiven Eliminierung f�r
„klassische“ Kreuzkupplungskatalysatoren gr�ndlich unter-
sucht, Beispiele f�r Katalysatorsysteme mit sperrigen und
elektronenreichen Liganden, die einfach koordinierte Palla-
diumspezies bevorzugen, sind jedoch rar. Dies liegt vermut-
lich daran, dass die reduktive Eliminierung nur selten ge-
schwindigkeitsbestimmend ist, wenn diese sperrigen Ligan-
den verwendet werden.

Die reduktive Eliminierung verschiedener organischer
Reaktionspartner unter C-C-, C-N-, C-O- oder C-S-Verkn�p-
fung kann �ber verschiedene Reaktionswege ablaufen.[66–68]

Welcher Weg beschritten wird, h�ngt von den Liganden, der
Dissoziationstendenz des Metallkomplexes und von der Art
der zu verkn�pfenden Substrate ab. Dreifach koordinierte
Palladium(ii)-Komplexe wurden oft als intermedi�re Spezies
postuliert, die durch reduktive Eliminierung das gekuppelte
Produkt bilden. Bis vor kurzem wurde die Beteiligung dieser
Spezies haupts�chlich aufgrund von kinetischen Daten und
Rechnungen vorgeschlagen. Fr�he kinetische Untersuchun-
gen von Stille und Loare zu C-C-Verkn�pfungen legten
bereits nahe, dass vor der eigentlichen reduktiven Eliminie-
rung die Dissoziation eines Phosphinliganden vom Palladi-
um(ii)-Komplex erforderlich ist.[67] In neuerer Zeit wurde
vorgeschlagen, dass dreifach koordinierte Palladium(ii)-Kom-
plexe (mit sperrigen Biarylphosphinen) an der Bildung von
Diarylethern beteiligt sind.[34,37, 69] Der exakte Mechanismus
der reduktiven Eliminierung in diesen Reaktionen ist zwar
noch nicht bekannt, aber Buchwald und Mitarbeiter stellten
einige Hypothesen auf: Der wahrscheinlichste Mechanismus
der reduktiven Eliminierung umfasst bei elektronenarmen
Arylhalogeniden die �bertragung einer Phenolatgruppe vom
Palladiumzentrum zum ipso-Kohlenstoffatom des Arylhalo-
genids. Aus diesem Zwischenprodukt entstehen dann der
Diarylether und die Palladium(0)-Spezies. Dagegen verlaufen
die Reaktionen von elektronenreichen und elektronisch
neutralen Arylhalogeniden wahrscheinlich �ber Dreizen-
tren-�bergangszust�nde.

Die Bedeutung von dreifach koordinierten Palladium(ii)-
Zwischenprodukten bei der reduktiven Eliminierung wurde
k�rzlich von Hartwig und Mitarbeitern unterstrichen, die als
erste dreifach koordinierte Arylpalladium-Amidokomplexe
vollst�ndig charakterisierten (siehe Abschnitt 3.2).[62] Die
Reaktion von 2-Thienylbromid mit [Pd(PtBu3)2] in Gegen-
wart von KNAr2 ergab [Pd(thienyl)(NAr2)(PtBu3)], das iso-
liert und strukturanalytisch charakterisiert wurde (analoge
Komplexe mit (Ph5Fc)PtBu2 und FcPtBu2 wurden aus
[Pd(Ar)Br(PR3)] und KNAr2 erhalten). Erhitzen dieser
Komplexe in Toluol f�hrte zur reduktiven Eliminierung der
entsprechenden Amine. Die Geschwindigkeit der reduktiven
Eliminierung des dreifach koordinierten Palladiumkomple-
xes [Pd(p-anisyl)(NAr2)(PtBu3)] wurde mit der Geschwindig-
keit der analogen Reaktion des vierfach koordinierten Kom-
plexes [Pd(p-anisyl)(NAr2)(dppf)] verglichen (dppf = 1,1’-
Bis(diphenylphosphanyl)ferrocen): Die reduktive Eliminie-
rung aus dem dreifach koordinierten Komplex lieferte des
Triarylaminprodukt bei �10 8C mit einer Halbwertszeit von
10 min in 91% Ausbeute. Beim vierfach koordinierten Kom-
plex betrug dagegen die Halbwertszeit f�r die Eliminierung

des Triarylamins 55 min bei 75 8C. Diese Ergebnisse sprechen
eindeutig daf�r, dass die reduktive Eliminierung im Kataly-
sezyklus aus dreifach koordinierten Palladiumkomplexen
erfolgt.

Hartwig und Mitarbeiter beschrieben vor kurzem eine
detaillierte mechanistische Untersuchung der reduktiven
Eliminierung von Arylhalogeniden aus den dimeren Arylpal-
ladium(ii)-Halogenokomplexen [Pd2Ar2(m-X)2{P(o-Tolyl)3}2]
(X = Cl, Br, I) bei Zugabe des sperrigen Alkylphosphins
PtBu3.

[72] Es wird allgemein angenommen, dass die reduktive
Eliminierung bei Komplexen mit schwach elektronenziehen-
den Liganden schneller abl�uft, da diese die Elektronendich-
te am Metallzentrum verringern und so eine Reduktion
beg�nstigen. Entsprechend sollten elektronenreiche Phosphi-
ne wie PtBu3 die reduktive Eliminierung erschweren. Aller-
dings zeigt diese neue Untersuchung, dass auch die Koordi-
nation von PtBu3 an das Palladiumzentrum die reduktive
Eliminierung des Arylhalogenids induziert; offenbar �ber-
wiegen bei diesem Phosphin die sterischen gegen�ber den
elektronischen Effekten.

Dieses wichtige experimentelle Ergebnis belegt die ein-
zigartige Kombination der sterischen und elektronischen
Eigenschaften von PtBu3: Sowohl die oxidative Addition
des Arylhalogenids (aufgrund der ausgepr�gten elektronen-
liefernden Wirkung) als auch die reduktive Eliminierung des
gekuppelten Produkts werden beg�nstigt (aufgrund des ste-
rischen Anspruchs des Liganden).

4. Zusammenfassung und Ausblick

Bei Kreuzkupplungen mit unreaktiven und sterisch ge-
hinderten Arylhalogenidsubstraten (insbesondere mit Aryl-
chloriden) wurden in den letzten Jahren große Fortschritte
erzielt, die vor allem der Entwicklung neuer katalytischer
Systeme mit sterisch anspruchsvollen und elektronenreichen
Phosphin- und N-heterocyclischen Carbenliganden zu ver-
danken sind. Wie in diesem Kurzaufsatz gezeigt, steigt die
Zahl der Beispiele, in denen die F�higkeit dieser Liganden,
einfach koordinierte Palladiumspezies zu stabilisieren, f�r die
erh�hte Reaktivit�t der Systeme entscheidend ist. Die Er-
zeugung der katalytisch aktiven [PdL]-Spezies und die oxi-
dative Addition des Arylhalogenids an das Palladium(0)-
Zentrum werden allgemein als geschwindigkeitsbestimmende
Schritte angesehen. Der sterische Anspruch der vorgestellten
Liganden tr�gt entscheidend zur Stabilisierung der unges�t-
tigten Spezies [PdL] bei, die den Katalysezyklus einleitet.
Dar�ber hinaus beg�nstigen die elektronenreichen Liganden
die oxidative Addition des Arylhalogenids an das Palladi-
um(0)-Zentrum, selbst wenn das Substrat sterisch gehindert
und wenig reaktiv ist. Abgesehen von ihrer Rolle in Kreuz-
kupplungen wurden unges�ttigte [PdL]-Komplexe auch als
katalytisch aktive Spezies in einigen hoch selektiven und
effizienten Telomerisierungen postuliert.

Der Erfolg der hier beschriebenen Systeme liefert einen
guten Ausgangspunkt f�r eine gezielte Entwicklung von
Kreuzkupplungskatalysatoren. Grundlegende Struktur-Akti-
vit�ts-Beziehungen, die das Design aktiverer katalytischer
Systeme mit großer Anwendungsbreite erm�glichen, wurden
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bereits gefunden. Eine wichtige Aufgabe bleibt die Suche
nach Katalysatoren, die nicht nur unreaktive Arylhalogenide,
sondern auch C-H-Bindungen aktivieren k�nnen. Die be-
schriebenen Ergebnisse sollten zudem die Untersuchung
weiterer metallorganischer Reaktionen anregen, die von
diesen Ligand-Metall-Systemen profitieren k�nnten.

Die Autoren danken der ICIQ-Foundation f�r finanzielle
Unterst�tzung und dem EPSRC f�r ein Projektstipendium
(U.C.).
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