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Die Stille-Kreuzkupplung von Tetra-
organostannanen R4Sn mit organischen
Elektrophilen ist eine der zuverl�ssigs-
ten Methoden zum selektiven Aufbau
von Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindun-
gen,[1] speziell von Csp2-Csp2-Bindun-
gen.[2–4] Ein Nachteil dieser Methode
besteht allerdings darin, dass nur einer
der vier Substituenten R auf das orga-
nische Elektrophil �bertragen wird. Au-
ßerdem ist das Triorganozinnhalogenid
R3SnX, das in st�chiometrischen Men-
gen als Begleitprodukt entsteht, giftig
und manchmal schwer vom erw�nschten
Produkt abzutrennen.

Dank neuerer Entwicklungen bei
Kreuzkupplungsmethoden k�nnen Stil-
le-Reaktionen heute unter sehr milden
Bedingungen ausgef�hrt werden.[2, 3] Be-
sonders deutlich wird dies, wenn man
die wirksamsten derzeit bekannten Me-
thoden zur Kupplung von Arylbromiden
mit der 1987 von Stille et al. beschrie-
benen Originalprozedur vergleicht
(Tabelle 1).[5] Fu und Mitarbeiter ent-
deckten, dass Palladiumkomplexe mit
volumin�sen Phosphanliganden, wie
[Pd2(dba)3]/PtBu3 oder [Pd(PtBu3)2],
ausgezeichnete Katalysatoren zur
Kupplung von Arylbromiden bei Raum-
temperatur sind.[6] Verkade und Mitar-
beiter entwickelten eine Synthese mit

�hnlichen Bedingungen und Proaza-
phosphatranen als P-Liganden.[7]

Schließlich fanden Baldwin und Mitar-

beiter einen synergistischen
Effekt des Fluorid-Ions und
des Kupfer(i)-Kations, der es
erm�glicht, Arylbromide un-
ter milden Bedingungen zu
kuppeln.[8] Die Kupplung
von Arylchloriden, den reak-
tionstr�gsten unter den g�n-
gigen Arylelektrophilen,[9]

verlangt jedoch nach wie
vor relativ energische Bedin-
gungen.

Diese neuartigen Metho-
den zur Kupplung von Aryl-
chloriden haben einen Teil
ihres Erfolges der Einf�h-
rung von Fluoridsalzen als
Additiven zu verdanken, da
das Fluorid-Ion die Reaktivi-
t�t des Stannans erh�ht. Fu
und Mitarbeiter fanden, dass
die Aktivierung durch Fluo-
rid-Ionen auch der entschei-
dende Faktor bei der Kupp-
lung von Stannanen mit pri-
m�ren Alkylbromiden mit b-
Wasserstoffatomen ist (Sche-
ma 1)[10] – ein bedeutender
Fortschritt auf diesem Ge-
biet.[11,12] Die Wirkung des
Fluorid-Ions beruht vermut-
lich darauf, dass es eine f�nf-

fach koordinierte Spezies erzeugen
kann, deren Reaktivit�t im Transmetal-
lierungsschritt erh�ht ist. Dieser Effekt

Tabelle 1: Vergleich der wirksamsten Methoden zur Stille-
Kupplung von Arylbromiden und -chloriden.[a]

Methode Ar�Br Ar�Cl

Stille et al.[5] [Pd(PPh3)4] (2%),
Toluol, 110 8C

–

Fu et al.[6] [Pd2(dba)3] (0.5–1.5%),
PtBu3 (1.1–3.3%),[b]

Toluol oder NMP, RT,
(CsF, 2.2 �quiv. f�r
R = Ar)

wie f�r Ar�Br,
aber in Dioxan
bei 100 8C mit
CsF (2.2 �quiv.)

Verkade
et al.[7]

[Pd2(dba)3] (1.5%),
L[c] (3%),
CsF (2.2 �quiv.),
THF, RT

wie f�r Ar�Br,
aber in Dioxan
bei 110 8C

Baldwin
et al.[8]

PdCl2 (2%),
PtBu3 (4%),
CuI (4 %),
CsF (2 �quiv.),
DMF, 45 8C

wie f�r Ar�Br,
aber bei 100 8C

[a] Bn =Benzyl, dba= Dibenzylidenaceton, NMP = N-Me-
thylpyrrolidon, DMF= N,N-Dimethylformamid.
[b] [Pd(PtBu3)2] konnte ebenfalls als Katalysator eingesetzt
werden.

[c] L =

Schema 1. Cy = Cyclohexyl, pyrr = Pyrrolidinyl, MS = Molekularsieb.
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wurde durch Garc�a Mart�nez et al. an-
hand der hypervalenten Difluorostan-
nat-Reagentien 1 nachgewiesen, die
leicht aus Triorganostannylfluoriden zu-
g�nglich sind (Schema 2a).[13]

Fouquet et al. berichteten, dass Mo-
noalkylstannane 2, die in situ aus RX
und Sn[(Me3Si)2N]2 erzeugt wurden,
durch Tetrabutylammoniumfluorid
(TBAF) zu Difluorokomplexen 3 akti-
viert werden, die mit Alkenyl- oder
Aryliodiden reagieren (Schema 2b).[14]

Entdeckt worden war der beschleuni-
gende Effekt des Fluorid-Ions aus
TBAF in der Stille-Kupplung zuvor
durch Fugami et al. ,[15] die �ber den
selektiven Aryltransfer in der Palladi-
um-katalysierten Reaktion von Di-n-
butyl-p-tolylstannylchlorid und p-Iod-
anisol zum 4-Methoxy-4’-methylbiphe-
nyl berichteten. Thiele und Mitchell
beschrieben k�rzlich Palladium-kataly-
sierte Alkenyl�bertragungen von einem
Alkenyl(di-n-butyl)stannylchlorid oder
-bromid in Gegenwart eines �berschus-
ses von TBAF in allerdings m�ßigen
Ausbeuten.[16]

Bumagin und Mitarbeitern[17] sowie
Collum und Mitarbeitern[17] gelangen
Stille-Kupplungen mit Monoorgano-
zinn-Verbindungen RSnX3 (Schema 3).
Die Reaktionen wurden unter basischen
Bedingungen in w�ssrigen L�sungen bei
90–100 8C mit PdCl2 oder bevorzugt mit
Palladiumkomplexen wasserl�slicher
Phosphane durchgef�hrt.[19]

Bei Studien zur Kreuzkupplung von
Alkylhalogeniden[20,21] erwiesen sich Ni-

ckel-Katalysatoren als besonders wirk-
sam.[22] Aufbauend auf diesem Befund
entwickelten Fu et al. eine Kupplung

von sekund�ren Alkylbromiden mit
Monoorganostannanen RSnCl3, die sich
erheblich von der konventionellen Stil-
le-Reaktion unterscheidet (Sche-
ma 4).[23] In diesem Fall wird das Stan-
nan mit KOtBu aktiviert. Als Begleit-
produkte entstehen ungiftige anorgani-
sche Zinnspezies, die leicht abgetrennt
werden k�nnen. Diese und verwandte
Methoden sind als wichtige Fortschritte
f�r die Synthese anzusehen.

Nickel-katalysierte Kupplungen mit
verschiedenen Ar-M-Reagentien sind in
Tabelle 2 gegen�bergestellt.[22] Die Su-
zuki-Kupplung (Eintrag 1) kommt zwar
mit nur 4 Mol-% Katalysator aus,[21b]

daf�r gelingt die Stannan-Reaktion
(Eintrag 3) mit einem Katalysator aus
Bipyridin und NiCl2,

[23] einer weniger
empfindlichen und weit billigeren Ni-
ckelquelle als [Ni(cod)2]. Ein weiterer
Vorteil dieser Kupplung ist die einfache
Herstellung der Monoorganostannane
RSnCl3 durch Austauschreaktionen

Schema 2. a) Siehe Lit. [13]; Tf =Trifluormethansulfonyl. b) Siehe Lit. [14]; TMS= Trimethylsilyl.

Tabelle 2: Nickel-katalysierte Kreuzkupplungen von sekund�ren Alkylbromiden mit Ar-M-Reagen-
tien.[a]

Nr. M Ni-Katalysator Additiv Solvens

1[20b] B(OH)2 [Ni(cod)2] (4%),
bphen (8 %)

KOtBu (1.6 �quiv.) sBuOH

2[20c] SiF3 NiBr2·diglyme (6.5%),
bphen (7.5%)

CsF (3.8 �quiv.) DMSO

3[22] SnCl3 NiCl2 (10%),
bpy (15%)

KOtBu (7 �quiv.) tBuOH/iBuOH (1:1)

[a] cod =1,5-Cyclooctadien, bphen = 4,7-Diphenylphenanthrolin (Bathophenanthrolin),
diglyme =Diethylenglycoldimethylether, DMSO= Dimethylsulfoxid, bpy = 2,2’-Bipyridin.

Schema 3. a) Siehe Lit. [17]; L = Ph2P(m-C6H4SO3Na). b) Siehe Lit. [18]; L’= PhP(m-C6H4SO3Na)2.

Schema 4.
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von kommerziellen Tetraorganostanna-
nen wie 4 und 5 mit SnCl4 (Schema 5).[23]

Die Kupplung des Cholesteryliodids
6 mit PhSnCl3 zum phenylierten Pro-
dukt 7 verlief unter Konfigurationser-
haltung (Schema 5). Es w�re interessant
zu untersuchen, ob das C-3-Epimer von
6, dessen Abgangsgruppe axial angeord-
net ist, ebenfalls unter Konfigurations-
erhaltung reagiert. Dazu sollte ange-
merkt werden, dass die Suzuki- und
Hiyama-Kupplungen von exo- (8) und
endo-2-Bromnorbornen (9) selektiv das
exo-Produkt ergeben (Schema 6).[21b,c]

Diese und andere Ergebnisse[23] deuten
auf einen radikalischen Mechanismus
mit Beteiligung von Nickel(i)-Spezies im
oxidativen Additionsschritt hin. Ge-
st�tzt wird dieser Vorschlag durch den
j�ngsten Befund, dass der Nickel(i)-
Komplex 11 der aktive Katalysator in

der Kupplung von n-Pentylzinkbromid
mit Alkylbromiden und -iodiden ist.[24]

�ber die Verwendung von Nickel-
Katalysatoren in Stille-Kupplungen hat-

ten bereits Shirakawa et al. bei der
Synthese von Styrol-Derivaten aus
Arylchloriden berichtet (Schema
7 a).[25,26] Der reaktive Nickel(0)-Kataly-
sator, vermutlich [Ni(PPh3)4], wurde aus
[Ni(acac)2] (acac = Acetylacetonat) und
PPh3 durch Reduktion mit iBu2AlH
pr�pariert. Arylbromide reagieren
ebenfalls in Gegenwart dieses Katalysa-
tors mit Alkenyl-, Allyl- und Alkinyl-
stannanen. Auch Stannane k�nnen Ni-
ckel(ii) in situ reduzieren, wie die in
Schema 7b gezeigte Kupplung von hy-
pervalenten Iodoniumsalzen mit Aryl-
(tri-n-butyl)zinn belegt.[27] Aryl-Aryl-
Kupplungen in Gegenwart von Nickel-
Katalysatoren wurden auch mit Arylbo-
rons�uren als Substraten beschrieben.[28]

Die urspr�nglichen Syntheseproto-
kolle nach Stille sind in den Nickel-
katalysierten Reaktionen von Monoor-
ganozinn-Verbindungen kaum wieder-
zuerkennen.[23] Diese Kupplungen wer-
fen wichtige Fragen zum Mechanismus
auf und weisen den Weg hin zu asym-
metrischen Kupplungen sekund�rer Al-
kylhalogenide durch Katalysatoren mit
chiralen Liganden. Unl�ngst berichteten
Fisher und Fu bereits �ber asymmetri-
sche Nickel-katalysierte Negishi-Kupp-
lungen von a-Bromamiden (Sche-
ma 8).[29] Ebenfalls absehbar sind neue
Nickel-katalysierte Verfahren zur Csp2-

Schema 5.

Schema 6. [Ni] = Nickel-Katalysator.

Schema 7. a) Siehe Lit. [24]; DME= 1,2-Dimethoxyethan. b) Siehe Lit. [26].

Schema 8. DMI= Dimethylimidazolidin-2-on.
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Csp2- und Csp2-Csp3-Verkn�pfung mit
Monoorganozinn-Verbindungen RSnX3

oder verwandten Reagentien.
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