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2. COMPUESTOS ORGANOMETALICOS DE LOS METALES DE TRANSICION
2.1. Introduccion

C—Li, Mg C—=Cu, Pd
- En muchas reacciones sélo son necesarias
¢ ¢ cantidades cataliticas de los metales de
Nucleofilos Duros Nucleofilos Blandos transicion (ciclo catalitico).
¢ ¢ :> - Son compatibles con grupos funcionales
, _ . que no pueden coexistir con organoliticos
Enlace mas polarizado Enlace menos polarizado y organomagneésicos.
¢ ¢ - En sus reacciones estan implicados cambios
Metal mas electropositivo Metal menos electropositivo en los estados de oxidacion del metal.
OH R .
R \/\Y (ADICION CONJUGADA)
(APERTURA DE \/\)\R, /\([))\
EPOXIDOS VINILICOS) ‘\/ R’ Ay
o Y = COR, CO5R, CN
V\R’ Oraanometalicos de Cobre /\Y R’

OH
R\)\R, R==Cu E— R\)\
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2. COMPUESTOS ORGANOMETALICOS DE LOS METALES DE TRANSICION

2.1. Introduccion

20" s |

R1

~N

<
AN X M1 = ZnX; acoplamiento de Negishi

M = B(OH),; acoplamiento de Suzuki |// +Pd (0) M1 = MgX: acoplamiento de Kumada

M = SnBuj; acoplamiento de Stille R
M = Si(OR);; acoplamiento de Hiyama X=Cl, Br, I, OTs, OTf
Organometalicos

X
L de Paladio ) S | A
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2. COMPUESTOS ORGANOMETALICOS DE LOS METALES DE TRANSICION

2.2. Compuestos organometalicos de Cobre

La quimica de los organometalicos de Cobre surgio al observarse que cantidades cataliticas de
sales de cobre anadidas a los magnesianos en sus reacciones con carbonilos a,B-insaturados
conducian unicamente a compuestos de adicion 1,4, mientras que en su ausencia se obtenian
mayoritariamente productos de adicion 1,2.

1. CH3MgBr QOH
- > CH3;—CH=CH—C—CHj, (Adicioén 1,2)
0 2. H;0
| CHj
1. CH3MgBr, Cul |
- CH;—CH—CH,—C—CHj, (Adicién 1,4)
2. H;0* |
CHs,
Mecanismo de la reaccion
CHsMgBr + Cul —— >  CHjCu +  IMgBr (Transmetalacion)
9
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2. COMPUESTOS ORGANOMETALICOS DE LOS METALES DE TRANSICION
2.2. Compuestos organometalicos de Cobre

2.2.1. Preparacion y Estructura

Los compuestos organometalicos de Cobre se preparan normalmente a partir de los correspondientes
derivados organoliticos por reaccion con diferentes proporciones de sales de Cobre como CuCl, CuBr
o Cul dando lugar a diferentes derivados estequiométricos.

R-Li + Cu-Br ——> R-Cu + Li—Br Organocobres (Se preparan in situ)
Et,O .
2 R-Li + Cu-Bf ——> R,CuLi + Li—Br Organocupratos (Solubles en Et,O/THF y faciles
THF de manejar, inestables por encima de -10 °C)
2 R-Li + Cu—-CN ——— R,CuLi,CN Cianocupratos (Mas estables)
3 R-Li + cu-Br ———> Rs;CulLi, + Lj—Br Organocupratos de alto orden

Heterocupratos o cupratos mixtos

Los organocupratos presentan el inconveniente de que sélo se transfiere uno de los grupos R mientras que
el otro se pierde. Por ello se utilizan los cupratos mixtos (RR"CulLi), preparados a partir de dos organoliticos

diferentes, en los que el grupo R" no es transferible.

RRCuLi R(R'C=C)CuLi C=> Sédlo se transfiere R
Cupratos Mixtos
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2. COMPUESTOS ORGANOMETALICOS DE LOS METALES DE TRANSICION

2.2. Compuestos organometalicos de Cobre

2.2.2. Reactividad de Organocupratos

Las principales reacciones de los organocupratos son:

1) reacciones con grupos carbonilo: adicion conjugada
2) reacciones de acoplamiento

3) reacciones con cloruros de acido

4) apertura de epdxidos

5) adicidn a alquinos terminales.

El orden de reactividad de los organocupratos con reactivos electrofilos es el siguiente:
R-COCI > R-CHO > R-OTs > epdxidos > R-l > R-Br > R-Cl > R-COR" > R-CO,R" > R-CN >> R-CH=CH,

2.2.2.1. Reacciones con qrupos carbonilo: Adicion conjugada

La reaccion entre un organocuprato y un aldehido es muy rapida y se produce a temperaturas muy bajas
(-78 °C), mientras que con cetonas no se produce reaccion por debajo de -10 °C.

La reaccion es muy sensible al impedimento estérico, sigue la regla de Felkin-Ahn y la adicion de TMSCI
favorece notablemente la reaccion
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2. COMPUESTOS ORGANOMETALICOS DE LOS METALES DE TRANSICION
2.2.2. Reactividad de Organocupratos

2.2.2.1. Reacciones con grupos carbonilo: Adicion conjugada

La reaccion entre un organocuprato y un aldehido o cetona a,B-insaturada conducen al producto de
adicion 1,4 (conjugada), aunque con aldehidos suele obtenerse el producto de adicién 1,2.

A~ R,CuLi W R
O R = alquilo, alquenllo
NO alquinilo NM62
O
o 4 PhZCuLl &j é <)\>/CUL| N
Me 2. HZO > o

Aunqgue el mecanismo de la reaccién no esta totalmente establecido, se postula que existe un complejo
entre el organocuprato y la enona que favorece la formacion del enlace C-C en la posicion conjugada.

7~ X
: .. RyCuLi  R=CHZCH=C—R™ agiciogn =~ R'=CH—CH=C—R"
—CH=CH—C— I
R"—CH=CH % R : :: v/ > /" |\ |
O RzCu Lt Oxidante R— Cu (1) OLi
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2. COMPUESTOS ORGANOMETALICOS DE LOS METALES DE TRANSICION
2.2.2. Reactividad de Organocupratos

2.2.2.1. Reacciones con grupos carbonilo: Adicion conjugada

La adicion conjugada de organocupratos a carbonilos o, [3-insaturados es muy sensible a efectos estéricos

La presencia de sustituyentes en posiciéon 3 de la enona retarda la reaccion y por eso se suele afadir un
acido de Lewis, como el BF;, o TMSCI para acelerar la reaccion

O
7 n- Bu2CULI /\/><\’( thCULl
0 BF 3 OEtz BFs- OEt2 o
Et,0, -78 °C

Cuando existen sustituyentes cercanos a la posicion conjugada de la enona, el ataque del organocuprato
se produce preferentemente por la cara opuesta a la que se encuentra el sustituyente

O

@)
Me,CulLi
fﬁ A—’ *
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2. COMPUESTOS ORGANOMETALICOS DE LOS METALES DE TRANSICION
2.2.2. Reactividad de Organocupratos

2.2.2.1. Reacciones con grupos carbonilo: Adicion conjugada

La adicion conjugada de organocupratos a carbonilos o,,[3-insaturados es una reaccion muy interesante
desde el punto de vista sintético ya que, ademas de introducir un resto R en posicién 3 de la enona, permite
crear un nuevo enlace C-C en posicion o, ya que el enolato formado tras la adicidon conjugada puede actuar

como nucledfilo si afiadimos al medio un electroéfilo.
R,CulLi R R —X R
/\I( 2 \/\/ R\)\’(
o —_—
O Oe
O
En el caso de enonas ciclicas, la aproximacién del electrofilo a la posicidon reactiva del enolato formado tras
la adicidn conjugada se produce preferentemente por la cara opuesta a la que se encuentra el grupo R en

posicién 3 a la enona.
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2. COMPUESTOS ORGANOMETALICOS DE LOS METALES DE TRANSICION
2.2.2. Reactividad de Organocupratos

2.2.2.1. Reacciones con grupos carbonilo: Adicion conjugada

Los reactivos de Grignard, en presencia de cantidades cataliticas de sales de Cu (I), también dan la adicion
conjugada a carbonilos a,B-insaturados.

CO,Me CuCl H,O CO,Me
+ MeMgBr

Z>co,Me 0 >~ = CO,Me

2 mol%
0 0
CuCl H,0
+ Mgl —— >

5 mol% =

Los ésteres a,B-insaturados reaccionan con organocupratos, para dar adicion conjugada, mas lentamente
que las correspondientes cetonas, mientras que los acidos a,-insaturados NO reaccionan.

Por su parte, los ésteres acetilénicos reaccionan bien con organocupratos para dar lugar a los esteres o, [3-
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2. COMPUESTOS ORGANOMETALICOS DE LOS METALES DE TRANSICION
2.2.2. Reactividad de Organocupratos

2.2.2.2. Reacciones de acoplamiento

La mezcla de un organocuprato y un haluro organico conduce a la correspondiente reaccién de
acoplamiento donde se genera un nuevo enlace C-C.

(RoCuli + R—X —> R=R)

R = Alquilo (1°, 2°, 3°), alilo, bencilo, propargilo, alquenilo, arilo, heteroarilo, NO alquinilo)
R” = Alquilo (1° > 2° >> 3°), alilo, bencilo, propargilo, alquenilo, arilo, alquinilo)
X =0Ts,|>Br>Cl R"-X = epdxidos

Mecanismo de la reaccion

El mecanismo de la reaccion de acoplamiento entre un organocuprato y un haluro organico implica
probablemente dos etapas: en la primera se produce una adicién oxidante en la que la especie de Cu ()
se inserta en el enlace R’-X para dar una especie de Cu (lll), seguida de una eliminacién reductora en la
que se combinan los dos grupos R y R, liberandose de nuevo una especie de Cu (l)..

L R’
Adicidén |

| R—Cu—R | Li R—X —  » —Cu—R | Li
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2. COMPUESTOS ORGANOMETALICOS DE LOS METALES DE TRANSICION
2.2.2. Reactividad de Organocupratos

2.2.2.2. Reacciones de acoplamiento

/\/\/OTS + n-BUZCuLi —_— NN (98%)

2. H;0"
_ O
G G
b g NS = . O‘
2. H;0"
O VITAMINA K
COzMe COZMe
MeO,C P~ MeO,C =
— + n-Bu,CulLi B
M602C = Br 2. H3O+ MGOZC F -
OTHP OTHP

Cuando el carbono electrofilo es un centro estereogénico se produce inversion de la configuracion.
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2. COMPUESTOS ORGANOMETALICOS DE LOS METALES DE TRANSICION
2.2.2. Reactividad de Organocupratos

2.2.2.2. Reacciones de acoplamiento

Me,CulLi

Br PhZCULi Ph
O — O L

Cuando el carbono electrofilo se encuentra en un doble enlace se mantiene la estereoquimica del mismo.

Me . Me
Br Me,CulLi l Et,CuLi Et
~ N XN - .
Ph — o Me OH M N N oH
H H H H

Con haluros de harilo y arilcupratos de litio se pueden preparar biarilos.
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2. COMPUESTOS ORGANOMETALICOS DE LOS METALES DE TRANSICION
2.2.2. Reactividad de Organocupratos

2.2.2.2. Reacciones de acoplamiento

La reaccion entre un organocuprato y un haluro, acetato o sulfonato alilico NO se produce sobre el
carbono que soporta el grupo saliente sino sobre el carbono alilico, como ocurre en la SN2".

Me :
Me,CulLi Me OAc Bu,CulLi
Me Ve Me n-Bu,CulLi
/\( — \)\/ )\N — > C7H15/\/\v\n—8u
OAc C7H4s5

El mecanismo de la reaccién se inicia mediante la coordinacién del cobre al doble enalce seguido de
adicion del metal al carbono alilico, transposiccion del doble enlace y expulsion del grupo saliente.

7~ X
R2CULi CH2—CH CH2
R,Cu— L|“

Me Me
Me Me
MeWCHZOMe Me,Culi CH J\/\J\/\)\(CHzoMe
— > 3
Cl Cl H H

Si el grupo saliente se encuentra en un centro estereogénico, el ataque se produce preferentemente por
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2. COMPUESTOS ORGANOMETALICOS DE LOS METALES DE TRANSICION
2.2.2. Reactividad de Organocupratos

2.2.2.3. Reacciones con cloruros de acido

La reaccidn entre un organocuprato y un haluro de acido da lugar a cetonas. Esta reactivo es mas
conveniente que utilizar organoliticos o reactivos de Grignard ya que se evitan reacciones secundarias.

’ [ O
R_Q\R ZCUL| R—Cm==R’ O n-BUZCULi /\/\)W

O

La reactividad de los organocupratos con cloruros de acido es tan grande, que puede NO reaccionar con
otro haluro que haya en la molécula, incluso con exceso de cuprato a baja temperatura.

O O

I\/\/\)I\Cl + Me,CuLi —— |\/\/\)k

Me

Esa misma reactividad de los organocupratos con cloruros de acido permite llevar a cabo reacciones en
presencia de otras cetonas cosa que seria mas complicada con organoliticos o reactivos de Grignard.
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2. COMPUESTOS ORGANOMETALICOS DE LOS METALES DE TRANSICION
2.2.2. Reactividad de Organocupratos

2.2.2.4. Reacciones con epoxidos

La reaccidon entre un organocuprato y un epoxido conduce a la apertura del mismo para dar lugar al

c\—/c — > °0—Cc—Cc=R —— » HO—C—C=R
0)

La adicion del organocuprato tiene lugar de forma regio y estereoselectiva por el carbono menos
impedido y por la cara opuesta del epdxido. Siguiendo un mecanismo SN2.

Et,CulLi H O HO

,"z %‘\/ N n-P r,CulLi N, W\
—>
‘ ; ; Me _—
OH

Con vinil epdxidos, la reaccidn del organocuprato se produce sobre el carbono alilico, transposiccion
del doble enlace y apertura del epdxido, para dar lugar al correspondiente alcohol alilico, siguiendo
un mecanismo SN2".
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2. COMPUESTOS ORGANOMETALICOS DE LOS METALES DE TRANSICION
2.2.2. Reactividad de Organocupratos

2.2.2.5. Adicion a alquinos terminales

Los organocupratos de magnesio (reactivos de Normant) se adicionan a alquinos terminales para dar
vinilcupratos que a su vez pueden reaccionar con diferentes electrofilos.

CH;—C=CH CH3 __ _H HO  CHs  _ _H
EtMgBr + CuBr —— EtCuMgBr, > E,[/C C\CuMgBr E,[/C_C\H
2
\_/7

Adicion sin

Como puede observarse, la adicion del cuprato se produce con estereoselectividad sin y es un método
Importante de sintesis de olefinas diferentemente sustituidas.

i-PrCuI\/IgBr2 n-Bu H CHEC_COZEt n-Bu H
n-Bu-C=CH —— > /\C=C< o /\C:C<
i-Pr CuMgBr, i-Pr /CZC
AN
H CO,Et

0 ANF
A B

/ r
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2. COMPUESTOS ORGANOMETALICOS DE LOS METALES DE TRANSICION

2.3. Reacciones de acoplamiento catalizadas por Paladio

2.3.1. Aspectos Generales

El Paladio es el metal de transicidn mas usado en catalisis homogénea y ha experimentado un enorme
crecimiento en los ultimos anos tanto en el ambito industrial como académico.

Su importancia se ha visto reflejada en la concesién del premio Nobel de Quimica de 2010 a tres
investigadores Heck, Negishi y Suzuki por “su aportacién a las reacciones de acoplamiento cruzado
catalizadas por paladio en sintesis organica”.

Las principales razones de este éxito estarian en la gran variedad de reacciones que puede catalizar

el paladio, el gran numero de grupos funcionales que tolera su presencia y la excelente quimio-y
regioselectividad que se observa en sus reacciones.

Para poder entender la reactividad de los metales de transicidn, y en concreto la del Paladio, antes hay
que conocer la naturaleza de los mismos. Para ello debemos conocer los siguientes aspectos:

a) Estado de oxidacion del metal
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2. COMPUESTOS ORGANOMETALICOS DE LOS METALES DE TRANSICION
2.3. Reacciones de acoplamiento catalizadas por Paladio
2.3.1. Aspectos Generales

El estado de oxidacion de un metal se considera como la carga que queda en el atomo del metal después
de quitar todos los ligandos con sus pares de electrones respectivos.

@ |
M—ClI —> M@ + CI (+1) || M —> M + || (0)
o complejo
M—H = M + H (+1)
/ ®
M—CO C—> M + :CO (0) <—><—M —> M +</ (+1)
. ©
M—PPh; > M + :PPhy  (0) X complejo
n-alilo
) Me
Cl—Pd—ClI —> pd2* + 2Cl (+2) Ca
N _Cl S
~Pd C—> Pd2* + 2CI +2 :N=C—Me (+2)
ph3p\Pd/PPh3 C/éN/ \CI
—> Pd° 4 PPhy (0 -
PhsP” \pph3 Pd™ + 3 (0) Me

Una vez conocido el estado de oxidacion del metal en un complejo, es facil asignar el numero de electrones “d”
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2. COMPUESTOS ORGANOMETALICOS DE LOS METALES DE TRANSICION
2.3. Reacciones de acoplamiento catalizadas por Paladio
2.3.1. Aspectos Generales

El nimero de electrones “d” es critico para entender la quimica organometalica ya que cualquier complejo

de metal de transicion debe cumplir la “regla de los 18 electrones” que dice que el numero de electrones “d

[{PA L

del metal, en un estado de oxidacion dado, mas los electrones con los que contribuyen los ligandos en el
complejo organometalico no puede exceder de 18.

Por tanto, esta regla determina el numero maximo de ligandos que puede tener un complejo para cualquier
metal de transicion y cualquier estado de oxidacidon. Ese numero de ligandos unidos al centro metalico es lo

que se conoce como numero de coordinacion del metal.
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2. COMPUESTOS ORGANOMETALICOS DE LOS METALES DE TRANSICION

2.3. Reacciones de acoplamiento catalizadas por Paladio

2.3.1. Aspectos Generales

En cuanto a la reactividad quimica del paladio hay que tener en cuenta sus dos principales

estados de oxidacion, Pd (0) y Pd (ll).

Reactividad de Pd (0)

Estado de Estado de

Estado de |
oxidacion (0) oxidacion (0) oxidacion (0)
T Disolucion T Disolucion T A
L\Pd/L R F)d/L - ey REACCION
~c ~C _— _—
Y L Y Lo
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en el tetraquis PPh3 no hace falta adicionar nada para tener la especie reactiva, se forma en disolución


2. COMPUESTOS ORGANOMETALICOS DE LOS METALES DE TRANSICION
2.3. Reacciones de acoplamiento catalizadas por Paladio

2.3.1. Aspectos Generales
Reactividad de Pd (0)

a) Reacciones con haluros o sulfonatos organicos

Los haluros y sulfonatos organicos reaccionan con complejos de Pd (0), mediante un proceso de adiciéon
oxidante, para dar lugar a complejos de Pd (II) muy reactivos en los que el grupo organico se encuentra

unido al paladio a través de un enlace G.

Adicién
R—X + Pd(0) —> R—Pd—X
oxidante (1)

R = arilo, alquenilo, NO alquilo con H en beta
X =1, Br, OSO,CF; (OTf)

Esta reaccién va muy bien con yoduros, bromuros y triflatos de arilo y alquenilo pero NO con derivados de
alquilo ya que se pueden descomponer a la correspondiente olefina a través de un proceso de [3-eliminacion.
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con H en beta

el H  se va con los 2 electrones


2. COMPUESTOS ORGANOMETALICOS DE LOS METALES DE TRANSICION
2.3. Reacciones de acoplamiento catalizadas por Paladio

a) Reacciones con haluros o sulfonatos organicos

Los complejos de Pd (ll) formados tras la adicion oxidante de complejos de Pd (0) sobre haluros y sulfonatos
organicos son muy reactivos y dan lugar a dos tipos de reacciones: insercién sobre compuestos insaturados
como alquenos, dienos conjugados, alquinos y CO para dar lugar, tras B-eliminacion, a nuevos enlaces C-C
y transmetalacion con otros reactivos organometalicos para conducir, tras eliminacion reductora del paladio,
a los correspondientes productos de acoplamiento cruzado. En ambos casos, al final de la reaccion se
regenera la especie catalitica de Pd (0) que vuelve a iniciar un nuevo ciclo catalitico.

intermedio comun
para las reac de Pd regioquimica que depende de R

AdiCién R—Pd—x InserCIon (NERNRERN]
o ) Pd
R

l Carbopaladacion

R—X
+

Pd (0) oxidante

Transmetalacién\ R —M

R—Pd=—R’ H R B-Eliminacién R
X—M + (1) de hidruro ‘
Eliminacién reductora ‘ R’ - en cis
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intermedio común para las reac de Pd

regioquimica que depende de R

en cis 

estereoquímica


2. COMPUESTOS ORGANOMETALICOS DE LOS METALES DE TRANSICION
2.3. Reacciones de acoplamiento catalizadas por Paladio

2.3.1. Aspectos Generales
Reactividad de Pd (0)

b) Reacciones con derivados alilicos

Los acetatos alilicos 0 compuestos con un grupo saliente en posicion alilica reaccionan con cantidades

cataliticas de complejos de Pd (0) para dar lugar a complejos de 7t-alil paladio a través de un proceso
de adicion oxidante.

R \/\. R 2 X@
R~ X Adicion N _ e Nu © R, _— Nu
J—— - -~ g \/\/
o oxidante x—Pd () Pd(l) +
(0) (complejo r-alilo) (catién complejo n-alilo) Pd (0)
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2. COMPUESTOS ORGANOMETALICOS DE LOS METALES DE TRANSICION
2.3. Reacciones de acoplamiento catalizadas por Paladio
2.3.3. Reacciones de acoplamiento cruzado (cross-coupling).

Los haluros y sulfonatos grganicos (R-X) reaccionan con compuestos organometalicos (R’-M), en presencia
de cantidades cataliticas de complejos de Pd (0), para dar lugar a los compuestos de acoplamiento cruzado
(R-R"), creandose un nuevo enlace C-C.

Pd (0) (cat.)
R—X + R —M » R=—R + MX

R = alquenilo, arilo, alilo, bencilo, alquinilo, NO alquilo con hidrégenos en posicion 3

X=1>0OTf>Br>>Cl
R™=Cgp > Cgpp > Ar>Me > Cgppg cuanto mas electronegativo sea el C mejor se da la reaccion

M = MgX (Kumada), ZnX (Negishi), Cu (Sonogashira), SnR; (Stille), SiR3 (Hiyama), B(OR), (Suzuki), etc

El catalizador de Pd(0) puede usarse tal cual, Pd(PPh;),, o puede generarse in situ por reduccion de sales

de Pd(Il) como Pd OAC(? o Pd(PPh,),Cl, por accion del propio organometalico o en presencia de fosfinas.
para Pd 0 afa ?Ie para Pd 0 aﬁ difle

3x PPh3 Et3N
El mecanismo de la reaccién implica tres etapas basicas: adicién oxidante del haluro o sulfonato organico

al complejo de Pd (0) para dar un complejo de Pd (lI), transmetalacién lenta en la que el grupo organico R’
se transfiere desde el reactivo organometalico hacia el paladio expulsandose un haluro metalico y originando

un nuevo complejo de Pd(ll) con dos ligandos organicos (Ry R"), y eliminacién reductora del complejo que
da luaar al nrodiuicto aconlado (R-R) v reaenera el catalizadar de Pd(0) aue inicia de niieva el ciclo catalitico
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cuanto mas electronegativo sea el C mejor se da la reaccion

para Pd 0 añadirle 
3x PPh3 

para Pd 0 añadirle 
Et3N 


2. COMPUESTOS ORGANOMETALICOS DE LOS METALES DE TRANSICION
2.3. Reacciones de acoplamiento catalizadas por Paladio
2.3.3.1 Reaccién de Stille

Los haluros y sulfonatos organicos (R-X) reaccionan con compuestos organometalicos de estaino
(estannanos: R’-SnR™;), en presencia de cantidades cataliticas de complejos de Pd (0), para dar lugar
a los compuestos de acoplamiento cruzado (R-R").

reactivos
' pero tc'»fi’cos Pd (0) (cat.)
R—X + R —SnR"; » R==R" + X—SnR';,
STILLE

R = alquenilo, arilo, alilo, bencilo, alquinilo, NO alquilo con hidrégenos en posicion 3
X=1>0Tf>Br>>Cl

R" = alquinilo > alquenilo > arilo > alilo = bencilo > a-alcoxialquilo > alquilo

El catalizador de Pd(0) mas usado es el Pd(PPh;),, y puede generarse in situ por reduccion de complejos
de Pd(Il) como Pd(OAc),, Pd(dba), o Pd, (dba); por accion del propio organometalico o en presencia de
fosfinas o arsinas (Ph;As).  nolos vamos a usar
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reactivos
 pero tóxicos

no los vamos a usar


2. COMPUESTOS ORGANOMETALICOS DE LOS METALES DE TRANSICION
2.3. Reacciones de acoplamiento catalizadas por Paladio

2.3.3.1. Reaccion de Stille (Preparacion de estannanos)

ALQUIL ESTANNANOS " /B\g Co\
g us n SnBUS
\/\Br > \/\MgBr > \/\SnBu3

Me3Sn—H LDA

\ OTs

Li, THF 2
Me;Sn—Cl MesSn _g - NN
6 n-BulLi

ALQUENIL ESTANNANOS

HSnBu, N
BusSn—H
— AIBN 3 H H - SnBus [H>=<SnBu3]
) —
R—H ¢ > —_— R>_<S B — R H
\_, - SnB R—8=<H "=t E (control
us SnBus Z (control cinético) termodinamico)
B n-BulLi H L Me;Sn—Cl [H B SnMe3]
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2. COMPUESTOS ORGANOMETALICOS DE LOS METALES DE TRANSICION

2.3. Reacciones de acoplamiento catalizadas por Paladio
2.3.3.1. Reaccién de Stille (Mecanismo: ciclo catalitico)

mecanismo del paladio IMPORTANTE ciclos cataliticos

( Pd (1) 1 La adicién oxidante forma inicialmente un complejo
i cis que rapidamente isomeriza al trans
Pd(O)L, R R
] PdL, |
R'=—R R—X R—X — L—Pd—X —> L—F’ld—L
I
Eliminacion - L X
reductora @ ; Adicion : t
REACCION Oxidante cis rans
DE STILLE
(Il (I La eliminacidén de hidrégeno en posicion B puede
R’ ===Pd—R X P (e R ser un serio inconveniente con intermedios de alquil
Lm @ Lm paladio
Transmetalacion g H
%
L—Pd—L —» =— + L—Pd—L + HX

X==SnR"’3 R'=SnR"’;

En las reacciones con triflatos X = OTf suele reauerirse 1a adicidn de un haluro (1 iCl) nara hacer mas
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mecanismo del paladio IMPORTANTE ciclos catalíticos


2. COMPUESTOS ORGANOMETALICOS DE LOS METALES DE TRANSICION
2.3. Reacciones de acoplamiento catalizadas por Paladio

2.3.3.1. Reaccion de Stille (Ejemplos)

CHO

Pd(PPT3)4 CN X I PdCl,(PPhs), |
3 mol /o | + —_— N7
Me Sn L|CI union siempre entre C N™ "SnMe; CO,Me
3 del Sny C del X CO,Me
conservando la
estereoquimica
Reaccion de Stille intramolecular Stannanos de alquinilo
OTf BU.S
usSn
SnMe 3 Pd(PPh3)4
© Pd(PPhy); or OTBDMS
_ g OTBDMS
o O O O Z

-/ -/

La reaccidn de Stille es estereoespecifica ya que tiene lugar con retencién de la configuracién tanto
en el haluro o sulfonato como en el estannano

NN SnBu; )Vco - dy(dba)s NN A CO,EL
+ 2 S — conf trans

|
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union siempre entre C del Sn y C del X conservando la estereoquímica

conf trans

conf trans

conf trans


2. COMPUESTOS ORGANOMETALICOS DE LOS METALES DE TRANSICION
2.3. Reacciones de acoplamiento catalizadas por Paladio
2.3.3.2 Reaccién de Suzuki

Los haluros y sulfonatos organicos (R-X) reaccionan con compuestos organometalicos de boro
(acidos o ésteres boronicos: R'-BOR™,), en presencia de cantidades cataliticas de complejos de
Pd(0) y bases de tipo alcéxido, para dar lugar a los compuestos de acoplamiento cruzado (R-R").

] _ Pd(0) (cat.) o
R—X + R—B(OR"), » R==R" + RO—B(OR"), + X

Base (RO@)
SUZUKI

R = alquenilo, arilo, alilo, bencilo, alquinilo, NO alquilo con hidrégenos en posicion 3
X=1>OTf>Br

R’ = alquenilo, arilo, alquilo

Base = RO® (EtONa, MeONa, KOH, NaOH, K,CO3;, Na,CO5, NaHCO3;, Cs,CO3)

El catalizador de Pd(0) mas usado es el Pd(PPh,),, y puede generarse in situ por reduccion de complejos
de Pd(Il) como Pd(OAc),, PdCI,(PPh,), o Pd, (dba); en presencia de fosfinas o la propia base.

CLASES PARTICULARES, TUTORIAS TECNICAS ONLINE
LLAMA O ENVIA WHATSAPP: 689 45 44 70

Cartagena99

ONLINE PRIVATE LESSONS FOR SCIENCE STUDENTS
CALL OR WHATSAPP:689 45 44 70

y uene lugar con retencion ae 1a configuracion tanto en el haluro o sulfonato como en el borano.

WWW. cartf%genagg .com no se hace responsable de la informacion contenida en el presente documentq en virtud al
Articulo 17.1 de la' Ley de Servicios de la Sociedad. de la Informacion y de Comercio Electronico, de 11 de julio de 2002,
Sila mformaClon contenida en el documento es ilicita o lesiona bienes o derechos de un tercero’haganoslo saber y sera retirada.



2. COMPUESTOS ORGANOMETALICOS DE LOS METALES DE TRANSICION

2.3. Reacciones de acoplamiento catalizadas por Paladio
2.3.3.2. Reaccién de Suzuki (Preparacion de organoboranos)

R—Li, MgBr >
(trimetilborato)

B(OMe), [ R—B(OMe)Z] H30* [ R—B(OH)2]
)

(éster borénico) (acido borénico

R = Arilo —> ARIL BORANOS
R = Alquenilo > ALQUENIL BORANOS
R = Alquilo —> ALQUIL BORANOS

Posicién menos
impedida

Adicién sin Ry (" ot Ry M
4 |
( ) o) O HO
- ) \ :
O
catecolborano ALQUENIL BORANOS
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2. COMPUESTOS ORGANOMETALICOS DE LOS METALES DE TRANSICION

2.3. Reacciones de acoplamiento catalizadas por Paladio
2.3.3.2. Reaccién de Suzuki (Mecanismo: ciclo catalitico)

Eliminacion
reductora

=

Pd (1)

'

Pd(O)L,,

EACCIO

E SUZUKl\S

N

Adicion
Oxidante

La adicidén oxidante forma inicialmente un complejo
cis que rapidamente isomeriza al trans

R
PdL, T
R—X —» L—Pd—X —> L_Pld_L
I
L X
cis trans

La etapa de transmetalacion no tiene lugar en
condiciones neutras y solo se produce en presencia
de una base de tipo alcéxido, bien por activacién
del complejo de Pd(ll), obtenido tras la adicion
oxidante, sustituyendo el grupo X por OR o bien por
formacion de un aniéon boronato mas nucledfilo,

\ X@ + RO==B(OR"), R"™—B(OR""), tras reaccion de la base con el organoborano inicial.
) ro® (1) R'—B(OR""),
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2. COMPUESTOS ORGANOMETALICOS DE LOS METALES DE TRANSICION
2.3. Reacciones de acoplamiento catalizadas por Paladio

2.3.3.2. Reaccion de Suzuki (Ejemplos)

\

Q\ | Pd(PPhs), O @ (HO),B N Pd(OAc), o
+ _—
0 — P N N AN
B G |
o 30 pol= wh X2 e »
!
A~~~ B(Oi-Pr); 4 —
EtONa
0
; Pd(PPh,),
U S
K,CO 7
OTf OTBDMS o OTBDMS
OTf _

Pd(PPhs), OCH; / 1.9BBN
Pho\/\/8® + TfOOOCH3 — Pho\/\/©/ 2. Pd(PPhs),

K,CO,4 CO,Me MeONa COyMe

S
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2. COMPUESTOS ORGANOMETALICOS DE LOS METALES DE TRANSICION
2.3. Reacciones de acoplamiento catalizadas por Paladio
2.3.3.3 Reaccién de Sonogashira

Los haluros de arilo o alquenilo (R-X) reaccionan con alquinos terminales, en presencia de cantidades
cataliticas de complejos de Pd(0), bases de tipo amina y cantidades cataliticas de sal de Cu (l), para dar
lugar a nuevos alquinos en los que el hidrogeno del alquino original es sustituido por el resto organico
del haluro, creandose un nuevo enlace C-C.

) Pd (0) cat.
R—X + R —C=C—H » R —C=C==R + R;NH
Cu (I) cat. @
SONOGASHIRA RoN X©

R = alquenilo, arilo
X=1>0Tf>Br>Cl
R’ = alquenilo, arilo, alquilo

R3N (aminas primarias, secundarias o terciarias)

El catalizador de Pd(0) mas usado es el Pd(PPh,),, y puede generarse in situ por reduccion de complejos
de Pd(Il) como Pd(OAc), o PdCI,(PPh), en presencia de la propia base.

Y
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2. COMPUESTOS ORGANOMETALICOS DE LOS METALES DE TRANSICION
2.3. Reacciones de acoplamiento catalizadas por Paladio

2.3.3.3. Reaccion de Sonogashira (Mecanismo: ciclo catalitico)

Pd (Il
Pd(O)L,
R=——=——0~R"’
R—X
Eliminacion icid
reductora ® reaccionpe | (D Soicion
SONOGASHIRA
(I (1)
R—Pd===——R R==Pd==X
Lm

m

IAS TECNICAS ONLINE

N
ol
N
N
\I
o
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2. COMPUESTOS ORGANOMETALICOS DE LOS METALES DE TRANSICION
2.3. Reacciones de acoplamiento catalizadas por Paladio

2.3.3.3. Reaccion de Sonogashira (Ejemplos)

oK Pd(PPh3), on
02N4®7| + H%/ —_— 02N -
I, EtzN
o Ph
! Pd(OAc), I
PPh;
. H——Ph — > 5
| | (exceso) CuBr, Et3N
Z A
Ph Ph Ph
oTf PdCl,(PPhs), _
Toowe "= “cnre
ul, i-Pr t
CO,Me , I-Pry
2 (DIPEA) CO,Me
OTHP TMS
[C' Pd(PPhs), = -
| + H——TMS ——M8M» |
[ Pd(PPh3),

1 equiv Cul, BuNH S

Cl B ¢ Cul, BuNH, X _oTtHpP

WP L e g NN
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2. COMPUESTOS ORGANOMETALICOS DE LOS METALES DE TRANSICION
2.3. Reacciones de acoplamiento catalizadas por Paladio

2.3.2. Reaccion de Heck

Los haluros y sulfonatos organicos (R-X) reaccionan con alquenos, en presencia de cantidades cataliticas de
complejos de Pd (0), bases y fosfinas, para dar lugar a nuevos alquenos en los que un hidrégeno vinilico del
alqueno original es sustituido por el resto organico del haluro o sulfonato, creandose un nuevo enlace C-C.

R” Pd(ll) -- : R’
R—X + H/\( R/\/Réﬁ/ + HX

H base, fosfina R

--> Pd (0)

R = alquenilo, arilo, alilo, bencilo, alquinilo, NO alquilo con hidrégenos en posicion 3
X=1>O0OTf>Br

R" = alquilo, alquenilo, arilo, CO,R, OR, SiR;

base: Et;N, NaOAc, KOAc, K,CO5 [captura de HX y reduccion de Pd(ll) a Pd(0)]
fosfina: PPh3, P(o-Tol); [reduccion de Pd(ll) a Pd(0) y estabilizacién de Pd(0)]

El catalizador de Pd(0) suele generarse in situ por reduccion de sales de Pd(ll) como Pd(OAc), en
presencia de fosfinas o Pd(PPh,),Cl, 6 Pd(PPh;),(OAc), en presencia de aminas (Et;N).

Intercambio H (1 B-Eliminacién I Ty
PdL,X, ELN Z_PdLx Q) Eliminacion x . PdL

+ - P
Pd (Il) de ligando
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2. COMPUESTOS ORGANOMETALICOS DE LOS METALES DE TRANSICION
2.3. Reacciones de acoplamiento catalizadas por Paladio

2.3.2. Reaccion de Heck (Mecanismo: ciclo catalitico)

Pd (Il)
Pd(PPhs),Cl,

l Et;N
Eliminacion

reductora Pd(PPhs);
Pd (0) R—X  Adicion
base Oxidante
REACCION

DE HECK

L, Pd—-X L, Pd==R

X

\\ @ (Ellmlnamon sm) | (Adicién sin) I@ ) Insercidon

: [~
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2. COMPUESTOS ORGANOMETALICOS DE LOS METALES DE TRANSICION
2.3. Reacciones de acoplamiento catalizadas por Paladio

2.3.2. Reaccion de Heck (Regioselectividad)

La regioselectividad de la reaccion de Heck se va a definir en la etapa de insercién o carbopaladacion y va
a depender de la naturaleza electrénica del sustituyente R" de la olefina.

Cuando R’ sea un grupo atractor de electrones (CO,R, CO,H, CN, CO, arilo) el enlace C-C se va a formar
por el carbono menos sustituido de la olefina de partida para dar lugar al alqueno a,B-disustituido.

Cuando R" sea un grupo dador de electrones (OR, OCOR, NR,, NHCOR) el enlace C-C se va a formar por el
carbono mas sustituido de la olefina de partida para dar lugar al alqueno a0 -disustituido.

R
—F H
|||||||||Pd (”) —_— >
\/‘| R
{R—Pd—x} R’ X Td (I
() [R' = atractores de electrones] X +
Insercion
.\ - B-Eliminacién Pd (0)
@ H/\>|< >|< de hidruro +
PN
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2. COMPUESTOS ORGANOMETALICOS DE LOS METALES DE TRANSICION
2.3. Reacciones de acoplamiento catalizadas por Paladio
2.3.2. Reaccion de Heck (Estereoselectividad)

La estereoselectividad de la reaccion de Heck se va a definir en la etapa de [-eliminacion.

Tras la adicién sin del complejo de Pd(ll) sobre la olefina se forma un nuevo complejo de Pd(ll) (A) donde ya
se ha generado el nuevo enlace C-C. Para que la ultima etapa de la reaccién (B-eliminacién) tenga lugar, es

necesario que el Pd y el hidrégeno en posicion 3 estén coplanares (eliminacion sin). Esto se consigue
mediante un proceso de rotacion interna de A en torno al enlace C-C (rotameros B y C). Si hay mas de un

hidrégeno en posicion B, la situacion mas favorable sera aquella en la que los dos grupos Ry R” estén lo mas

alejados posibles (B) frente a aquella en que se encuentran proximos (C). El proceso de -eliminacién a partir
del rotamero (B) conduce estereoselectivamente a la OLEFINA TRANS.

Esta selectividad TRANS se favorece también por el hecho de que la reaccién de -eliminacion es reversible
y predominara la formacion de la olefina mas estable.

H
R H R

[R—Pd—x A o

(I . | mnnPd (1] Adicién sin
Insercidn ()
+ > \/ > R'\\\“
R’ X Pd (Il)
H

Rotacion \
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2. COMPUESTOS ORGANOMETALICOS DE LOS METALES DE TRANSICION
2.3. Reacciones de acoplamiento catalizadas por Paladio
2.3.2. Reaccion de Heck (Estereoselectividad)

La reaccion de Heck con olefinas sustituidas por grupos alquilo NO es util desde el punto de vista sintético
ya que conduce a mezclas de compuestos.

Por una parte, al no ser sustituyentes dadores ni atractores de electrones van a dar lugar a mezclas de

regioisémeros. Ademas, si hay hidrégenos en dos posiciones [ diferentes se podran obtener mezclas de
olefinas predominando las mas estables.

R (I R R
(I1) $ X R >~ R
R” N —_—
+ Insercién \/.\ H
R —_— B-Eliminacion
N X () Pd R'\/vR

ﬁ /§Pd\ R R - +
R’ S R
ALQUILO \/\/ H H RN

En el caso de olefinas ciclicas, donde existen dos posiciones [3 diferentes NO es posible la rotacion interna en

torno al enlace C-C por lo que s6lo uno de los hidrégenos en posicién 3 sera coplanar con el paladio y podra
dar el proceso de eliminacion sin, dando lugar al correspondiente derivado alilico y no a la olefina sustituida.
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2. COMPUESTOS ORGANOMETALICOS DE LOS METALES DE TRANSICION
2.3. Reacciones de acoplamiento catalizadas por Paladio
2.3.2. Reaccion de Heck (Ejemplos)

Pd(OAc), (5 mol%)

Br | O TCOEL (TP (20 moit) ~_COE!
o Et;N, DMF OO TRANS

Atractor de

electrones
/\ 9 ~
OH FsC—S—0—SO0,CF; OTf Y NHCOCH,
“ O (Tf,0) NHCOCH,;  (PPh3),PdCl;
L -0 0 ¢ -
Pyr
y Dador de EtN, DMSO OO
(Tf = SO,CF3) electrones
/\(I? ~ Ph OEt
0 O  FL™3 Nigo,cr ot~ Ok
LDA, -78 °C O o) 2~"3 >
. > Pd(OAc),, PhsP
(TF2NPh) Et;N, DMSO
Tf = SO,CF;
Pd(OAc), — | ‘
=N+ P om0 __ L 7 Pd(OAc), A
PhsP, Et;N
TCULARES, TUTORIA
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2. COMPUESTOS ORGANOMETALICOS DE LOS METALES DE TRANSICION

2.3. Reacciones de acoplamiento catalizadas por Paladio
2.3.4. Complejos n-alilpaladio

S
R ® X
N R
R~ X  Adicién \/\. Nu ©
— : = R~ AN
Pc; 0) oxidante X/Pd (1) Pd(ll)
(complejo n-alilo) (catién complejo r-alilo)
X= OAc, OCO,R, OPO(OR),, CI, Br, OPh
A~ N
Pd (0)
/\/X
disociacion asociacion
X
~Nu complejo n complejo 0
PdL,

\

PdL,

eliminacion )

—_— s & 00 roductara
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2. COMPUESTOS ORGANOMETALICOS DE LOS METALES DE TRANSICION
2.3. Reacciones de acoplamiento catalizadas por Paladio

2.3.4. Complejos r-alilpaladio

Ejenplos
NHEt Ph
H [~
d(Ph3), =N
H2NEt Ny @1)
w
Pd(0)
O _— = ') OR Pd(0)
\/A Nu/\/\ /\/ \[( Nu\/\
NuH OH o) NuH
u

2.3.4. Estereoquimica

Con sustratos quirales, la reaccion transcurre con retencion de la configuracion, a través de una
doble inversién de la configuracién (SN2)

X C X COMe CO,Me

Nu” Nu
H\ Pd(0) 2\(\_ . Sn2 P P4* Sp2 KH Pa(Phs s
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2. COMPUESTOS ORGANOMETALICOS DE LOS METALES DE TRANSICION
2.3. Reacciones de acoplamiento catalizadas por Paladio

2.3.4. Complejos r-alilpaladio

2.3.4. Regioquimica y Estereoquimica

El ataque se produce en anti al grupo saliente (estereoquimica) y por la posicion menos impedida (regioquimica)

\ Ph
H3

c o c:H(cone)2
s \/\/ CCH(COMe), 92 %
ch Pd 1)

H3C = Ph
mism intermedio

CH(COZMe)z
8 %

OAc
( NAr~

( R = CH,Ph 87 %
U
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2. COMPUESTOS ORGANOMETALICOS DE LOS METALES DE TRANSICION
2.3. Reacciones de acoplamiento catalizadas por Paladio

Reactividad de Pd (ll)

a) Reacciones con derivados alilicos

Los alquenos con hidrogenos en posicion alilica reaccionan con cantidades estequiométricas de sales de
Pd (lI) como PdCI, o Pd(OCOCF;), para dar lugar a complejos rt-alilo.

||||||||Pd () '\\|:|-||u\l|\‘Pd (I

| +  Pd(l) =——= H

complejo ©t complejo w-alilo

La reaccion ocurre a través de la formacién de un complejo n seguido de la pérdida de un hidrégeno alilico
que probablemente se produce a través de una especie donde el H esta unido al Pd.

Los complejos de r-alil paladio son moderadamente electrofilos y pueden reaccionar con una gran variedad
de nucledfilos, normalmente por el carbono menos impedido del resto alilo. Después que se ha producido el

ataque del nucledfilo, el intermedio organopaladio se rompe con pérdida de Pd (0) y el protdn en posicion 3
al paladio a través de un proceso de [3-eliminacion.

CLASES PARTICULARES, TUTORIAS TECNICAS ONLINE
LLAMA O ENVIA WHATSAPP: 689

Cartagena9 9 ONLINE PRIVATE L SSONS FOR SCIENCE STUDENTS
CAL P: 44 70

L OR WHATSAPP:689 45

N
ol
N
N
\I
o

(complejo r- alllol)
resente documento en virtud al

www.carta ena99 com no se hace responsable de la informacion contenida en el p
d.de la Informacion y de Comercio Electrénico, de 11 de julio de 2002,

Articulo 17gl de la Ley de Servicios de'la Socieda
Sila mformaClon contenida en el documento es ilicita o lesiona bienes o derechos de un tercero’haganoslo saber y sera retirada.



2. COMPUESTOS ORGANOMETALICOS DE LOS METALES DE TRANSICION
2.3. Reacciones de acoplamiento catalizadas por Paladio

Reactividad de Pd (ll)

b) Reacciones con alquenos

Los alquenos reaccionan con cantidades estequiométricas de sales de Pd (ll) para dar complejos 7

que son susceptibles de ser atacados por nucledfilos. Los productos que se obtiene a partir de estos
intermedios formados dependeran de las condiciones especificas de reaccion.

Pd (1)
R—CH—CH, + Pd(l) =——= R—CH=CH, (complejo )
Pd (1) o
: +  Nu E—— R—CH—CH,=Pd (Il
R—CH=CH,

I
. Nu [H]
lltﬁ/l ?d (I b) H a)
R—?—’/—CHZ % R—C—CH,

Nu Pd (0)

Nu
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2. COMPUESTOS ORGANOMETALICOS DE LOS METALES DE TRANSICION
2.3. Reacciones de acoplamiento catalizadas por Paladio
Reactividad de Pd (ll)

b) Reacciones con alquenos

Muchos nucledéfilos como agua, alcoholes y carboxilatos son compatibles con complejos
de Pd(ll) y pueden atacar al complejo por el lado opuesto al paladio.

El ataque del nucleéfilo es regioselectiva y va a la posicién mas sustituida, dado que el
Paladio con sus ligandos prefiere la posicion menos impedida.
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