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Przykiady reakcji, w ktérych powstajg wigzania
wegiel — wegiel
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reakcja Wurtza

reakcja Wittiga

metateza olefin (wyktad Przemystowe zastosowania metatezy olefin)
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reakcja Sonogashiry

reakcja Mizoroki-Hecka

sprzeganie Negishi

sprzeganie Stille

reakcja Kumady

alkilowanie w pozycji allilowej (reakcja Tsuji-Trost)
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Nagroda Nobla z chemii w 2010 roku

Richard F. Heck, Ei-ichi Negishi i Akira Suzuki — za badania
nad reakcjami sprzegania krzyzowego katalizowanymi
kompleksami palladu

Richard F. Heck Ei-ichi Negishi Akira Suzuki



Zalety palladu
(d dobrze poznane mechanizmy wszystkich elementarnych reakcji
(dysocjacja ligandow, addycja utleniajgca, reduktywna eliminacja,

Insercja, B-eliminacja wodoru

O trwatos¢ wobec wielu grup funkcyjnych

O mata wrazliwos$¢ wigzan Pd-C na tlen 1 wode

O niska toksyczno$¢

O korzystna cena w porownaniu z innymi metalami szlachetnymi

O zdolnos¢ do wiazania nukleofili z grupa organiczng z rGwnoczesng

reduktywng eliminacja, co pozwala na odtworzenie Pd°
4 )
Nu—M
RX + Pd® —>» R—Pd**—~X ——>» R—Pd*—Nu —> R—Nu + Pd’

- MX

- J




Typowe prekursory aktywnych katalitycznie komplekséw palladu
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Typowe ligandy stosowane w reakcjach tworzenia wigzan C-C,
C-Ni1C-O
(silnie e-donorowe i1 rozbudowane sterycznie)
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Metody generowania kompleksow Pd° z prekursoréw Pd?*
(tworzenie komplekséw Pd(0) in situ z Pd?*)

Redukcja Et;N

wymiana . reduktywna
/ymiar H W
ligandow S-H eliminacja eliminacja
PdL,X, + EzN ——> ﬁ/PdLZX X0 —> HPdL,X —> PdL, + HX

(K ] /:NEt2 XO

Redukcja PPh,

wymiana reduktywna
ligandow eliminacja
Pd(OAc), + PPh; —>  [Pd(PPh3),(OAC)]" (OAC) —> {Pd-PPhg} + Ac,0O + Ph3PO

sumarycznie

Pd(OAc), + 3PPh; + H,0O —— [Pd(PPh3),(OAc)] + H" + PhsPO + AcOH



Metody generowania kompleksow Pd°
(tworzenie kompleksow Pd(0) in situ)

Redukcja etylenem

— insercja/ reduktywna

: mlgraqa S—H eliminacja eliminacja

PdL,X; )\/PdLZX — HPdL,bX ———» PdL, + HX
N

Redukcja zwigzkiem metalorganicznym

_ reduktywna
transmetalacja R eliminacja

PdL,X, + 2RM ——» :Psz + 2 MX — > PdL, + R—R
R



Substytucja w pozycji allilowej
(reakcja Tsuji-Trost)

R~ X  + NuH(ubNuM) —> R~ NU &+ HX(lubMX)

X = OAc, OCO,R, OH, CI, NO,, NR3"
Nu = RO’, NHR’, stabilizowane karaboaniony, itp.

polega na podstawieniu grupy funkcyjnej (Yfatwo odchodzacej) w pozycji
allilowej przez karboanion lub inny nukleofil
konfiguracja produktu zalezy od wtasciwosci nukleofila: dla miekkich reakcja

zachodzi z retencjg konfiguracji, dla twardych z inwersja konfiguracji



Substytucja w pozycji allilowej: mechanizm

X kat. NU
N —> N

-2L

X >~ )
Nu~“ = : (retencja
L~ Pd L| konfiguracji)



Alkilowanie (substytucja) w pozycji allilowej

H3C H3C
NaCH(C02CH3)2
r
PdL4, THF
- NaOAc
1
R Pd(L— L%*)
©\ * \(\ o >
OAC N :< zasada, rozp.

Ph

99% ee




Reakcje sprzegania krzyzowego katalizowane kompleksami
palladu

[;} M M1 \Vfi+w
gt

M = B(OH),; reakcja Suzuki X X M1 = ZnX; sprzeganie Negishi
M = SnBuj; reakcja Stille | M1 = MgX; sprzeganie Kumady
M = Si(OR)s; reakcja Hiyamy / =

_ +Pd”)
/ \\\\
\/O = I : o
| -
/2
R reakcja Hecka //

R
sprzeganie Sonogashiry



Z.godnos¢ grup funkcyjnych z reakcjami tworzenia wigzan C-C

reakcja Kumady (MgX)
reakcja Negishi (Zn)
reakcja Suzuki (B)

reakcja Stille (Sn)

R, OR, H, F (COOR, NR,)

R, OR, H, F, COOR, NR,, CO, NO,, COH
wigkszos¢ grup funkcyjnych
(problematyczne sg COOH i OH)
wickszos¢ grup funkcyjnych
(problematyczne jest COOH)



Reakcje selektywnego sprzegania

Reakcja Mizoroki-Hecka
opisane niezaleznie przez Mizoroki (1971) i Hecka (1972)

4 )

alken
Pd(0) R
R-X + _\R' R ==_ + HX
zasada
halogenek arylowy lub R’
winylowy
\ R’ czesto grupa estrowa lub Ph /
)\/ Br . H/\/COZMe Pd(OAC), . )\/\/COZMe
PPh
100 °C
+ EGN + EtsNH' Br

polega na wymianie winylowego wodoru na grupe winylowg, arylowg lub benzylowg



)\% ¥+ H—=—TMS >
N

Reakcje selektywnego sprzegania

Reakcja Sonogashiry (1975)

Pd(0)

R-x 4+ — R' _— R—‘='—R' + Hx
Cu(l)
zasada

halogenek winylu
lub arylu

R" - duza dowolnos¢,
alkin musi by¢
terminalny

PACI,L, OH

Cul, piperydyna
THF, RT

TMS



Reakcje selektywnego sprzegania krzyzowego

Sprzeganie Suzuki-Miyaury (1979)

kwas boronowy Pd(0)

R-X + R-B(OH), —— R-R' + XB(OH),

zasada
halogenek

alulub - g rzeganie Stille (1976-1978)

winylu

Pd(0)
R-X + R'-SnR; — > R-R' + XSnRj

halogenek
arylu lub
winylu

Sprzeganie Negishi (1977)

Pd(0)
R-X + R-ZnR —> R-R'" + XZnR
halogenek
arylu lub
winylu



Reakcje selektywnego sprzegania krzyzowego

Reakcja Kumady-Tamao-Coriu (1972 Ni, 1975 Pd)

ML,X
RMgX + R'X > R-R' + MgXy

M = Pd, Ni

Cl MgBr
sz(dba)g ‘
NHCxHCI
‘ \ + ‘ \ > R’ + MgBrCl
THF, 80 °C ‘

R R'



Reakcja Kumady-Tamao-Coriu

przyklad zastosowania dla zwigzkéw heteroaromatycznych




Reakcja Kumady-Tamao-Coriu

zastosowanie w syntezie farmaceutyku




Reakcje selektywnego sprzegania krzyzowego

Reakcja Hiyamy
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\_

\
. Pd’ .
ArX + RSi(OMe); — Ar-R +  SI(X)(OMe)3
X =Br lub Cl, R = winyl lub aryl (+ Ar—Ar
/
R Si(OMe);
Pd(OAC),
NHCxHCI H
+ - » R O O + SiX(OMe);
THF, dioksan,
80 °C



Reakcja Mizoroki-Hecka

Pd R1
RIX + /\RZ + zasada —> SR + )\RZ

+ zasadaH™X

- J

- R moze by¢ grupa arylowa, winylowa, benzylowa lub allilowa (grupa bez tatwo

ulegajacego eliminacji atomu wodoru w pozycji )
- X moze by¢ halogenkiem (Cl, Br, or I) badz triflatem (OSO,CF, = OTf)

- Alken moze by¢ mono- lub dwu-podstawiony i moze by¢ elektronowo bogaty,
ubogi badz neutralny

- Zasada: zwykle stosuje si¢ Et;N, NaOAc, wodny roztwor Na,CO, lub K,COj;
Zasada jest jednak uzywana w ilo$ciach stechiometrycznych

- Katalizatorami sg kompleksy Pd(0) stosowane w formie gotowej albo generowane
In situ z trwatych prekursoréw Pd(11), takich jak Pd(OAc),



Podstawowy mechanizm reakcji Hecka

addycja utleniajgca X L :\
R' - X “pd’ R
\/L/ \R‘
®
/ @ insercja alkenu
%, ¥ L
2L /”/ W
Pd(OAc) » PdL 04"
2 NE1, 2
L L
eliminacja
L=PPhg reduktywna
X = halogen @
X, o [
[EthH]x ”/rPd\“‘ BH eliminacja
L’ H




Szybkosc i selektywnosc¢ reakcji Hecka

szybkos¢ 1 regioselektywnos$¢ reakcji Hecka zalezg przede wszystkim od czynnikow
sterycznych:

wzgledne state szybkosci reakcji

CH,=CH, > CH,=CH-OAc > CH,=CH-Me > CH,=CH-Ph > CH,=C(Me)Ph
Ko 14,000 970 220 42 1

regioselektywnosc (dla cyklu kat. z kompleksami Pd bez tadunku)

CO,Me CN Ph 20
100 0 100 0 100 0 30
HO
09 COyMe

B Ph 79 P :>/
/1 100 /\ /21 90 10



Mechanizm reakcji Hecka - dyskusja
katalizator: kompleksy Pd bez tadunku

0
=N
) B
B-hydride ot k/\O e
Elimination / J<3© j PhsPr, . \H\/@B
PhyPs, H |:) “PPhs
I Pd‘PPh
i HI/ B
3 Reductive ’
PdT ;-Complex Elimination
Pd" s-Intermediate
Ph3Pz,,,P
“pph,  ~PPhs
Pd°
Oxidative
Addition
Pd!

Migratory insertion

o{_
l=m PhaP,. @
: < Pd
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Pd

Pd n-Complex S /U\/
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Mechanizm reakcji Hecka - dyskusja
katalizator: kompleksy jonowe Pd w obecnosci Ag*

B-hydride o P
Elimination / J<_\©
PhsPs, | WH

Pdz-Complex |

30520
Ph3P’/,. ..\\ H
Pd
|
PPh3H

e —

Pd" g-Intermediate

Pd* x-Complex

“PPh,

IAg

S

-
Js

“PPh;,
. HB
Reductive
Elimination
Phsp”"Pd
\Ppha - PPh3
Pd°
Oxidative
Addition
pd’t
Phspu._Pd_.«©
17" "“PPh,

Pd°
~PPh;

“PPh,

PhaPu..
PhsP”

- PPhs

pd°
Ph3p/t,.
Pd

PhsP”  “PPhs



Mechanizm reakcji Hecka - dyskusja

Pd(OAc)s + 3 PPhy

szczegOtowy mechanizm l

dla reakcji katalizowanej N .;;%“
Pd(OAc), w obecnosci PPh, 700" N g
w DMF, zasada = Et;N, R = gﬁgfoﬁcmarl Ko
Ph, X =T

Pd?(PPhg)(OAc)” + AcO-PPhg*

PPh Hz0
N st C) (OJPPhg + AcOH

fast @DEEE Kakene J —Pd’Ls(0Ac)” non-reactive
H* /f_‘_H
baseH™ = . ArX oxidative
base Pd?Lo(0Ac) addition
/ k\mQ X
LY
: L
p— : -+ - I K{iss I
H lljds .PLC'D Ar—Pd-0Ac F— Ar— Fld_s+ + HCD_
! 1
L ' L
" HYwnpase
p— R
R
fast AcOH
F-hydride N
alimination
kzarbo L
rds ;
" rohe)le Ar—Pd=0Ac
o — |
‘@l / rti
insertion
intarnal Ar Pd(OAc)Lz

C-C rotation H ol
H R



Regioselektywnos¢ reakcji Hecka — dyskusja

polarnos¢ rozpuszczalnika ma wplyw na dominujgcy mechanizm reakcji (bez tadunkow
lub jonowy), stad mozliwos¢ kontroli regioselektywnosci reakcji

cykl z kompleksami bez tadunku
30

/

f4f\Ph /44\0Ac /4%K“’OH
100 70 100
40 20
/ o /
. I
100 60 80
Y= COzR
CN
CONH,

gléwnie wptyw czynnikow sterycznych

cykl z kompleksami kationowymi
jo js /100
f/\ Ph //\OAc AN
60 5
100 90
/o /
f/\ Y ZON /NOH
100 10
Y = COZR
CN
CONH,

glownie wplyw czynnikoéw elektronowych



Mechanizm reakcji Hecka a inne reakcje sprzegania

-~

Pd(OAc)2

L=PPhjy
X = halogen

\_

addycja

R'-X

/®
2L >  PdL
NEtg 2
eliminacja
reduktywna
@
[EtgNH]X

EtgN

X, oL
utleniajgca “pd. R
\p-/L/ ~ R'

X,
Pd
i \H

=

~

@ insercja

/F

reakcja Hecka

P-H eliminacja

RV\RI

-

reakcje sprzegania

\_

L—Pa—L

: + R-X utleniajaca
eliminacja
reduktywna
(sprzeganie)

L f”h LY R L ""’h RS R

transmetalacja




Zalety 1 wady reakcji Hecka

Zalety

Nie wymaga syntezy/wyodrebnienia zwigzku metaloorganicznego

Zachodzi w umiarkowanie tagodnych warunkach

Wysoka selektywno$¢ sprzegania zarowno w pozycji a. jak I B jest mozliwa do
osiggniecia zaleznie od warunkow reakcji/substratow

Zachodzi w obecnosci wielu grup funkcyjnych; zabezpieczanie i
odbezpieczanie tych grup nie jest konieczne, moze by¢ przeprowadzona na
koncowym etapie wieloetapowej syntezy

Znalazla przemystowe zastosowania w przynajmniej pigciu procesach w skali
ponad 1 tona/rok (J.G. de Vries, Can. J. Chem., 2001, 79, 1086-1092)

Wady

Wysoki koszt katalizatora i/lub ligandow

Trudnosci w oddzieleniu produktu od katalizatora (dla produktow w
przemysle farmaceutycznym zawarto$¢ metalu ponizej 10 ppm)
Odpad soli w 1losci stechiometryczne;j



Zalety 1 wady reakcji Hecka

proby wyeliminowania wad polegajg na stosowaniu katalizatora bez ligandow
fosfinowych (,.ligandless palladium”) i w bardzo matych ilosciach (,,nomeopatic
palladium”); bardzo efektywnym katalizatorem w reakcjach jodkow i bromkow
arylu jest Pd(OAc), (TON do 30 000); po reakcji katalizator wypada w postaci
czerni palladowej; utatwia to oczyszczanie produktu i oddzielenie oraz recykling
palladu

Pd**
substrat
Pd’ —Z cykl
l, / grzanie katalityczny
czern palladowa
(osad Pd” o niskiej
reaktywnosci)

produkt



Zalety 1 wady reakcji Hecka

inne rozwiazanie to zastosowanie bezwodnika kwasowego zamiast halogenku
Jako substratu: nie powstaje odpad w postaci soli w ilo$ciach stechiometrycznych
(powstaje kwas karboksylowy):

O O

0 A~ PdCl, (0.1 moI%L
+ =
@ /\© COBU  By,NBr (0.4 molo)
rozpuszczalnik
160°C, 3 h

>~ _CO-,Bu CO,H




Zastosowania reakcji Hecka

Montelukast - lek przeciwastmatyczny i przeciwalergiczny

Preparaty handlowe:
Asmenol
! Astmirex
Hardic
Milukante
Monkasta
Montest
Montelak
Singulair
Spirokast
Symlukast

CO,CHj

Pd(OAC),/EtsN
CH3CN, refluks

B—H eliminacja COyH
tautomeryzacja

CO,CHs

Cl

Montelukast



Zastosowania reakcji Hecka

synteza herbicydu Prosulforon (reakcja Matsudy)

Pd,(dba)s 03’
A cE, —
2 CE,

l H,, wegiel aktywny

O
| ;
SO,NHCNH N S04
~
T =
-
CF3 \( CF

RN

3

Prosulfuron



Zastosowania reakcji Hecka

I /\/
\C

Pd/C, Na,COg3
rozp., 190 °C
O

AT

sktadnik kremow z filtrem przeciwstonecznym, skala: kilkanascie
ton, wydajnos¢ 75-90%, Pd odzyskiwany po reakcji



Zastosowania reakcji Hecka

Br
PACl,, RPPh, OO N
+ H,C=CH, »
Et-N
\O 3 \O

100 °C
3 kPa + CO
PdCl,, CuCl,
HCI/H,0
lek przeciwzapalny, przeciwbolowy ‘O COOH
skala: 500 ton/rok ~o

TON ok. 2500
Naproxen



Zastosowania reakcji Hecka

N —OH OAcC
AcO O
Q i} (T
\Q/\ NMP
150 °C

OAC

l o
Sk

resveratrol OH



Wewnatrzczasteczkowa reakcji Hecka

oM
®  cat Pd(OAc),

n-BugNCI, KOAc
y
DMF, 80°C, 6 h

o OMe
N COsMe




Zastosowania reakcji Hecka: reakcja asymetryczna

OTf Pd(OAC)2
X X (R,R)-DIOP
_—
EtsN, benzen
] temp. pok.
O

Pd(OAC), @
———— 90% ee
(R)-BINAP
4
toluen H

OTf KaCOs
60 °C

45% ee

4 )

(
H
O—~"">pph,
4 (R,R)-DIOP
PPh,
0]
H

\_ J

(R)-BINAP =

\_




Ogoélny mechanizm reakcji selektywnego sprzegania

Pd(0)
R-X + R'-M > R-R' + MX

M = MgX, ZrCp,Cl, ZnX, SnR;, B(OR),, AlMe,, SIR,, Cu,...

+ R-X
reduktywna eliminacja addycja utleniajgca
(sprzeganie)

L, i 9.\‘ R transmetalacja L, - ﬁ“ =]
e 3
SR m Ny
M-X R'-M

[and—x + M—R —=  LpPd—R + M—XJ




Transmetalacja

LPd— + M—R LPd—R + M—

moze biec wedlug jednoczesnego mechanizmu metatezy wigzan o,
obejmujacego czterocentrowy stan przejsciowy (metalacyklobutan):

zachodzi wtedy z retencjg konfiguracji grupy organicznej R’, inne
mechanizmy sg rOwniez mozliwe,

jest uprzywilejowana termodynamicznie ze wzgledu na elektroujemnos¢
pierwiastkow:

Pd 2.20, Sn 1.96, B 2.04, Cu 1.90, S1 1.90 Zn 1.65, Mg 1.31 (wedtug
Paulinga)



Mechanizm reakcji sprzegania - dyskusja

+ R-X
reduktywna eliminacja addycja utleniajgca
(sprzeganie)

Lf;,,, ,‘\\R transmetalacja Lf;,,, ,‘\\.R
B e 3

R m S
M-X R'-M

d halogenek (R—X) nie moze posiada¢ wodoru przy weglu sp° w pozycji B, gdyz
B-eliminacja wodoru prowadzi do rozktadu pierwszego zwigzku przejsciowego
podczas powolnego etapu transmetalacji, dlatego zakres stosowania R jest
ograniczony do grup: winylowej, allilowej, benzylowej, arylowej.

O substrat metaloorganiczny (R'—M) moze by¢ zwigzkiem Mg, Zn, Cu, Sn, Si, Zr,
Al, B, a fragment organiczny R' moze mie¢ szeroki zakres struktur poniewaz
etap sprzegania jest szybszy niz $-H eliminacja.



Reakcja Sonogashiry

Pd(0)
Cu(l) N
R—-X + H———R' + zasada —> R————R' + zasadaH X
R_
R— p \ PdL,
/R /R
LZPd\< /—\ LoPd
R' Cu Cu————~R
@ @) /—\' ® ©
Et3NH + =R’ Et3NH

T

EtsN + H———FR




Zastosowania reakcji Sonogashiry

O O SiMe; O
| | = ||
HN _ PdCl,(PPh3),/Cul  HN NaOH
| +  =——SiMe;s > | L\
2 EtsN/EtOAC y o7
) 25°C ° b
H H H
eniluracil
OH OH
I
Pd(OAC)z/PPhg
+ —R >
Cl Cul/DMF/piperydyna
60°C
R By N X R R
Pd(PPhz)4/Cul = H, XX
+ >» e |
PrNH,/PhH | kat. Lindlara T

e YL
= Y 25°C g



Zastosowanie reakcji Sonogashiry: synteza
oligofenyloacetylenéw

| NHz + MesS————~H II:mh-- MegSi—— NHz
80%

HCI 12 N, NaNO,

KI, 0°C 65%
M935i+©—l
A
f-PrgSi%%a}
R A (b) — —  gj;i
MeqsSi—=—= N / Sl i-Prg w H— =—2=Sii-Prg
94% i/’
(@)
MEQSSi i-Pra
6T 82%
=
~ )

H—.—.—: O = Q =—=51i-Pryg
\ E]; ‘“‘] 57%

H— {\ /}, — \ _f = =—2S5ii-Prq

a) sprzeganie Sonogashiry: PdCI,(PPh,),, Cul, Et;N
b) usuniecie grupy zabezpieczajacej: aq. NaOH, THF/EtOH



Reakcja Suzuki - mechanizm

PdL4
—N ag. Na2C03 —N
O0O— CeHg O—

reflux
L—Pd—L
. addycja
+R-X utleZiizjqca

reduktywna
eliminacja

L i, A R transmetalacja L My, W R

d,‘ e — Pd ~
Ll m Ll X
B(OH)3X~ R-B(OH);"

T synteza boronianu
R'-B(OH), + NaOH



Mechanizm reakcji Suzuki —wersja |l
uwzglednia wplyw zasady na szybkos¢ procesu

RIL—R?
1
‘/’ LoPd =X

Rl
L.Pd”
N o2
/
(YO)B(OH), f LnPd
X
Rl
I
R?>— B(OH), .
* R
L Pd/
"N

R’B(OH),



Jak otrzymuje sie kwasy (estry) boronowe?
B 1. Mg, eter > B(OH)2

2. (CH30)3B, eter

3. H30"/H,0
P

s ' 1iPrMgCl LiCl NG %5
N | 2. 0 X |
N - \B OMe N
£ : / ﬁ
B
0O (borylowanie

PdCl,(dppf), KOAc Miyaury)
dioksan, 80 °C

@ i :é ﬁ/; (metateza wigzan o)

Cp*Rh(T] CGMEG) 2
150 °C




Zalety zastosowania zwiazkow boru w reakcjach
sprzegania krzyzowego

dostepnos¢ handlowa/tatwos¢ syntezy substratow (w warunkach
przemystowych zwykle kwasy boronowe stosuje si¢ bez oczyszczania)

tagodne warunki reakcji

trwato$¢ kwasow boronowych wobec wody, tlenu, ogrzewania:
mozliwos¢ prowadzenia syntezy w roztworach wodnych lub bezwodnych

tolerancja wobec wigkszosci grup funkcyjnych

wysoka regio- I stereoselektywnos¢ reakcji

niewielki wptyw zawad sterycznych na przebieg reakcji
brak toksycznosci zwigzkow boru

tatwos$¢ oddzielania nieorganicznych zwigzkow boru od organicznych
produktow reakcji



Zastosowania reakcji Suzuki

Valsartan i jego pochodne: leki przeciw nadci$nieniu tetniczemu

B(OH),
JO A

produkowany przez firm¢
Novartis

3,5 miliona uzytkownikow w
Japonii, 22 miliony na calym
swiecie

preparaty handlowe: Diovan,
Valsacor, Valzek, Nortivan

Pd(OAc)z 0.1 mol%

Na,COg3, H,O

Losartan



Zastosowania reakcji Suzuki

Alternatywna metoda syntezy Losartanu

HO ClI
2°N
CPh; CPh; N~
N-N N-N /@) C4Hy
NoN 1. BuLi NN ~
> A B(OH), >
2. B(OPr); Pd(OAc); / 3 PPh;
3. IPA-NH,CI aq. K,CO3
-H,0 THF / DME
90% reflux 93%

Merck, J. Org. Chem., 59 (1994) 6391.

preparaty handlowe: Cozaar, Lorista, Lakea, Xartan, Losacor, Losartic,L.ozap,
Losartan-ratiopharm, Rasoltan, Sarve



o

NC

@\

Zastosowania reakcji Suzuki

Pd(PPh3)4
S
Br CO,Et Na2003
L I
N
B(OH PhMe/HgO
(OFz CHs 70-75 °C

m o

CHj

CHj
Febuxostat



Zastosowania reakcji Suzuki

Boskalid — fungicyd stosowany do ochrony roslin, np. rzepaku

wczesniejsze syntezy Z N
COOH s 0
N7 cl 0
5 etapow \ @ / &

<QiD} CN

1 etap \ reakcja Suzuki
CN
skala: 1000 ton/rok, BASF @_ _@_
Cl + (HO),B

Boscalid



Zastosowania reakcji Suzuki

Ciekte krysztaty

Chisso (Japan)

F

C5H11—<:>—©—B(OH)2 + I_QF mGlass substrate

F

F
Pd catalyst / base
e W W
F

Merck (Germany)

ROCF3 C3“700|=3




Zastosowania reakcji Suzuki

w przypadku dwufunkcyjnych substratow pozwala na syntez¢ polimerow 1
oligomerdw o specjalnych zastosowaniach

n Br O.Q Br + n (OH)zBOB(OH)z

B Br Pd(PPhg3)4
Na,CO3
rozpuszczalnik
120°C
e ats
Br Br

- —n n do ok. 100



Zastosowania reakcji Suzuki

reakcja w wersji asymetrycznej (enancjoselektywnej)

PdCl,
+ —_—
R | . L*
B zasada
0" "0
_/

do 85% ee
ligandy
BINAP
4 )
PPh,
%OMe
L* = Fe ; Me
< "




Sprzeganie Negishi (1977)

PdL,, lub NiL,
R—x! + R°—zn—X? > R'—R* + zpx'X?
.
R = aryl, winyl, alkinyl, acyl R2 = aryl, winyl, allil, benzyl
X!t =Cl, Br, OTf, OAc X2=Cl, Br, |

zwiazki RZnX sa otrzymywane in situ (bez wyodrebniania), mogg by¢ rowniez
stosowane zwiazki dialkilocynkowe:
7.5 mol% Ni(acac)>

- 20 mol% Lil
8 W + Etadn - Et/\)\/

THF, -35°C, 18 h

NH
e Yan NiCl(PPhs),
. ) -
N~ Cl THF

25°9C; 3 h




Mechanizm sprzegania Negishi

o

R2 DMA,80°C e %
ZnBr - Br

R3 RS

v 1
R2TY
1
i Pd°
PhsP.,,  «PPh
- / *pal C
PhsP PPh;
..Pd
reduktywna ~ PhsP TPph. -
eliminacja ~ Pd"7#-complex ;
Pd°®
PhgPu, . PhgPr,
Pd ) Py
“pphy; PPN PhaP”  “PPhs
Pd°
addycja utleniajgca
. pd!
Pd _
transmetalacja O
PhsPr. PP, O
RI ‘Ppha / \ I( vPPhS |
2 3
"R ZnBrl Zn (pyh) 1.5 eq.
R I, (5% mol) R



Zastosowanie sprzegania Negishi

OME I'{.{-.‘.:::::‘[ O M e OM e
MeO. X N.:;:f- - MeO N MeO. =
| o | steps » H
B Nf O ZnCl,, Pdy(dba)s P N/ O N N /\”/
r PPhs, THF, rt [ _' Ll l
N(i-Pr)z 80% ~=N N(FPr)2 “OH
Caerulomycin C

Antybiotyk stosowany w chorobach wywotanych
przez grzyby, rzadziej przez bakterie

syntezy produktow naturalnych:

Me
Me Me
X \)\ TR
Me Me Me
p-Carotene
Me Me Me Me
HO : : _
- :H -
0 OH NH,

Discodermolide



Zastosowania reakcji Negishi

discodermolide zostat wyizolowany w 1990
roku z ggbki Discodermia dissoluta, zyjgcej w
morzu Karaibskim. Gabka zawiera 0.002%
discodermolide (7 mg/434 g gabki). Zwigzek
jest czuty na swiatto, co powoduje, ze ggbka
musi by¢ wytawiana z gtebokosci minimum
33 metrow.

Zwigzek jest niezwykle silnym inhibitorem

| ‘ _. o : wzrostu komorek rakowych. Trwajg badania
Discodermia Kliniczne.

dissoluta Ll

H < 5
O ; Me .

i : -

: OH O O
7 Me Y
O OH NH,

Discodermolide

10.0um ,

Komorki raka ptuc po terapii discodermolide. Preparat nieodwracalnie niszczy
jadra komérkowe komorek rakowych zapobiegajgc ich dalszemu podziatowi



Synteza discodermolide

1. t-BuLi, Pd(PPhg),

| ¢ 1
; ~ ZnCly, E4,0 (66%)
. PMBOJ\/\/\ ‘ 2 FL0 (5'h)

— —
2. DDQ, DCM, H,0
OTBS 3. PPhs, 1, Imid
4. PPh,, i-Pr,NEt, 80°C
TBSO,, - CHO
SEt 5 etapow

>

- (-)-Discodermolide
NaHMDS, THF (76%)




Reakcja Stille

PdL,,
RX + BugShR® —> R—R'  + BusSnX

. J

R = aryl, winyl, benzyl (bez 3 wodoru)

R’

w ol

= winyl, aryl, allil, benzyl, alkil, acyl, alkinyl; X = halogen, OTf, OAc

ZW

recnosci CO powstajg ketony
PdL, $|)
RX + BuSnR' + CO —> R—C—R'" + BusSnX

odorkow Sn powstajg aldehydy

+ BusSnH + CO o + Busdnl
2 THF N

50 °C




Mechanizm reakcji Stille

Rl d
L— Pd—R? L~ TR
|
L
A
L
R’SnBus
BuszSnX BUSH— RZ
X—Pd—R!
EAN
L L

w wiekszosci przypadkow etapem limitujacym szybko$¢ procesu jest transmetalacja



Spektakularne zastosowania reakcji Stille
Synteza rapamycyny (1993)

zwigzek naturalny wyizolowany z probki
gleby z Wyspy Wielkanocnej o
interesujgcych wtasciwosciach
biologicznych (,,eliksir niesmiertelnosci™) OMe

"™OH

warunki reakcji Stille:
Pd(CH,CN),CI, (20% mol),
diisopropyloetyloamina, DMF/THF, ﬂ,
25°C, 24 h

wydajnosc 28% (+ 30% substratu +
30% monoalkilowanego produktu)




Spektakularne zastosowania reakcji Stille

Synteza dynemycyny A (33 etapy, 1996)

zwigzek naturalny o wlasciwosciach
przeciwnowotworowych

Oz pyippng
—_— -

OTBS

5 X=H Ry=M&, R;=Ac

“'—_-m. ¥=1 R, =Me Rs= Ac

a E- 52 A= H, R- =MIE=-, 5' [CH.l:' ] H_? = H
B1: X=1 R =Mey 5 [CHal o Ry =H

OH O OH

(1)
dynemicin A

warunki reakcji Stille:
5% mol. Pd(PPh,),, 75 °C
wydajnos¢ 81%

62 : Ry = Me, Ry = A
E3: HI = Mt‘z S: [Gl";]p, qz H



Zastosowania reakcji Stille

szczegOlnie przydatna w syntezie totalnej zwigzkow naturalnych o ztozone;
budowie (np. rapamycyna) ze wzgledu na odpornos$¢ zwigzkéw cyny wobec
wody 1 powietrza 1 duzg tolerancje wobec grup funkcyjnych

wady: toksycznos$¢ zwigzkow cyny i ich niska polarnos¢ (stabo
rozpuszczalne w wodzie), zwykle mieszaniny poreakcyjne trzeba oczyszczaé
chromatograficzne zeby usunac¢ cyne

z tego powodu nie jest stosowana na duzg skale

poniewaz reaktywnos¢ zwigzkow cyny jest podobna do reaktywnosci
kwasow boronowych, wobec postepéw w zastosowaniach reakcji Suzuki,

znaczenie tej reakcji zmniejsza si¢ w ostatnich latach



Reakcje tworzenia wigzan wegiel-heteroatom

tworzenie wigzan C-N z zastosowaniem zwiazkow Pd jest jedng z najwazniejszych
metod syntezy amin aromatycznych

R R
PdCI,[P(o-Tol i
@ By POTOE @ Migita (1983)
Br PhMe NEt,
100 °C

w 1995 Buchwald i Hartwig niezaleznie odkryli synteze amin aromatycznych z

halogenkow arylu wobec stechiometrycznej 1losci zasady 1 katalitycznych 1losci Pd
(L =P(o-Tol)y)

R L,Pd/L,Pd(dba),/L,PdCl, R

O, o O
Br zasada N~

PhMe |
grzanie R"




Aminowanie Buchwalda-Hartwiga

CO,CH3 Pd(OAc),, P(o-Tol)s
> CO,CH3
NHAc Cs,COs3, toluen N

\
100 °C Ac
L - QO Tes? C )
>
Na(O-t-Bu) N =
NH toluen, 70 °C N F—II N

Pd(OAC),

t-Bu
\O\ Xantphos \O\
NaO-t-Bu I}I
H O\

PhMe
N 80 °C



Mechanizm aminowania arenow

HNCH;,R
R? .
LoPd—Br reakcje uboczne
Ar NV » prowadzqgce do iminy
Ar—Br i arenu
Ar: H |
5 o
L,Pd <e-------- LoPd—H LoPd—NCHzR

Ar R A R
AN
- | Na(O-tBu)
Y HTOR
Ar— NCH,R |
B2 ’
LnITd—I}ICHzR

A R2 NaBr + t-BuOH

kluczowym etapem cyklu katalitycznego jest reduktywna eliminacja aminy

Ar—Pd(I)—NR, ——>  Ar—NR, + Pd(0)



Zastosowanie aminowania arendw w syntezie poli(anilin)

Pd(OAC),, dppf
Br Br + Ar'—NH, >
Na(O-t-Bu), toluen

ArN @— NHAr'

H

Pd(P(O-TO|)3)2
Br@ Br Na(O-t-Bu), toluen

1

‘.“'
N
| Ar _

n do ok. 20



Reakcje tworzenia wigzan wegiel-tlen

X
OH Pd(OAc)zlL @/
R zasada
R

PhMe

L= Tol-BINAP, dppf; X = Br, Cl; R = H, Me; zasada = K,CO3, NaOt-Bu

Tol-BINAP
0golne rownanie
Pd/L
Ar— Br + R'-OH — Ar—OR' + HBr
zasada
PhMe

przyktady produktow

Et
yoE @
O
e~ JOWR
O



Katalityczne procesy jednoelektronowe

X RS

3 kat. Ni
)\ f RR-M @ — + M—=X
R! R? R! R?
R = aryl, alkenyl, alkil
M = BR,, Zn, MgX, Si, Zr
3
" +1 RS —M
Rl)\ . ‘)/, [Ni]— X
a1 MX
+1
SR IR
|
| ~R® X
X )\
. R! R?
+2 R
[Ni]C
X



Aktywacja halogenku alkilu kompleksami Ni(l)

/:/P Br rozp. +2 /P Br

O—Ni—Ar + —> O—Ni—



Alternatywny mechanizm reakcji Kumady

MgBr
[Ni] + MgBrX
Ar—X
A AT ‘>/ [NI] X\Q_
+1
[Nl] [Ni]—Ar
Ar” X

Ar— X



