. . _ , Pd°
Pd-katalysierte Kreuzkupplung Ubersicht R-X + R'MgX > R-R™ + MgX, Kumada
Methoden Grignard
0
Vereinfachtes Reaktionsschema RX + ZnR%, Pd > R-R° + ZnR'X Negishi
, Die oxidative Addition i
RX R’-M, Kat. Pd® , . Organozink
X > R-R an das Pd ist der erste Pd0
- ; ; R-X ‘+  SnR’ -R’ ’ i
Oxidative Funktional- Teilschritt der Katalyse. o 4Zilnn R-R” + SnR’3X  Stille
Addition Rl isierung Dabei steht X fur eine gano e
Rk Abgangsgruppe: Halogen, R-X '+ R'B(OH), > RR° + SnR'3X  Suzuki
OTf, Diazonium etc. Die Boronsaure
R'-M weitere Funktionalisier- ] . Pd° -
X -MX RR ung erfolgt mit Carbanion- RX SSI'R 4 R-R" + SnR’3X  Hiyama
. . lnan
aquivalenten (M = Metall). o
; PdL : . .
Katalyse 2 Die Transmetallierung mit RX + R'NH, > R-NH-R° + HX Buchwald-
zyklus  /oxidative reduktive hoch reaktiven Grignard- Anilin Hartwig
Addition AT O Verbindungen (Kumada)
. . . Pdo/cu' -
|I_ |I_ oder weniger reaktiven R-X R’ R —R" + HX  Sonogashira
+I +1 g .
R—Pd—X | —Pd—R' aber dafir Gruppen- Alkin
II_ | toleranten Organometall-
cis/trans Verbindungen. KR Pd° R’
\ - — —— —
. Transmetal- Isomeri- R-X " R/—/ + HX  Heck
" , : en
HEnie L sierung Am Ende setzt die ] -
| - . . R Pd'Cu R’
R—Pd—R' reduktive Eliminierung — /:/ Wacker-
MX |I_ das Kupplungsprodukt frei. 1/2 O, HO , Oxidation
Carbonylverbindung
Ubung: Wo kamen Organometallverbindungen in der VL zum Einsatz? Zeichnen cu'
Qbu g ; g g : Ar-N2® + — CO,H — COZH+ N Meerwein-
Sie relevante Zwischenstufe der Kreuzkupplung in der der Synthese des A /—/ 2 Arylierung
substituierten BINOL-Kat (Woche 4). Alken r

Gemeinsamkeiten und Unterschiede zur Ullmann-Kupplung? Diazoniumsalze aktivieren so stark, dass man sogar ohne

Pd auskommt, wie hier bei der Meerwein-Arylierung.




Megishi Kupplung
cat. Pd(0)
RI-X + R%Znx ———= RLgZ + znx,
J. Am. Chem. Soc. 1987 2383

Anwendung in der Synthesea von Vitamin &

DTEL_a

é:“\a/l“\«,l 1. t-BulLi S A% ZnBro 4% Pd(PF’ha}.a,
|
2. ‘?-”E”? THF, 25"::
T A A s P Nt
MDTES &)\J\)\/\

Yitamin & (Retinol)
Zn ist weniger reaktiv als Mg. Deshalb sind Zn-Organyle mit vielen funktionellen
Gruppen kompatibel, die mit Grignard-Reagenzien nicht handhabbar sind. Es
kann wie Mg direkt in die C-X-Bindung insertieren. Das geschitzte B-lod-Alanin
wird mit Zn zum Carbanion umgepolt. Danache rfolgt die Zugabe des
subsituierten (R= CN) lod-Indols, des Kat und des Liganden.

R |
® S,
/N /\/R

PCyc,

Ts )
MeO OMe | Zn, 1 Pd(OAc),, SPhos =
—_— > TsN _—
DMF, 35°C,1h  35°C. 16 h

BocHN CO,Me

SPhos BocHN CO,Me

Stille Kupplung
cat. Pd{0)
R'X + R°SnBu; ——®= RLRZ + XSnBu,

Angew. Chem. 1986, 98, 504; Org. React 1997, 50, 1.

Geschwindigkeitsbestimmend ist die Transmetallierung. Fir gute Reaktivitdt ist eine
freie Koordinationsstelle am Pd{ll)}-Aryl-Komplex wichtig. Daher geben schlecht
assozierendefgut dissozierende Liganden hohe Reakiionsgeschwindigkeiten.

L N 3
AF_ _'.L —h—- |‘!'|r_ SHEUE ||5'r'. \.\\\ SHBUE. f'r
| Pd-L - Pd L - l.Pd L — =, — +BugSnl
+L
! Pdadba;

©/ + EUJS”% —_— =
THF
sotc

J Am. Chem. Soc. 1991 9585.

0
Ligand: PhyP  (2-CH3-CgH:)sP (E,)}F AsPhg
3

relative Geschwindigkeit: 1 35 105 1100

Stille-Kupplung mit Enoltriflaten J. Org. Chem. 1993, 58, 5434

LiCl-Zusatz fordedich: Chlond statt Triflat als Abgangsgruppe im Transmetallierungsschitt

Pd-dbaz
LiCl

@,DTT’ /@ﬁmﬂp NI'u'IF" 249 0 @ OTBS
Bu;5n ‘

Chemie _Zwwas

Bei allen Alkyl-Pd-Zwischenstufen besteht die Gefahr der B-Hydrid-Eliminierung, wodurch
nicht die Kreuzkupplung erfolgt sondern das Eliminierungsprodukt erhalten wird.

Folien Prof. Koert S
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N\
Suzuki-Kupplung (/B_ﬂ§=-R ,
Sonogashira-Kupplung

Boronsaureester R-X —> R g R-X
Terminales Alkin mit Arylhalogenid
PdL, Milde Reaktionstemperaturen und
_ cis/trans einfache Aminbase
oxidative reduktive Isomeri-
Addition Eliminierung \ sjerung
L L L
| +n | +n | +1
R L

R—Pd —OAlkyl
B . o
] </ X—R R—H  cuwx
EtoN.HI
0
HB=G© o 1% Pd(Pha)s
Bu——=— ; NaOEt x
) Elu"'"“\“‘v"B" Hex - = Bu/\/‘:“l
EtOH, C.H, =
80°C 66%

sp? - sp?- Suzuki
sehr gut for Aryl-Aryl-Kupplung cat. Pd(PPhs)s
Na,CO, m %
1. t-BuLi DME HaO* I:]H DMEJ'Hg'D Q E‘LEEN H ., E a7
O s O — OO
2. (MeO);B Pd(PPh,),

Er@ Digxan
Tetrahedron Leff. 19940, 37, 1523 KaPO,

J Am. Chem. Soc. 1989, 314 B5C

R'=——H

NEt, > 2Aq.

—>» R—R'

oxidative
Addition

Transmetal-

NaOAlkyl T’a"’('jum:ta" \ R—=——Cu y
L 9 /B—OAIkyI ierung
| +1 CuX f NEt; I|_+||
NaX AN

Cul (Kat)
PdL,

reduktive
Eliminierung

L
| +i
L_P|d

cis/trans
Isomeri-
sierung

RI



Pd(Il}) aktiviert alz n-Saure ein Alken fur einen Angriff durch in Nukleophil.
Die gebildete Pd-Alkylverbindung geht leicht eine B-H-Eliminierung ein.

Reaxidation von Pd® zu Pd2* Heck Reaktion
X X X RI-x + ZoRZ + EthN—m R g2 + EuNH CF
H Pd®* H pg2* Nu MNuH Pd?*  Nu 1
): — /E.: — }f_f = }: + Pd% Hx R" = Anyl, Alkenyl, * = Halogen, OTf
R R R R
cat. Pd{OAc), 0
PdCls, Br 0 P(o-Tol)z EtzMN ~
CuClz o . 100°C OhMe
Wacker-Oxidation H0, O OMeg ———=
R — = RJL\ 89%
0 0
Handbook of Crganopalladium
Chemistry for Organic Synthesis ci Cl Ha0
2002, 2119. :
£l H Pd2+
R = R)=|= I—R'
{ HCI R-X —— R—\\ R'
- 2 0 H
HO H pg NEt; & syn-p-
PdCl,
zn::u-::sgiN f oxidative “X-NEts eleminieru
HO ags n
. \L b + HCI - Addition g
2
2 CuCla R L L
| +1 |+
R—Pd—X L_Pld ~—rR
Intramolekulare Reaktion des Pd{ll)-Alken-=-Komplexes mit O-Nuklecphilen als |I_ X
Schliisselschritt in der Naturstoffsynthese: das Borkenk&ferpheromaon Brevicomin syn-
Carbopalla-
cat. PdCla —R' L  dierung
oH CuCla OH OH [ +1
M —_— - M — " pdci R—Pd —X
OH o4 ChPd HZ O :
] R
-Pd
-Hcl OH cat. H* o Ct
— H7~0 — ™ Lo Tetrahedron 1985, 41, 3429 ;
Brevicomin

Folie Prof. Koert




Ein Ziel ist die Entwicklung breit einsetzbarer Synthesemethoden

Eine (typische.) ‘ ..zur Funktionalisierung ganz ‘ fiir diverse Anwendungen
Namensreaktionen der unterschiedlicher Molekiilgeriiste...

organischen Synthese...

Farbstoff (Rhodamin)

Aminierung von Aryltriflaten —_—
20% Pd(OAc),
Ar-OTf + HNR, - Ar-NR, 30% BINAP Die N-Substituenten sind Bestandteil des

Cs,C0; (2.8 eq) Chromophors des Triarylmethanfarbstoffs

Tol, 100 °C, 18h

Buchwald- N
/ N\ 24eq . .
Hartwig- L - Medikament (Cyclazocine)
L. 5% Pd(dba)
Aminierung 15% BINAP i Die N-Substituenten sind Bestandteil
O NaOtBu (1 eq) des Pharmakophors eines Medikaments
Tol, 80 °C, 6h
Der Reaktionsmechanismus OO /E\ 2.4 eq OO . (BINAP)
(spater in OC-3) hilft beim Ausloten der orf P Ph , PPh, Ligand
Su.bstra!tbre|te .(geht.d|e Reaktion auch OTF 10% NiCl{(dppe) PPh; Die Phosphoratome chelatisieren ein
mit weiteren Vinyltriflaten?) und zur DABCO (1 eq) Metallion fiir die asvmm. Katalvse
Erklarung der Reaktionsbedingungen DMF, 100 °C ymm. y
(Wozu braucht man die Base?). (S)-BINAP Chen

Das untere Beispiel ist aus Org. Synth. 2000, 76, 6.
Bestimmen Sie die Konfiguration der axialen Chiralitat!



Olefin-Metathese

Ringzchluk-Metathese
Prinzip der Olefinmetathese

Kat.
e

Katalysator a B
== -
—\ C D
C D Ringdffnungs-Metathese

8]

[J}‘f ° 5

')

N ]
-

Boc .-_;“‘;"‘w.-" SiMes 1||l1lll

Katalysecyclus der RingschluBolefinmetathese [Chauvin-Mechanismus)

ol
S d
M=
intermolekulare
2+2 Cycloaddition Cycloreversion
@)

Cycloreversion
M
Ll
|| intramolekulare
=

2+2 Cycloaddition

Folien Prof. Koert
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Metathese-Katalysatoren

Grubbs 1
& ITCyE, . Grubbs 2 o, |C¥3 ”
"tRu=C" =] i Blechert
a¥ | Ph ¥ Ph Hoyveda ?
PC?EI M'E!E'-N NaMEﬁ I:I"'-"l'éu:ch
L il ,J\ H
Cy = Cyclohexyl Mes = 2 4 6-Trimethylphenyl Mes~p 7™ y-Mes
S
Ringschlufmetathese
SiMes
2% Grubbs 1

= CgHs, 20°C
—h..

TBSD—@
B5%

/L‘\/ CgHg, 20°C
— O

a e
o, 8% |

TBSO
=

Kreuzmetathese

3% Grubbs 2
EEDW
f Zcompt ™ BZO o
91% _
E-selektiv
Org. Lett. 2000, 327




