REAKCIJE ORGANOMETALNIH JEDINJENJA

C_M RI—M 2R_X - Rl_Rz
1
U R /¥ o®
R'—M fe} —_— 2R oM
nukleofili 3R 3R

Reaktivnost organometala proporcionalna je elektropozitivnosti M

Najcesée koriséeni: Mg, Li, Cu, Zn, Cd

Grignard-ov reagens

1900 otkriven
1912 Nobelova nagrada

Et,O
R—X + Mg _— R-Mg-X

* Reaktivnost R-X: prim > sec > tert > vinil > aril
I>Br>Cl
* Aktiviranje Mg: I,, Mel, BrCH,CH,Br, K/MgCl,,...
suv Et,0: 5 min

. Et,0
* Uticaj H,0: BuBr + Mg ——3 BuMgBr 002% H,0: 27 min

0,052% H,O: nema reakcije

(@)
* Kvalitativna analiza: @ @ “ I, * AcOH (plava boja)
2

Me,N NMe,

* Kvantitativna analiza: RMgX + H,0 —¥» R-H

* Struktura; RMgXe Et,0 RMgXe 2Et,0

Schlenk-ova ravnoteza

R X R
2RMgX === R)Mg + MgX, == R>Mg\X>Mg === R—Mg Mg—R
N ’

Uticaj koncentracije
(na ravnotezu dimer === monomer)

£®
e10)

S = rastvarac



RMgX + H,0 —» RH + HOMgX

RMgX + R!OH —>» RH + R!OMgX

IR,NH — >

RMgX + RH + 'R,NMgX

RMgX
RMgX + 0, — > [R—O—OMgg —> ROMgX

RMgX + Rl=—=—H —>» RI—=—MgX + RH
RMgX + O —> @—ng + RH

Redosled reaktivnosti funkcionalnih grupa sa Grignard-ovim reagensom:

CHO > COCH; > NCO > COAr> COCl>COOR > CN

Reakcije sa karbonilnim jedinjenjima

S R \ 0. R

’ ! RMgX CAN R—k MeX
O + R—-Mg—-X —>» O----Mg—-X —>» —> + MgX,

: -S ' Bvig D) OMgX

S S |
X ®
H,0

RMgX + CH,0 —»  RCH,0MgX—> RCH,OH (prim) R k
OH
@
IR H,0 R
R'MgX + R>CHO—»  >—OMgXx —>» >—0H (sec)
2R 2R
® R
°R H,0
RIMgX + >=O —> —» 2R%—OH (tert)
3R 3R

MgCl OH
O/ + CH,0 _— 65% (CH,O: gas, polimer)



/\MgBr + > (j;l 80% (NH,CI)
HO =
>—ng + @\ —_— I\ oH  50% (NH,CI)
o~ ~CHO o)

HO
MgBr + >—CHO — 35%

Sporedne reakcije

1) Redukcija (B-hidridna migracija) kada postoje sterne smetnje
(0] OH
[oV x
+ MgX  —» - Mg —>
é\{)v

2) Enolizacija

o OMgX ® o}
- H,0
R! *ORMeX T RN — R!
R2 R? R2

Reakcije sa polifunkcionalnim jedinjenjima

c” NcHo  + >—MgBr e Cl/\H\ 40%
OH
CHO + 2MeMgl ——> \/\(Q/ 74%

OH OH OH

HO Ph

O O
Ph — Ph
+ PhMgBr
0°C
O



Reakcije sa enonima
1,2 OH

1,4
/\ R
XMg—R + Ae° —
1,2

\_’/ 1.4 RWO

Sterni efekti

o) HO
EtMgBr E— + /\)(

+

75% 25%

(@]
PN
@) HO
)\/u\ + MeMgBr - )\X ------- > -/

Mehanizam: UAY
2 2 2
‘ \ﬂ/\ R z H3O® R
2k | T —
QMg,Rl XMgO  R! O R!
I
X
1,4-adicija: dodatkom Cu(I) soli
o o
MeMgl
> 80%
Cu,Cl, (kat.kol.)
Stereohemija adicije
(cikli¢ni sistemi)
MeMgX ;&OH
Me
OH R
O
RMgX R OH
—_— +
R = Me 53 : 47
R=Et 71 : 29

R = -Bu 100 : 0



Stereohemija adicije
(acikli¢ni sistemi)

Cram-ovo pravilo

Felkin-Ahn-ovo pravilo

RMgX

M elu,’H‘\
. +
H

Et

\(\MgBr

HO
) Ph MeMgBr
H

Ph
(Me)

Et,0

i (0)
H
R HOw,,
— M\/<
S = R!
\‘c A\
v S
Rl
9 M
Pravila ne vaze
kada je moguca
helatacija!
S
R! RMgX



Reakcije sa estrima

R
RCOOR! + 2 R*MgX _— R2—|—OH + R!—OH
R2
2
lR MgX 1° R2MgX
2° H,0
R 1 R
OR H.O
X  X——» =0
RZ OMgX R?

Reaktivnost: prim > sec > tert

PhMgBr: PhCOz/\/\ PhCOz{ PhCO, ‘

400 40 1

/\/\COZR +C02R

30 1

OH

Et,0
HCOOEt + 2 N\ MsBr — > /\)\/\ 63%

Ph,_ LOH
PhCOOEt + 2PhMgBr ~——> X 90%
Ph  Ph
— Ph
CO,R
Ph ®
2 PhMgBr HO +H
—
Barbier-Vieland-ova degradacija
CO,H
CrO;
ili O,
HC(OEt), + RMgX —>» R-CHO
CO(OEt), + RMgX — > R-COOEt

CO(OEt), + 3RMgXx ——> R,C-OH



MgBr

MgBr

AN

+ 2 RMgX

Q OH
S G
OEt

OH
OH

R R

Reakcije sa acil-halogenidima, anhidridima karboksilnih kiselina, nitrilima, amidima i CO,

RCOCI +

RCOCI +

/\/\Mga

Bolje: R,Cd

2RMgX  +

2EtMgX  +

ICOCl
COCl

CN

OH
OMe

AN MeCl +

(o)
FeCl; (kat.
1 —3L
RMgX E,0/PhMc RJ\Rl
-80°C
Et,0 1
3 IRMgX _— R,(R)C-OH
FeCl, N,
+  3CH,cOC1 ——» /\/\"/ 72%
: -70°, Et,0
. (¢}
5 min.
O
1
cdcl, —» R,Cd +  Mgclx REOC R)I\Rl
PhCOCl
cdcl, ——» Et,Cd 84%
-MgCl, benzen
o
(0]
THF
Bu,Cd 37%
-20°C
LiBr (0]
O
PhMgBr D —— Ph)‘\/\r(OH 48%
O
NMgX o)
35-100°C H,0
RMgX _— > R R! —_—> R)I\Rl
0 N\ MecOH j\H
R R!
2 MeMgl
75%
OH
OMe
(0]
CH;CN _— 44%

benzen



nema §iru primenu

—
R R?

0
R” SnHR! R2MgX
®
Et,0, THF H,0
co, N RMgX RCOOMgX  ——> RCOOH 70-90%
<0°C
+MgCl + co, O +COOH 75%
P -15°C
MgBr  + co, —> A N"cooH 75% (35°C:47%)
Q
/\ N RMgX e rIN\AOH
A
— > NN OH 60%

2 MeMgl

HO O\

Reakeije sa O,, RCO5R,, Sy, Se, PCLy, BCLy, SiCl BT

MgCl
0,,Et,0
—>
-70°C

0]
—_—> R_O\|< 75%

RMgX

0-OMgX 0-OH
H,0
— 60-80%

+ PhCOOH

PhSeH

+



3RMgX +  PCl, —_— PR,

3RMgX +  BCl, BR,
4RMgX +  SiCl, e SiR,
AN Mecl ClSnBu;, ——»  ANO1BU
MeMgl + l I > +~— 33%
Br
/\/MgBr + /\/Br - AN\ F 75%

/
+MgBr + /\/Br - s >r\/
MgBr >
// = [
+ /\/Br —_— z 88%

ORGANOLITIJUMOVA JEDINJENJA

Dobijanje:1) RX + 2Li —» R-Li + LiX
. Et,O . .
n-BuBr + 2Li ——> n-BuLi 86% Niska temperatura!
-10°C Sporedna reakcija: Wurtz-ovo kuplovanje
-LiBr
RLi + RX —%  R-R
. E1,0 - -LiX
PhBr + 2Li —> PhLi 95%
2) Li/halogen izmena
RX + RILi ~—— RLi + R'X (Wittig-Gilman-ova reakcija)
ako je pK(R-H) << pK (R!-H) $ RavnoteZa je pomerena ka RLi ( - )
pentan, Et,O
I + Li —_— Li + 1
-78°C, 5 min
PhBr + n-BuLi ———>» PhLi + n-BuBr
Br Li

\,—j Et,O \/—/ﬂ
/ \ + n-BuLi T5C> / \ + n-BuBr



Vinil-anjoni su konfiguraciono stabilni:

Br Li

/=< n-BuLi_ /=< (2 ekv. BuLi: BuBr + BuLi —3
/_( n-BuLi /_( n-CgH ;1 /_(
= — > = — U, =

Br Li C

THF, 0°C Hn

Uticaj rastvaraca:
* RLi mogu biti dimeri, tetrameri, heksameri...
* dodatak DME ili TMED A favorizuje reaktivnije, monomerne RLi vrste

BulLi + PhH % PhLi + . N

Jake baze % reaguju sa etarskim rastvara¢ima na visoj T:

H,0
Buli + THF —>» @:DL o + B CH;CHO
[0) i
(s =

OLi

Razlike u odnosu na RMgX:

1) Adicija na C=0 grupu - manje osetljivi na sterne smetnje

(@)
n-BuLi, C¢H 4 HO,
_—

@) OH
+ >fLi —_

0]
0 - 0O — 5O -
N

OH
2) Sa enonima: iskljuc¢ivo 1,2-adicija
Z
e) OH O
N >99% <1%

Nl > <1% >99%



PhLi HO Ph

Ph Ph
O

Ph/\)l\Ph

Ph O
PhMgBr

Ph Ph

3) Reakcija sa karbonskim kiselinama (solima): dobra metoda za dobijanje ketona

® o
R .
RCOOH +  2RILi —— <O HO L
r1” OLi R” TR!
0
PhCOOH  + 2> Li > o 67%

NN Co0H 4 2Meli — \/\/\"/ 83%

(@]
2 { \5 + CH;COOH —>» /\
(o) Li O
(@]

4) Adicija (intramolekulska) na C=C iCEC veze (neaktivirane)

Br 1) BuLi, Et,O/heksan
. > Ph 60%
Z 2) H,O0 N
Ph
Z 1 1) t-BuLi, pentan/EtZO> 30%
-78°C, 5 min.

2) MeOH

5) Ostale reakcije: slicno RMgX, ali efikasnije
1) —/_\—Br

/ﬂ BuLi /ﬂ\ THF, -15°C dos. f\ /
0" Li  2)H,0 o

O
AcOH
H,SO,
120°C
O
A NaOH
cis-jasmon (0]



|"I
MeLi, Et,0
o) -y 68%
-10°C do s. t. OH

Li ®
C . /7\—\/\ O = S H;0 C =
(I\‘Ij\CN S HNj\'(Q HNj\'(QS
NLi O

I Li
: CO, (suviled

COOH COOLi

ORGANOBAKARNIREAGENSI (ORGANOKUPRATTI)

Dobijanje: 1) "Kataliticki" reagensi: RMgX (RLi) + CuBr (kataliti¢ka koli¢ina; takode: CuCl, Cul, CuBreMe,S i dr.)

2) Stehiometrijski kupratni reagensi - Gilman-ov reagens

Et,0
2RLi + Cul ——» R,CuLi  +  Lil R = prim, sec, tert
-20°C ‘ . . .
moguce prisustvo funkcionalnih grupa
Reaktivnost:
(0]
O —-—
RCOCI> RCHO > R-OTs ~f \ >R-I>R-Br>R-Cl >)I\ L COOR > C=N
R R
R
1,4-Adicije:
O
o
Z A ""MgBr, CuBr Me,S (10 mol %) N
> o
90%
THF, -15 °C do s. t.
(0]
MeMgBr, CuCl
e
(0]

20
CuLi o
O/ + (/\}2“1 W 90%

O
(0
// —>M62CuLi /\/\/\)\/u\

THF, -78 °C



Me,CuLi
E—— 74%
o

Kuplovanje: 'R,CulLi + Z?R-X ——>» IR-R?
2R-X: prim THF > Et,0 X =OTs, I, Br,Cl, OMs IR: sp?, sp?
CuLi
NN B
I\ > I\
o’ /, 25°C o
4 h
" X~PT &+ Ph,culi  — 90 : 2
Ph e\
PhN T pn Ph
— 4 h
v’ B + Ph,CuLi —_ <1 : 73

I l
Ph,CuLi a1
—_— ()
LiBr, CuCl, OO

O
Reakcije sa /\ [ RCOCI,'RCOR? -sli¢no reakcijama Grignard-ovog reagensa

ORGANOCINKOVA JEDINJENJA

RI
* Dobijanje: R-1 + Zn ——>» R-Zn-1—m> R,Zn
R-Mg-X + ZnCl, —> RZnCl + MgXCl
RLi + ZnCl,—» RZnCl + LiCl
* Reaktivnost: niza od RMgX: O

IRCOCI  + 2R,Zn

0
<>—COC1 + Me,Zn  ——> <>—( 78%

Me

* Kuplovanje sa tercijarnim alkil-halogenidima:

Me,Zn + 2 Cl e 2
-ZnCl,



Simmons-Smith-ova reakcija O
I

CH,, + Zn/Cu —%» Yz —> 71» (} 8%
- n 2

Znl

Mehanizam:

1 1 1

R Znl RS \IiI/ZIn—I R

I RS — | Sl —
5 1 )2l | “ -Znl, R
R 2R H

CH,I,
— e 87 %
Zn/ Cu

o 1)LDA OTMS Zn/Ag,CH,I,
—> —_—
2) TMSCI Et,0 "OTMS

NaOH
O MeOH

IZnCH,I ne reaguje sa: OH,R R ,COOR

88%

* Stereoselektivnost

OH OH
CH,I,
Zn/ Cu
H
H H
CH,1,
Zn / Cu

OH OH



Alilovanje u vodenim uslovima
OH

Zn (1,2 ekv.)

PhCHO + AN BT
NH,Cl, H,0, THF Ph A 95%

OH

Zn (1,2 ekv.)
CHO + — > AN 95%
Cl NH,CI, H,0, THF °

/\/Br, Zn
> 74%
H,O/THF, NH,Cl,s. t.
OHC o HO o
N
o /\/Br, Zn OH
F E—— 80%
DMF N
CO,Me COMe
Bolji: In
OH OH O
HO : .\ In :
H H CO,H 0,IN HCI Y
OH NHAc Br 25% EtOH OH NHAc
8 h,s.t.
Br
HO ~
o)
Z In, H,O

Et0,C CO,Et
EtO,C CO,Et 2 2

Vi

Br
HO_
o) Ifl In, H,0
Et0,C  CO,Et

Et0,C CO,Et



Reakcije organometalnih kompleksa prelaznih metala

22 23 24 25 26 27 28
[Ar] 342, 4s? |[Ar] 3d3, 452 |[Ar] 3d5,4s! | [Ar] 345, 4s2 [Ar] 3d6,4s2 |[Ar] 3d7, 452 | [Ar] 3d3, 4s2
4,3 54,320 6,320 7,6,4,3,2,0,-1| 6,320, -2 3,20, -1 3,20
Tl 47,88 V50,94 Cr51,99 Mn54,93 Fe 55,84 CO 58,93 Nl 58,69
Titan Vanadijum Hrom Mangan Gvo'le Kobalt Nikl
40 41 42 43 44 45 46
[Kr] 4d2,5s2 | [Kr] 444 5s' | [Kr] 445,551 [[Kr] 4d9, 5s! [Kr] 4d7,5s' | [Kr] 448, 5s! |[Kr] 4q'°
4 5,3 6,54, 320 7 86,4, 3,2, 5,4,3,2,1,0 | 4,2,0
0,-2
Zr 91,22 Nb 92,90 MO 95,94 TC 98,90 Ru 101,90 Rh 102,90 Pd 106,42
Cirkonijum Niobijum Molibden Tehnecijum Rutenijum Rodijum Paladijum
72 73 74 75 76 77 78
[Xe] 4f14, 502 |[Xel 44 503 [ [Xe] 4f14, 5a%, | [Xel af14 545, | [Xel af'4 5d6, [[Xe] 4f14, 547, [ [Xe] 4£4, 5a°
652 6s? 6s? 65> 652 65> 6s!
4 5 6,544,320 | 76402 -1 86,4, 32, 6,4,3 2,1, 4,2,0
0,-2 0,-1
Hf178,49 Ta 180,94 W 183,85 Re 186,20 OS 190,20 Ir 192,22 Pt 195,08
Hafnijum Tantal Volfram Renijum Osmijum Iridijum Platina

Osnovne reakcije organometalnih kompleksa prelaznih metala:

-lzmena liganda;
-Oksidativna adicija/reduktivna eliminacija;
-Migratorna insercija/B-eliminacija;
-Transmetalovanije;
-Nukleofilni napad na koordinirani ligand;
-Elektrofilni napad na koordinirani ligand;
-2+2 Reakcije




Izmena liganda

M-L + L' m=2* M-L' + L

Asocijativni mehanizam

N

Ls + M-L /—* 'L-M-L m— 'L-M + L

n - Elektrona (n+2)e ne

Disocijativni mehanizam

A sporo . brzo .
e+ M—L m—* L+ + M + Ly =m=——* 'L-M + L3

Primer izmene liganda asocijativhim mehanizmom, uz promenu hapticiteta liganda:

il 4
n
PBu;
PBu, PBu, PBu, OG,, | wPBu; PLH
— oC > Mo +
Mo v | / oc” | PBu,
R Mo—PBu; Co
oc™ | "co oc” |
i Cco
0]



OKSIDATIVNA ADICIJA/REDUKTIVNA ELIMINACIJA

(n+2)+

Oksidativna adicija
» A—M —B

M™ + A—B F
Reduktivna eliminacija

a) nepolarno: H,, R;SiH, R-H
O

b) polarno: H- X, RJI\X, X =Br, I

c) nezasicene veze: C=C, 0,, S,, C=EC, I:M + || —_—> M:] :|

A—B Moze biti:

Oksidativne adicije Vaskinog kompleksa

SiMej,
PhP, , wH
o 2 H
~ 7
Ph3PI|.. | “‘\\O OC él\PPhS L'l.. | .-"H
SIS “IE
N
oc” | Npph, Ph3P/| pph,
Cl Me;SiH ¢ Cl
VQ H/f
HgCl = R
PhsP, ,Cl Ph,P., .Cl
+Pu, |Ir HeCl, 3 ./If,_.. . Ph;P., _..If_ ACl
oc/| \Pph3 ocC PPh; oc/| \PPh3
HV wSOZCl
H SO,Ar
PhsP, | L.Cl PhsP, | ,.Cl
15
X = Halogen
& oc” | Npph, oc/|C1\PPh3
+
L B . A—B
. I o L., | B +
/Pt\ — "Pt/ —_— L., JL
L7 | L - | N R
L L L Pt\
L 1~ L
L“--.. _.--"CH3 Grupe koje podlezu eliminaciji
/Pd\ —> CH;—CH; + PdL, moraju biti u cis-poloZaju
L CH,
Me
Ph
Br,, WL
l|>d Ph | Migracija se vrsi sa retencijom
Me/l ) —— H"""C\ konfiguracije na stereocentru
L ""-.D D Me
H
(0]
/lk). L 9 . . .. N
L Migracija se vr$i sa retencijom
Pd —_— A A p,  geometrijske konfiguracije



MIGRATORNA INSERCIJA/B-ELIMINACIJA

Z
| Insercija
L,M—X=Y —> L ,M—X=Y 1,1 - Insercija
Deinsercija |
Z
X=Y:CO,RNC; Z=H,R,Ar
Z
| X Insercija ..
L M— " L M—X—Y—2Z 1,2 - Insercija
n Y Deinsercija

X =Y:C=C, C=C
Z=H,R,Ar

Insercija ugljen-monoksida

h) B Me ] Me
<0 0=| ,CO 0~ ,co
e co
0C71\|/In—CH3 —_— OC71\|/In — O0C—Mn—cCO
ocC ﬁ oc ¢ oc ¢
I I
O O O
Ph L Ph L
N\ co N
7.C—Pd—X 7C—C—Pd—X
R" R"
H L H L
Insercija alkena i alkina
N Insercija H 2|C= ICHz H
L,M— " ——=> b == L M\
eimserclja [y,
HV (B-eliminacjija) LM H
g R
N
2
L[l ==
N L,M R (H)
R



Deinsercija (B-eliminacija)

Ph 3 PIH...‘ ‘.__..-l\/\ Ph 3 P.I..'.‘ .......u\/\
Ph P/Pt Deinsercija /Pt\ + AN (1)
3 \/\/ (B-eliminacija) ~ Ph3P H
Reduktivna
eliminacija

N~ + (PhsP),Pt

PhyP_ n
/P<j\B K e @
Phip” NN

Pt, a-C, B-C i B-H nisu koplanarni

|
Deinsercija je 1000 puta sporija nego
kod di-n-butil-platinskog kompleksa

TRANSMETALOVANIE

M---R
M—X + M—R m/——= b =— M—R + 'M—X

X---M"

M: Prelazni metal

M: Metal osnovne grupe: Li, Mg, B, Zn, Si, Sn, Hg, Ge, Zr (takode prelazni metal)

NUKLEOFILNINAPAD NA KOORDINIRANILIGAND

f_%
IIE O Reduktivna (0}

O
A N/ a) EY eliminacija
L,M=C=0 R—Li — LM 2 L M—4 I - )I\
R R R E

Nukleofilni napad na

metalni karbonil OE

0" b) EY
LnM=< )_> LnM=< Fischer-ov karbenski
R R kompleks

%_J

M
+ t — N7 Nukleofilni napad na koordinirani alken



ELEKTROFILNINAPAD NA KOORDINIRANI LIGAND

Cl
CpaZil D N LH
Br )( wH _)> BrA'\'ﬂ. + CpyZr(Br)Cl Retencija
- X 'R
3 Br R

@ , ol

ON--RexzPPhy /> Me—1 _ = ON--Re-PPh; — 5 ON--Re--PPh; + Me—I
H_ -~ H &«
OMe O—Me o)

H
Me 5

1

2+2 REAKCIJE

X—R! X

R
LnM = CR2 LnM__R LnM
+ — | == | -+ |
=CR/, R! R R!

O + Cp,Ti=CH, —> (C)j\/>ch2
(@) 0]



UKRSTENA KUPLOVANJA

. s PA(O)L L o2
R'M + RX —R -Stille-ovo kuplovanje (M = Sn)
-Suzuki-jevo kuplovanje (M = B)
L,Pd(0) 2) o) Pd(0)Ln -Negishi (Zn), Hiyama (Si), Kumada(Mg) itd.
2 b) 2
R —ll’d(II)Ln R —IIJd(II)Ln
X R!
R'-M M-X

STILLE-OVO KUPLOVANJE

Rl-SnBu3 + RZ—X Pd(O)-katalizator= R!—R?2 . X—SnBu,

Ill ‘\\
F Yy R | N
9

z
y i
/"’ln, , R—=wuun | /\‘\\\“‘ , R Cunne

1 -
R'= |§ §|
Y
2 -
R2= |§ El
Y

Intermolekulske reakcije: retencija geometrije dvostrukih veza

Pd(CH,CN),Cl, (1-2%)

ppe ! Bugsn” T N\—OH > n-Bu” V" \-OH M

DMF, s.t.,85h
74%

Pd(CH;CN),Cl, (1-2%) CO.Et
> BT XX V2 2
n_Bu/\/I + Bu3sn/\/CO2Et DMF, s.t., 4 h n-Bu 239, 2)

E,E:ZE=94:6

(0] I 0] Ph

3)
Pd(PPh;),Cl,, THF
)‘\%\Br + PhSnMe; — )‘\%\Br 80%

Ph Ph

Intramolekulsko Stille-ovo kuplovanje: pogodno za zatvaranje malih, obi¢nih i velikih prstenova

SnMe;

= _~  Pd(PPhy), (10%)
DMF, Et;N, 80 °C
} J

71%
CO,Et
OMOM

MOMO CO,Et Br



SUZUKI-JEVO KUPLOVANJE

Pd(0
'R-X + ’R-BY, L» 'R—°R
Baza

IR = Vinil, aril, alil

R = Vinil, aril, alil, prim. alkil
X =1, Br, OTf

Y = Alkil, OR, OH

Kuplovanje se vrsi sa retencijom geometrijske konfiguracije reakcionih partnera:

B(O'Pr .
( )2+ M oH Pd(PPhs), . / > oH 0
F Br NaOEt, PhH, A, 2,5 h P
69%
Z Z Z,Z
i OH
B(O'Pr), Pd(PPhs), 7
+ L~ >
7 \/\G/js\ OH  NaOEt,PhH,A,25h _ /= 820 )
Z E Z, E Bombykol

Pd(PPhy),
» n-C;H;
@ MOH NaOEt, PhH, A, 2,5 h NN on ()

E. E 80%
O
‘ MOH Pd(PPh;),
B ’ > n-C3Hp 2 oH
o Br NaOEt, PhH, A,2,5h ; = 7 0H (4)
E Z 91%

Moguéa su i kuplovanja dva aromati¢na jezgra, kao i aromati¢nih jezgara sa alkenima:

B(OH),

MeO,C
. MeO,C
\(j/ Pd(PPhs), Y P NO,
NaZCO3, H,O, PhH, A

N 73%

Br
Br Br 0, PdCL,(PPh;),
+ B x NaOH, toluen, THF, 100 °C
Br Br (@)
Br




Suzuki-jevo kuplovanje moze se primeniti i za stvaranje veze izmedu sp? i
sp2 ugljenikovih atoma (reduktivna eliminacija je brza od B-eliminacije):

0
|
AN 00 Me
+ BBN
TBSO"
PdCl, (dppf) (1)
Ph,As, Cs,CO;
DMF, THF, H,0, 25 °C
o) (0]
COMe (CH,)gCOOH
\ —_— \
850" 70-80% HO"

OH

OTf 1 9.BBN
/ 2.Pd(PPh;),, K;PO, 2)
dioksan, 85 °C 76%

CO,Me CO,Me



Negishi-jevo kuplovanje (M = Zn, Al, Zr)

ZnCl CO,Me  Pd(PPhy) co,Me
Busn N~ : Br/\r 2 " Bu35n/\/\r 2% 950

Br (1) CO,Et

ML
‘O . Bz NCOEt —» Br, ML, = Pd(PPhy),: 47%
I, ML, = Ni(PPhy),: 69%

1% Pd(PPhy),
ZnCl + Br NO, > O Q NO, 78%
THF,s.t., 6 h

OO d(PPh
zncl | — L PAPPhs, N 85%
I% 2. 2M HClI

M
Zn,,  1h,s.t 100%
Al(Bu-i), 1h, s.t. 89%
ZrCp,Cl 1h,s.t. 27%

BusSn 13 h, 65°C 64%



SONOGASHIRA-INO KUPLOVANJE

Pd(PPh,), P R'
Cul z
2R \

R—=—H + gz "X

LnPd(0)

R-X
R \{ R
LnPd é

LnPd\
\ X
Cul
IR—=——H 11{% H
umen - Komnlkine

N
Rl
CuX 'R—=—2=—Cu H-atoma

IR—=—R

Sonogashira-ina reakcija: primena u sintezi:

B
// I'+ Ph — ?d(PPh3)4, Cul // \\
'Pr,NH

TMS Ph TMS

85%

CTOY . A

PACL(PPh;),
Cul, EL,NH, s.t., 4 h

< 72%

Dehidropipericid (insekticid)

(1)

(2)

O
XX J\
4 NH



HECK-OVA REAKCIJA

R!= Alkenil, aril, alil, alkinil, benzil, alkoksikarbonilmetil

R2= Alkil, alkenil, aril, CO,R, OR, SiRj, itd.

Mehanizam Heck-ove reakcije:

BazaeHX

'R-X
PdL
Baza g Oksidativna
adicija
H-PdL,X IR-PdL,X
IR AR2
A R? Koordinacija-insercija
syn-eliminacija (syn-adicija)
g PdLX 1R PdLX
R2 RZ



Reakcija je osetljiva na sterne smetnje

Br , = —_— —
Ph

Relativna brzina reakcije: Me

/
H,C=CH H,C=CH H,C=CH H,C=CH H,C=C
2 2 > 2 Q > 2 < > 2 N > 2 N

OAc Me Ph Ph
14000 970 220 42 1

Sa visoko aktivnim elektrofilima nije potreban ligand

— 97 %
CO,Me KOAc, McOH N\ COMe °

125°C,3h

ON Br 4 Pd/C, 5 mol% O.N 819
r ——
: "OMe toluol, 120°C, 16 h ? MwoMe

Sa umereno aktivnim elektrofilima koriste se kompleksi Pd(0)

MeO,C

Me Me
Me Br
Br Pd(OAc),, PPhy Pd(OAc),, PPhy
—_— —_—
+/\C02Me MeCN, 100 °C Br  MeCN, 100 °C F CO,Me
Br
I N AN
81% CO,Me CO,Me  46%

Jeffery-jevi uslovi: dodatak kvaternih amonijum-soli ubrzava reakciju

= Pd(OAc), (2,5 mol %), BuyNCI (0,5 ekv.) —
Ph—1 + z 5 > 10 78%
MOACc (1,5 ekv.), DMF,s. t., 12 h Ph

(0]

i | Pd(OAc), (2,5 mol %), 1 ekv. BuyNCI cl
+ =\ >
CHO 20 °C, 2 dana N— CcHO



Dodatak srebrnih soli menja mehanizam i selektivhost reakcije

CN

d(OAc),, BuyNCI, KOAc 1 : 5,25 (77%) izolovan prinos

DMF. s. t., 1 dan >
CN CN
O' * O'

CN H H

Pd(OAc),, PPh;, Ag,CO;
> > :
CH3CN, 80 °C, 3 dana 95 5
(62%) izolovan prinos

\

Pd(OAc),, NaHCO;, Bu,NCl
e DMF MeO 90%
O
weosO - Ay

Pd(OAc),, PPh;, AgOACc
D ( )lz)MFz g _ MeO—@—/Y -~

OH

\

Primena u sintezi

Me O'Bu Me O'Bu
t
Br Me O Bu
Br Pd(OAc),, PPh, Br ’ 2. BuNOAc
+ _— »
Z ) Bu,NOAc, 60 °C DMF /CH;CN / H,O
MeO H

H MeO Z s0%, H0°C Meo

1 ? 99%

\ 1,2, DMF, CH;CN, H,0 /

35%+ 30% 1

Moguce je izvrsiti obe reakcije kao jednu, domino-reakciju, Pd—OAc
pri ¢emu nastaje proizvod 3 u prinosu od 35%, uz 30% P/

neizreagovanog supstrata 1.

~N
O-T/Ol o-Tol
2



METATEZA ALKENA (OLEFINSKA IZMENA)

1
kat. R _
\ , _— H Intermolekulski:
R R ukrdtena metateza
(Cross Metathesis, CM)
kat. Intramolekulski:
—_—

ciklizaciona metateza
n (Ring Closing Metathesis, RCM)

2005: Nobelova nagrada za hemiju: Y. Chauvin, R. Grubbs i R. Schrock

Mehanizam reakcije: Y. Chauvin, 1971.

Rl

wf

n

/.
AN

-H,C=CH,

Katalizatori

PC
Ch! Y3

m/$u N

PCy, Ph

Grubbsov
katalizator
1. generacije

L M=
=/ n Rl
+ > \|L
R2
:
R2
ML
! ‘Reakcija je povratna u svim fazama;
‘Distribucija proizvoda odredena je
termodinami¢kom ravnoteZom;
‘Eliminacija gasovitog etilena pomera
ravnoteZzu u smeru nastajanja proizvoda.
Rl
L M=" R
— T
——
:Rz 'RZ

Mes—NUN‘ —Mes Mes—NA\_N—Mes

Cl i-P i-Pr
CIJ/ >Ru
ARU=X cr N N
e Ph \ 0 Ph
Cys 0 RO"}AO\

Grubbsov \r RO

katalizator

2. generacije Hoveyda-Grubbs- Schrock-ov
Blechert-ov katalizator
katalizator

2. generacije



Mehanizam ciklizacione metateze

N RCM o

e 7N\

M= M=

AN M]

\

\ N M

HZC:CHZ

RCM: Karbocikli¢ni prstenovi i laktoni

cl |
=
OH o ©O PCys OH o ©O

AN )L (1 mol %)

- N O g7y

CH,Cly, 45 °C, 1 h

Cl |
“Ru="

ClI~ 1
PCY3

OMOM
(5 mol %) =
B 84%
N

Ti(OiPr),
CH,Cly, A, 13 h

RCM: Heterocikli¢ni prstenovi

p—

N ——~ N—Mes
s—

Me
A c.l _ FPh
_Ru
Cl7 |
)L PCys | 93%
N Cl B} 'T'
Bz
84°C, 16 h
OBn Mes/N N—Mes

0OBn
Ru=" BnO

: : H
BnO O\( o u )
0,
n / o
PhH, s.t,2h BnO® O
NS



RCM: Srednji prstenovi: primer iz sinteze epotilona (antitumorskih agenasa)

S S
| )— =
XN [Ru] HO SN
CH,Cl, \ o
™BSO O
cl, FCYs 850: Z/E=1.2/1
[RU]: CI'I?U;

Kontrola geometrije alkena: kombinacija: RCM/fragmentacija

N
CO,CH; OH
N\ OH Ru] LiAIH,
— — "'OH
81% 96%

1. MsCl. EtzN l 4%

2. KOH, 18-K-6
O
O
-
-
| 53%
Periplanon C

UkrsStena metateza

e) [Ru], 10 mol %
NN /\/\/\/
AcO A + /\( ~ ACO X _CO,Me

(@) CH2C|2, A
12h o1, PCys 94%
[Ru] = CI'RU:\
PCy, PP
O o}
0,
EtO)J\/\/\/\ + /\/Br [Ru], 3 mol % Eto)]\/\/\/\/\Br

CH2C|2, s. t.

3h PCy, 54%





