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Acoplamento cruzado de organometalicos €

halogenetos
n V + R2—X Pd(0) cat.> R1—R?2 + M—X
organometallic X = halide coupled etal halide
reagent or triflate product or triflate
e ) (@ ), - 9
Metais (M) = X=F,CL B, lou Na auséncia do metal de
Mg, Zn, Cu, Sn, triflato 0 transic&do a reacdo pode
Si... || ocorre com rendimento
) F3C—|S —0 baixo ou pode nao ocorrer
J
€ 0 .
J J




Etapas da reacao

Pd(0) X R Pd(0)
PdL, | R1—M l
R2—X — R2>—PdL, —> M—X + RZ—PdL, — R1—R2 + PdlL;
oxidative Pd(Il) transmetallation reductive regenerated
addition (SLOW) elimination catalyst

0

D CD 2) Transmetalacdo:

o)

formacao de haleto
metalico através da
transferéncia do 3) Redugao do paladio (Il)
nucledfilo R1 do a paladio (0) e eliminacao
organometalico para o
paladio e do haleto /

1) Paladio (0) &
oxidado a paladio
(I) através da
reacao de adicao de
haleto / triflato

triflato para o metal. )
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Escolha de reagentes R2 reage

primeiro com Pd
por adigéo
2 | X 1 ‘ R idativa e R1
R*“X reacts with Pd(0) | R*M reacts with Pd(Il) oxiaativa e _
PdL; » RZ—PdL, » M—X + R2—PdL, reage depois

oxidative addition Pd(ll) transmetallation (SLOW) por
transmetalagao
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R1—M R = almost anything including examples with f§ H

~

M= MgX, ZnX, Cu, SnR3, SiR3/TASF, ZrCp,Cl, AlMe,, B(OR), R2 n&o pode
sofrer (3-
R2—X R2 must not have B Hs that can eliminate X =1, Br, (Cl), OTf, OPO(OR)2 eliminagao!
J
0 _/
X P "\, Rg=per
Ar—X /\X /\/ Ar X X Re X fluoroalkyl



Diferenca na reatividade relativa de 1odetos e triflatos

, [ ]
aromaticos
R2
\/\
nBr Pd(dba), ZnBr
Y. = O4"> @ OJ f'>
1< \/ i % e &7 D
o 72-88% yield 74-89% yield

D

O iodeto € mais reativo e acopla com o paladio
(0) a temperatura ambiente.

O triflato necessita de temperatura igual a 65
°C para que a segunda reacao de adicao
oxidativa com o paladio (0) ocorra.
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Acoplamento de Stille

Utilizado para acoplamento de
sistemas aromaticos e vinilicos

Ph3p\ PPh3 Ph 3P\ PPh3 product

pa_ pd]
P"‘PP"3)4 ot 3"35"/\ N7 e R
~—— Pd(PPh3)4
oxidative transmetallation reductive
addition (SLOW) elimination re%g?:lryastted

todos os componentes
possuem ligacao sigma




Os triflatos séo utilizados por serem facilmente preparados a partir de fendis ou
aldeidos enolizaveis ou cetonas, contudo sdo menos reativos que os haletos.

(@ )

Os triflatos
nao se
ligam bem N Ph3F\Pd/PPh3 Ph3s\Pd/PPh3
aos metais Pd(PPhs)s Nors  LiCl el
C): . ———
J J
oxidative
addition
unreactive complex reactive complex

A troca de ligantes possibilita a formacgao
da geometria quadrado planar necessaria.




Utilizacao em sinteses

Macrociclicacao
Moléculas com varios grupos funcionais diferentes

A geometria das duas
duplas € mantida

o

SnBuj
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rapamycin precursor R 26% yield

Sintese da Rampacimina



Acoplamento de Stille combinado com Carbonilacao

Realizar o acoplamento em atmosfera de CO para prevenir a descarboxilagao:

nBuj 0
PdCIl,(PPh3)
[f © e —— [
0 THF
0

Realizar o acoplamento em uma solugao saturada de CO para obter um produto Carbonilado:

| Me3Sn OEt Pd(PPh3),/CO OEt
+ :
1,4-dioxane

80% yield ~  not formed
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Mecanismo da reagao de carbonilacio:

e L
I PdL, Pd< co
—_— . \| —>
oxidative ligand carbonylation l-
insertion exchange

Pd(ll) acyl complex

Me3Sn—1 it /k
Mess Et
Pd(ll | Et

complex trans- reductive
metallation elimination



