Carbeno tipo Schrock
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Los carbenos se definen como especies que contienen carbono divalente [1] y pueden mostrar reactividad
electrofila o nucleofilica dependiendo de si los dos electrones no compartidos en el centro del carbono no
estan apareados (carbeno triplete) o apareados (carbeno singlete). Los complejos metal-carbeno se pueden
clasificar de manera similar segun su reactividad hacia electroéfilos y nucledfilos. Las formas de resonancia
gue se muestran en la figura definen las estructuras limitantes, y la carga formal en el carbono carbeno indica
la reactividad preferida. Los que son nucleofilicos en el carbono se denominan complejos tipo Schrock o
alquilidenos, y generalmente contienen fragmentos de carbeno sustituidos con alquilo o arilo [2]. Schrock
informo del primer ejemplo de un complejo de este tipo en 1974. En estos casos, el enlace metal-carbeno
puede representarse mediante dos formas de resonancia, una con un doble enlace formal M=Cy la otra con
separacion de carga, por analogia con los iluros.



Carbeno tipo Fischer
L
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En el otro extremo, los carbenos metalicos que son electrofilos en el carbono se denominan complejos tipo
Fischer y generalmente contienen sustituyentes heteroatomos donadores de m [4]. Fischer informd del
primer ejemplo en 1964 [5]. En estos casos, la interaccion metal-carbeno se puede representar mediante
tres estructuras de resonancia, la primera con un doble enlace formal M=C, |la segunda con un enlace
simple M-C y separacion de carga, y la tercera con un caracter de enlace multiple adicional entre el carbono
y el sustituyente heteroatomo.

Las distinciones nucledfilo-electrofilo/Schrock-Fischer han sido extremadamente utiles durante el
desarrollo de la quimica de metales-carbenos porque proporcionan una manera de categorizar los carbenos
metalicos y racionalizar sus patrones de reactividad.
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Procesos catalizados con metales de transicion
Reacciones de entrecruzamiento

Metatesis: meta (cambio) & tesis (posicion)

AB + CD S—— AC <+ BD

Tsuji Palladium Reagents & Catalysts Wiley 2004 and van Lesuwen Homogenous Cafalysis
Kluwer 2004, K. C. Nicolaou, Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 4442 — 4488



METATESIS OLEFINICA

1. Eslareaccion perfecta

El proceso es catalitico (1 5 % mol)

Altos rendimientos bajo condiciones suaves

Altos niveles de quimio, regio y estereoselectividad

La reaccion es reversible

Materias primas facilmente accesibles

Los productos olefinicos son apropiados para una posterior
elaboracion en su estructura
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Hay 3 variaciones principales en el tema de metatesis:

a) Metatesis cruzada R A2 = R?

\=‘2Fi" : \:‘hz . L_ll' N \="' 1

R? R

b) Metatesis con cierre de anillo o por apertura de anillo (RCM & ROM)
HCM

J k — — HIH + [Ml—
ROM —
SN0
i H L=CH,
1
R w

c) Metatesis enino

H1
— + —R2=

+ wm

RZ



INICIACION o
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C_BCJ H,C=CH,



- = O - (X

Delz-Alder

Proceso catalitico
Procesos Inter o Intramoleculares
Reversible
Se forman 4 nuevos estereocentros
Son posibles reacciones Carbono y hetero-Diels-Alder

RCM
(RCM = RING CLOSING METATHESIS)

Proceso catalitico
Procesos Intramoleculares
Reversible
No se forman estereocentros
Son posibles reacciones Carbono y hetero-RCM



Metatesis olefinica
El potencial de la RCM: Sintesis de Laulimalida por Ghosh y Mulzer

Laulimalida ﬂ OPG

Ghosh, A. K. J. Org. Chem. 2001, 8973

Mulzer J Adv. Synth. Catal 2002, 573 ﬂ



Transformacion catalitica pionera: Sintesis de Sch38516 por Hoveyda

H‘\/im,
OR
20 mol®: " o o M
HN Schrock cant I HN | H,N

Sch38516 R

.sr" =

J. Am. Chem. Soc. 1997, 10302

10 molPe(EBTHIDCI,

T

", 0

Zirconium-Catalyzed Asymmetric Carbomagnesation

Hoveyda, A. J. Am. Chem. Soc. 1993, 6997
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Ciclizacion Domino mediada por metatesis: Grubbs

T(CY)s
Cl. Ph
OTES o-Ru= OTES
P(Cy)s
| | | | NN 4 % mol

Y

45°C, 4 h

] i 84 9
éMecanismo? R&A °

Grubbs, R. H. J. Org. Chem. 1998, 4291



Indenylidene Ruthenium Complex Bearing a Sterically Demanding NHC Ligand: An Efficient
Catalyst for Olefin Metathesis at Room Temperature

H. Clavier, C. A. Urbino-Blanco, S. P. Nolan, Organometallics, 2009, 28, 2848-2854.

I:atalj,rst
R y 1 mol-% catalyst ¥ ]
-
A CH,CI, H“@” Cl,--. %
Y. 0, NTs, GCO.Ef,  Fh.0.25-2h n1,2,3
product t{h) yield (%, isol) product t{h) yield {%,isol)
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Supported Ruthenium-Carbene Catalyst on lonic Magnetic Nanoparticles for Olefin

Metathesis

S.-W. Chen, Z.-C. Zhang, M. Ma, C.-M. Zhong, S.-g. Lee, Org. Lett., 2014, 16, 4969-4971

Y

~
3

0.85 mol-%

catalyst R
DCM

rt, 0.5-6h

product

Ts —M@I

Ts—M

Y: NTs,

catalyst:
OH

Mas*H\rH‘Me-ﬁ D
+ [A=5i-0
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CH,NTs,

CH,NTsCH, _HLL I+, 0
C(CO.Et) 5 cl otf HO
R-H. Me : P

loading: 18.3 umol/ g
t(h) vyield (%, isol.)
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0.5 99
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Synthesis of Nitrogen-Containing Heterocycles via Ring-Closing Ene-Ene and Ene-Yne
Metathesis Reactions: An Easy Access to 1- and 2-Benzazepine Scaffolds and Five- and
Six-Membered Lactams

E. Benedetti, M. Lomazzi, F. Tibiletti, J.-P. Goddard, L. Fensterbank, M. Malacria, G.
Palmisano, A. Penoni,Synthesis, 2012, 44, 3523-3533.

0 catalyst: /™

3 mol-% 0 N Ny,
M catalyst \ es ,,;|\[/ Es
R—N 2 n: 1,2 o -Ru=
toluene R—N | R: Ar, i
TNy T0°C.1-2h n benzyl L

product yield (%, isol.) product yield (%, isol.)
O Br O
N 96 80
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RCM — RING CLOSING METATHESIS

LDA

o

o)
(R)-Carvone

Tamariscol



REACCIONES DE ACOPLAMIENTO
QUIMICA ORGANOMETALICA
CATALISIS HOMOGENEA



Reacciones catalizadas con Pd (0)
(X = OTf 6 Hal. Ar = Arilo. Y = O 6 NH. L-Grupo saliente)

Heck Fuente de Pd (0) + Base

=3
R—X + ,-____.r-"';_-"‘hﬁ ., "'"-.._.'f-r"’.r-rfh"-lzl.

Suzuki Fuente de Pd (0) + Base
R—=X + R-B(OH); — R-R’

Stille Fuente de Pd (0)
R'=X +R=SnR";y —~R=R



Reacciones catalizadas con Pd (0)
(X = OTf 6 Hal. Ar = Arilo. Y = O 6 NH. L-Grupo saliente)

Hiyama Fuente de Pd (0) + Bu,;NF
R—X + R-5iFx- — R—R’

Sonogashira
Fuente de Pd (0) + Fuente de Cu (l) + Base (alquiniluro de cobre)
R'=-X + H——~AR . R —=m—R

Buchwald-Hartwig Fuente de Pd (0) + Base
Ar—-x + R—YH — Ar-%Y-R



Reacciones catalizadas con Pd (0)
(X = OTf 6 Hal. Ar = Arilo. Y = O 6 NH. L-Grupo saliente)

Tsuji-Trost sustitucion p-alilica LG grupo saliente
Fuente de Pd (0) + Nu-H -
i, i, ////\v
RO L LR o l A
Reacciones mediadas con Pd(ll) /"\'-' -
Pd

Wacker Fuente de Pd (0) + H,O

A7 F!)I\



Reacciones catalizadas con Pd (0)
(X = OTf 6 Hal. Ar = Arilo. Y = O 6 NH. L-Grupo saliente)

Metaloide-carbenos

Metatesis de olefinas L, M=CH-R Grubs
catalizador (Tipo 1, 2) Ru: Grubs-Hoveyda Ru;
Schrock Mo

HI
RS . R . RS omch,

Tebbe Cp,Ti (CH,)CIAIMe,

S T



Reacciones Co-catalizadas
Pauson-Khand Co(CO)g; + CO

R
R—=——H 4+ R % 40—




Estas reacciones tienen los mismos pasos clave:
1) Adicion oxidativa (O). 4) Eliminacién reductiva (RE)
2) Insercion (I) 5) Transmetalacion (T)
3) P-eliminacion (BE)
Heck Fuente de Pd (0) + Base
i~ A o Orden mecanistico:
R_% + = R _. S g 1) O; 2) I; 3) Rotacion Interna ; 4) sin-BE; 5) RE

Suzuki Fuente de Pd (0) + Base Orden mecanistico:

R—x + R-EB[0OHY: — R-F’ 1) O; 2) T; 3) Isomeria trans-cis; 4) cis-RE
Stille Fuente de Pd (0) Orden mecanistico:
R'=X + R=5AR"; — R=F' 1) O; 2) T; 3) Isomeria trans-cis; 4) cis-RE

Hiyama Fuente de Pd (0) + BU4NF Orden mecanistico:

R—X + R-5F: — R—R’ 1) O; 2) T (de Si «ato»); 3) Isomeria trans-cis; 4) cis-RE

Sonogashira Fuente de Pd (0) + Fuente de Cu (l) + Base

(alquiniluro de cobre) Orden mecanistico:

B'e¥ 4+ H——~A_. f'—m—F 1) O; 2) T (con alquino-Cu); 3) Isomeria trans-cis;
4) cis-RE

Buchwald-Hartwig Fuente de Pd (0) + Base

Ar—¥ 4 R—¥YH — Ar—vy—-R Orden mecanistico:

1) O; 2) Intercambio de ligando (cf 1) 3) RE



Estas reacciones tienen los mismos pasos clave:

1) Adicion oxidativa (O). 4)
2) Insercion (l) 5)
3) PB-eliminacién (BE)

Eliminacién reductiva (RE)
Transmetalacion (T)

Tsuji-Trost sustitucion s-alilica Fuente de Pd (0) + Nu-H
) _.,.--''''--':‘__'1.,_11_”.,.#"11,1 LG grupo saliente
R =L LR MU wpo sel

e
Wacker Fuente de Pd (0) + H,0 1 P
r
A &

Metaloide-carbenos

Orden mecanistico:
Doble desplazamiento a
través de un
intermediario

n3-Pd

Orden mecanistico:

1) | con ataque
nucleofilico concertado
por H,0; 2) BE: 3)
tautomeria ceto-endlica

Metatesis de olefinas L,M=CH-R catalizador Grubs (TipQ, 4., mecanistico:

1, 2) Ru: Grubs-Hoveyda Ru; Schrock Mo

g
RS 4 27 SR BT S SH=CH,
Tebbe Cp,Ti (CH,)CIAIMe,

A S0 LR

1) [2 + 2]; 2) retro [2 + 2]
3) [2 + 2]; 4) retro [2 + 2]

Orden mecanistico:
1) Retro [2 + 2]; 2) [2 + 2]
3) retro [2 + 2]



Estas reacciones tienen los mismos pasos clave:

1) Adicién oxidativa (O). 4) Eliminacién reductiva (RE)
2) Insercion (1) 5) Transmetalacion (T)

3) B-eliminacion (BE)

Orden mecanistico:

Reacciones Co-catalizadas ‘ 1) Intercambio de ligando x 2
(coordinacién alquino) ; 2) O
: +
Pauson-Khand Co(CO);+CO 3)1 (alqueno) ; 4) 1 (CO).
R—— . RS O — 5) Migracion; 6) RE




rd’

.1
B
1EHE F'dDLn H,—X
Eliminacion reductiva 2 \( 3
Adicion oxidativa
R,—Pd'L—FR; R—Pd'L—X
Fi d
A3 mBuy, R-5nBuy
& 5

Reactivo borénico u otro reactivo organometalico

Fuhrhop y Li identifican al siguiente intermediario como un sintén a':

RA'—Pd—X e, H"*-:ﬂ’".""Fd:I:



Reaccion de Heck

O
O Il
Lcn, Pd(PPh;), (;[CCH3
+ CH;—CH g
Br 27 (CHCHR)N CH=CH,

CH;0 d(PPh,) CH;0
L0 = -
(CH,CH,), A@

El haluro debe ser arilico o vinilico



Reaccion de Stille

@ + HyC=CHSn(CH,CH,CH,CHy); =2 O

OTf Pd(Ph CH,CH,CH,CH
@ + Sn(CH,CH,CH,CH,), OtNss C( e
THF

El haluro debe ser arilico, vinilico o bencilico



Acoplamiento de Suzuki

CH, CH,

@Ak g T ©)kCH e
Br / > 2 2 3
+ CH,;CH,CH; B j@
0

NaOH

H,C Br H O Pd(PPh;), H,C CH=CHCH,
O NaOH

El haluro debe ser arilico, vinilico o bencilico



Reaccion de Heck enantioselectiva

Con el uso de ligandos quirales la reaccion de Heck puede ser enantioselectiva Una
modificacion intramolecular permite la construccidon de sistemas de anillos. La sal de plata
acelera la reaccion y evita la isomerizacion del alqueno

L F"I:I'H:Itla}_; (3%, lig (6%%:) ;
{ '\E N [l ] FPrzNEt - d o 5 ff{:-__-'-jl
e W IL--- .-r.-

9%

P NF -
=0 88

Ll

PPh, ~L)

=Bu

lig
Derivado de aminoacido



ACOPLAMIENTO DE NEGISHI

Ei-ichi Negishi
(1935-2021)
Quimico japonés



ACOPLAMIENTO DE NEGISHI

El acoplamiento de Negishi se publicé en 1977, y fue la primera reaccion que permitio la preparacion de biarilos
no simétrico con buenos rendimientos. El acoplamiento catalizado con niquel o paladio de compuestos de
organozinc con varios haluros (arilo, ninilo, bencilicos o alilicos), tiene un alcance amplio, que no se limita a la
sintesis de biarilos

Mi(PPhy, o
CLPA{PPh, + 2(FBU.AIH

Ry + RZnX R-R'

F = alkernyl aryl allyl benzyl, propar oy
F'= akernyl aryl, alky oyl alkael, bereyl, allyl



MECANISMO DE LA REACCION DE NEGISHI

PdL,, or NiL,,

R-X + Hy-ZnX' » R-R.
H' X
Adicién oxidativa
eliminacion h-2L
reductiva
|T L
|__|:|~,:|-g H'—I%'u:l—}-{
= L
Hinx
isomerizacion
trans/cis
Transmetalacion
IT fhA
R'—Pd-R 2



Mild Negishi Cross-Coupling Reactions Catalyzed by Acenaphthoimidazolylidene Palladium Complexes at Low Catalyst Loadings
Z. Liu, N. Dong, M. Xu, Z. Sun, T. Tu, J. Org. Chem., 2013, 78, 7436-7444.

1.5 eq.

R—Znx «LIClI + X'—Ar

X Br. Cl

X:Br, Cl

0.25 mol-% catalyst

catalyst: O
Py Q i-Pr

» R—Ar

dioxane
rt.or80°C, 06-24h

R: alkyl,
Ar, Bn

zinc reagent

ZnBr = LiCl

ZnBr = LiCl

ZnBr » LiCl

ZnBr » LiCl

YYYY

Hy7Cy —ZnBr » LiCl

ZnBr + LiCl

.

2

Znx = LiCI*

o
M

ZnX = LiCI*

5

Znx = LiCI*

aryl halide

X :
Br
Cl

=
r@
=

Br
Cl

.

Br

m
=

i

o

Me

(1 mok% catahst, 1.2 eg. MK}

Cl CN

Cl

9]
=

O

Cl Me

.

ca— N\

=N
(1 mole catahest)

a—/ N

=

T(°C)

rt.
rt.

r.t.
rt

rt.
rt.

a0

rt.

rt.

a0

G0

a0

t(h)

0.5
0.5

24

0.5

0.5

24

24

yield (%, isol.)

99
99

99
99

99
99

94

99

(branch.:lin. = 95:5)

99

62

83

*generated in situ:
a1 1% ArBr, 1.65 Buli, THF, -73°C, 1 h
2} 1.8 eq. ZnCl, -7&°C, 30 min, rt, 1h



POxAP Precatalysts and the Negishi Cross-Coupling Reaction
S.-Q. Tang, M. Schmitt, F. Bihel, Synthesis, 2020, 52, 51-59.

catalyst: product T(°C) t{h) vyield (%, isol.)

1.5 eq. 0.1 mol-% catalyst £h

Ar—Br + BrZn—Bn = Ar—Bn  PhP—Pd—PPh MeO Bn 80 6 38
THF cl

rt.orgl’C,1-8h Bn
(:;[ 80 B 92
COMe
DENQ—Bn rt. 8 81
a0 8 97

-

Bn
©/\/ 80 6 87
NH,
~ N B 50 6 99
N
S_

/N Bn ri. 8 99



ACOPLAMIENTO DE FUKUYAMA

Tohru Fukuyama
(1948 -)
Quimico organico japonés



Acoplamiento de Fukuyama

0 PACL{PPh., (cat) .
o

M.+ RzZni e

= SEt taluene F =

Acoplamiento acatalizado con paladio de compuestos de organozinc con tioésteres para formar cetonas. Esta reaccion tolera diversos grupos
funcionales, debido en gran medida a la baja reactividad de los reactivos de organozinc

D

I:I "F' I:I o) Mecanismo del acoplamiento de Fukuyama
,J'l-\.__ ___J.L__ A la adicion oxidativa del tioéster, sigue una reaccion de

F S Et transmetalacion por parte del compuesto de organozinc. La

1
R X eliminacion reductiva da lugar al producto acoplado

) 0
2 e 2y

(I

Ets5.2nl F'Znl



Fukuyama Cross-Coupling Approach to Isoprekinamycin: Discovery of the Highly Active and Bench-Stable Palladium Precatalyst POxAP
S.-Q. Tang, J. Bricard, M. Schmitt, F. Bihel, Org. Lett., 2019, 21, 844-848.

15 0.1 mol-%
0 ~ #q PACI(Ph)(PPh,), 0
J_l\ + BrinR = JL
Ar SPh toluene / THF (~1:1)  Ar R
R: Ph, Bn rt.,1-3h
product yield (%, isol.) product
0 O
Fh%_ 98 ¢ 95
Ph Ph
0 CN
95 P
FPh b5
Br Fh
0 NO,
¢ 91 o D
Ph

OMe

D—‘fph 93

yield (%, isol.)



Facile Palladium-Mediated Conversion of Ethanethiol Esters to Aldehydes and Ketones

H. Tokuyama, S. Yokoshima, T. Yamashita, S.-C. Lin, L. Li, T. Fukuyama, J. Braz. Chem. Soc., 1998, 9, 381-387.

2 mal-% PfC (10%)
3 eq. Et,SiH

0 0
A - A

R SEt acetone, rt, ~ 8 min R H

Substrate Yield (%, isol.) Substrate Yield (%, isol.)

M) COSE Fh
91 7 T COosEt 58
(2 ey, Et,SiH) OTES

A

42

I=




0 15-3eq. 5-10mok% PACLPPh, 0
-

A A

=] SEt R toluene, rt., 8- 205 min = =%

Thiol Ester R'InX PACLIPPh), t Yiell Thiol Ester R'ZnX PACL{PPh;), t Yield
(ed.) (mol-%)  {min) (%, isol.) {ed].) mel-%)  (min) (%, isol)

COSEL
(1.5) 1“093
el
EtZnl
10 15 a3
O/ g
10 5 a7
/©/\/ A3
e COSEt

COSE  PhZnl Bu ~. COSEt  EtZnl
@N @ o &0 a0 Rl 1.5) ’ oo
bl
MHChZ —
COSEt () -. 4/_\_\
10 40 a3 : 10 15 g2
/©/\/ Phthi ™ "~ Zn PR Ao aEt 2 o
M el

e EtZnl : i
5 1o 93 10 a0 87
F'h’ﬂ\/\c:osa 49 Meo.c” " “cogset 2

O SEt
MChz
EtZnl 5 7 aa Q Et0.C Mzﬂl 10 110 4
o (<) )]



ACOPLAMIENTO DE HIYAMA

Tamejiro Hiyama
(1946 - )
Quimico organico japonés



Acoplamiento de Hiyama

Ten el acoplamiento de Hiyama, se lleva a cabo la formacion de un enlace C-C catalizado por paladio, entre haluros de arilo,

alquenilo o alquilo o bien pseudohaluros y compuestos organosilanos. Esta reaccion es comparable al acoplamiento de Suzuki, y
también requiere un agente activante como el ion fluoruro, o bien una base

o | Fd {cat)
R-x + FR%“5—FR o base w R-—R
RY5510 (RS Meg FL S
Mecanismo del acoplamiento de Hiyama

Para que se lleve a cabo con éxito el acoplamiento de Hiyama, es crucial la polarizacion del enlace Si-C. La activacion del silano
con una base o el ion fluoruro (TASF, TBAF) da lugar aun compuesto de silicio, en un primer paso necesario

R—F' L.Pd Ak
o Adicion oxidativa
Eliminacion
reauctiva
L ;
H_F:.,j_L R—Pd-X
R L |:ﬁ
Ii-:?gi:H' +NEILI¢ - F_5i—R'+ BuMF
!
o F
?rzr:;z;an’on : IT Transmetalacion
R—Pd-R' Fo,
L Ii':—ﬂﬂl—}{ MBU,

F



Sin embargo, la rapidez de reaccion también se incrementa utilizando silanos con grupos R "como fluor o alcoxi en lugar de
alquilo. De hecho, solo hay unos pocos ejemplos exitosos de reacciones de acoplamiento que utilizan derivados de
trimetilsilano. Otro enfoque utiliza silaciclobutanos. Estos silanos de anillo pequefio ofrecen una acidez de Lewis mejorada
porque la deformacion angular se libera cuando el silicio pasa de tetraédrico a pentavalente, lo que favorece la activacion.

-, 1090 b - b e
2 SIS, S |

Ty i Trigonal bipiramidal

tetrahédrico

Una investigacion cuidadosa del mecanismo de reaccion de Denamark (Org. Lett.,, 2000, 2, 2491. DOI) revel6 que los
silaciclobutanos experimentan una apertura rapida del anillo con TBAF ¢« 3 H20 para producir una mezcla de silanoles y
disiloxanos. La transmetalacion se produce a partir de un disiloxano activado por fluoruro.

(.S TBAF *3HO Eu — Eu o mSi,E':*I
H”CEJ’H%‘?-"'SI'ME Hll':'m OH T HCeT T 0T e,
lTEAF
Bu o, Bu



Tanto los silanoles como los siloxanos se han sintetizado de forma independiente y ambos experimentaron un acoplamiento
cruzado. Estos hallazgos allanaron el camino para el uso de silanoles como socios de acoplamiento cruzado. En un enfoque
especifico, el acoplamiento Hiyama-Denmark, ya no se necesita un activador de fluor.

Los organosilanos son compuestos estables y faciles de preparar con baja toxicidad. Con las muchas mejoras en las
condiciones de reaccidén que se han informado, el Hiyama Coupling se ha convertido en una alternativa interesante al Suzuki
Coupling que ofrece un alcance comparable de conversiones. Por otro lado, la amplia disponibilidad comercial de acidos
bordnicos y boronatos hace que el acoplamiento de Suzuki sea la opcién mas conveniente



Palladium-Catalyzed Hiyama Cross-Couplings of Arylsilanes with 3-lodoazetidine: Synthesis of 3-Arylazetidines

Z. Liu, N. Luan, L. Shen, J. Li, D. Zou, Y. Wu, Y. Wu, J. Org. Chem., 2019, 84, 12358-12365.
2 eq 5 mol-% Pd(OAc),

0.1 eq. dppf
Ar—Si(OEty + I4<>NE¢M: - ArACNEGL‘-
2.5 eq. TBAF {1 M in THF)

dioxane, 60°C, 12 h
product yield (%, isol.)

Q_CNEDG 78
MeO MN Boc 7

HEN—Q—CNEGG 30
F4C 4©—CN Boc 70
FAQ—CNBGG 70
Br @—CN Boc trace




Synthesis of Diarylmethanes through Palladium-Catalyzed Coupling of Benzylic Phosphates with Arylsilanes

P. Zhang, J. Xu, Y. Gao, X. Li, G. Tang, Y. Zhao, Synlett, 2014, 25, 2928-2932.

5 5 mol-% Pd(OAc),

1 0.1 eq. dppp
e ~o-h—OEt +  (MeORSi—Ar = A AP
f OEt 1.2 eq. TBAF
Ar: Ph, 4-Tal dioxane, 100°C, 24 h
product yield (%, isol.) product yield (%, isol.)
Ph Ph
62 92
FqC
Ph Ph
o4 traces
Mel Q5N
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Palladium Nanoparticle Catalyzed Hiyama Coupling Reaction of Benzyl Halides

D. Srimani, A. Bej, A. Sarkar, J. Org. Chem., 2010, 75, 4296-4299.
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ACOPLAMIENTO HIYAMA-DENMARK

Tamejiro Hiyama Scott Eric Denmark
(1946 - ) (1953 - )
Quimico organico japonés Quimico norteamericano



Acoplamiento Hiyama-Denmark

El acoplamiento Hiyama-Denmark es una modificacion del acoplamiento Hiyama, en el que el acoplamiento
catalizado por paladio de silanoles desprotonados con haluros de vinilo y arilo conduce a productos de
acoplamiento cruzado. En el acoplamiento de Hiyama-Dinamarca, el fluoruro no es necesario como activador,
por lo que la reaccion es compatible con sustratos que portan grupos protectores de sililo y se puede realizar

en reactores a gran escala.

|
R-5i"
OH

Mecanismo del acoplamiento Hiyama-
Denamark

La propuesta mecanistica para el
acoplamiento de Hiyama incluye adicion
oxidativa para dar una especie de paladio
(1), transmetalacion y eliminacion reductora
para regenerar el catalizador de paladio:

Fd (cat)
+ x—R o
Base
R—F’ L.Pd
reductie
glimination
i
H—Fl'd—l_
HI
trans-cis
isomerization lT
H—FI'd—H'
L

F-R’

#—F

e idative addition

F—Si-R' "MBuy, =—— F,Si—R'+ Bu/NF
|

F

transmetalation

F
F

P
T V=TT
!
F



Para el acoplamiento Hiyama-Denmark, la mayoria de estos pasos son similares. Para que ocurra la transmetalacion en el
acoplamiento de Hiyama, la activacion del fluoruro y la formacion de un silicio pentavalente es esencial. Como el acoplamiento de
Hiyama-Denmark se produce en presencia de una base y también depende en gran medida de las propiedades estéricas vy
electrénicas del centro de silicio, fue conveniente asumir un mecanismo de transmetalacion, en el que se forma una especie de
silicio pentavalente. Por tanto, se sugirié en primer lugar que el silanolato generado in situ forma un complejo de organopaladio,
que es activado por un seaundo eauivalente del silanolato antes de la transmetalacion

L
o BT
H—Sli” X—Pd- A éf’ Ln .~ RO
ECjE}ME} - MK D F'EI R activation R — Sla._h |_
D o-pd-r
WS )
' Pl
= -5l [:] - AR N |Tr|
5|___L Ln transmetalation EHS'-D JS'-DﬁMEr} F-Pd-R'

@ﬁﬁdﬂ



Posteriormente, se demostro que la reaccion es de primer orden en el silanolato, por lo que la transmetalacion procede
directamente de un complejo de silanolato de organopaladio (Il). .

Ly

| - }{—ﬁ'd-ﬁ' é_,, transmetalation Ln
2= [ =5 |—|-| T | .
o - MK @d—ﬂ' - (Me,Si), R—Fd-R

La nueva reaccion es especialmente adecuada para la conversion de aril- y alquenildimetilsilanolatos, aunque los
arildimetilsilanolatos reaccionan mucho mas lentamente que los derivados de alquenilo. Por tanto, se establecio una segunda
prueba mediante el aislamiento y la caracterizacion por rayos X de un complejo de silanolato de paladio bastante estable de
un arildimetilsilanolato. El calentamiento a 100 ° C proporciond el producto de biarilo con un rendimiento cuantitativo en

ausencia de un activador

P ;j 100°C
(o e o
= L —5i Chvle
LY



Esto fue un argumento en contra del requisito de una especie de silicio pentavalente. Ademas, se demostro la importancia
de la complejacion (Si-O-Pd) para esta nueva via de transmetalacion.

Desde entonces, se han desarrollado muchos protocolos que permiten la conversion de sustratos protegidos con
éster, cetona y sililo. Las bases suaves como KOSiMe; permiten la desprotonacion reversible de alquenil- o
alquinildimetilsilanoles. Los arilsilanolatos necesitan mas condiciones de forzamiento, por ejemplo, con Cs,CO,
en tolueno a 90 ° C. En este caso, la adicion de agua suprime el acoplamiento homogéneo del haluro. Para los
heterociclos ricos en electrones, la desprotonacion irreversible con NaH para la generacion previa de silanolatos
resultd ser una alternativa adecuada.

Algunos de los protocolos se pueden encontrar en la seccion de literatura reciente. Denmark y Regens han escrito una revision
mas completa sobre los detalles mecanicos y el alcance de la reaccion (Acc. Chem. Res., 2008, DOI: 10.1021 / ar800037p).



Cross-Coupling Reactions of Aromatic and Heteroaromatic Silanolates with Aromatic and Heteroaromatic Halides

1.5 eq. M

S. E. Denmark, R. C. Smith, W.-T. T. Chang, J. M. Muhuhi, J. Am. Chem. Soc., 2009, 131, 3104-3118.
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Vinylation of Aromatic Halides Using Inexpensive Organosilicon Reagents. lllustration of Design of Experiment Protocols

S. E. Denmark, C. R. Butler, J. Am. Chem. Soc., 2008, 130, 3690-3704.
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Cross-Coupling of Aromatic Bromides with Allylic Silanolate Salts

S. E. Denmark, N. S. Werner, J. Am. Chem. Soc., 2008, 130, 16382-16393.
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ACOPLAMIENTO KUMADA

Makoto Kumada
(1920 — 2007)
Quimico japonés



Acoplamiento Kumada Mifdppp) Gl or

R+ RMgX - =t
: Pd(PPh,),

F = Aryl, Winyl, Alkoyl
R'=Aryl, Winyl X =0Cl=Br =|

Esta fue la primera reaccion de acoplamiento cruzado catalizada por Pd o Ni, desarrollada en 1972.

El acoplamiento de reactivos de Grignard con haluros de alquilo, vinilo o arilo bajo catalisis de Ni proporciona una
transformacion econdmica, pero la reaccion se limita a los haluros que no reaccionan con compuestos de organomagnesio.
Un ejemplo es la produccion a escala industrial de derivados de estireno, y el acoplamiento Kumada es el método de
eleccion para la sintesis de bajo costo de biarilos asimétricos.

La ventaja de esta reaccion es el acoplamiento directo de reactivos de Grignard, que evita pasos de reaccion adicionales
como la conversién de reactivos de Grignard en compuestos de zinc para los materiales de partida en el acoplamiento de

Negishi.



Mecanismo del acoplamiento Kumada
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Inherent vs Apparent Chemoselectivity in the Kumada-Corriu Cross-Coupling Reaction

X. Hua, J. M. Makdissi, R. J. Sullivan, S. G. Newman, Org. Lett., 2016, 18, 5312-5315.

Grignard reagent aryl chloride T(°C) t(min) yield (%, isol.)
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Ph—MgEr /@[ f>_ 50 60 79
o] 0
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Ph—MgEr C|—<f’ A rt 60 78
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MED@MgBr CI@—CN
F3C4©—Mg5r CI@CN rt. 90 a1
MgBr

r.t. 90 99
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Stereoretentive Pd-Catalyzed Kumada-Corriu Couplings of Alkenyl Halides at Room Temperature

A. L. Krasovskiy, S. Haley, K. Voigtritter, B. H. Lipshutz, Org. Lett., 2014, 16, 4066-4069.
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X7 g eq. TMEDA R7RE b
THF, rt., 3 h R alkoyl
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I OTHF
r-Bu—MgCl — 93
C MgBr
[ >—/7 | CgH13 96
0 —
—MgCl El-r\)\ 89
= Fh



Cross-Coupling of ArX with ArMgBr Catalyzed by N-Heterocyclic Carbene-Based Nickel Complexes

W.-J. Guo, Z.-X. Wang, J. Org. Chem., 2013, 78, 1054-1061.
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ACOPLAMIENTO DE SONOGASHIRA

Kenkichi Sonogashira
(1931 - )
Quimico japonés



Este acoplamiento de alquinos terminales con haluros de arilo o vinilo, se lleva a cabo en
presencia de un catalizador de paladio, un cotalizador de cobre (l)) y una amina como base. Es
usual que esta reaccion se lleve a cabo bajo condiciones anhidras y anaerdbicas, pero se estan
desarrollando nuevos procedimientos en los cuales estas condiciones ya no son importantes
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https://www.youtube.com/watch?v=xaFcbamGsI|A



Mecanismo del acoplamiento de Sonogashira
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Designing Homogeneous Copper-Free Sonogashira Reaction through a Prism of Pd-Pd Transmetalation

B. A. Martek, M. Gazvoda, D. Urankar, J. KoSmrlj, Org. Lett., 2020, 22, 4938-4943.

0.25 - 2 mol-% (PhCN),PdCl, aryl bromide alkyne |:Fhl!:l“lz}P|dlEI2 Pd-PyMIC yield
1.4 eq. 0.5 - 4 mol-% Ad,PBu (mol-%) (mol-%) (%, isol.)
Ar—Br + =——~R » Ar———R Br — Ph 2 1 63
0.26 - 1 mol-% F'El-l:"_-,fr'u"”(: (K_CO. as base)
1.4 eq. DABCO -0
dioxane, rt., 24 - 96 h R: Ar, alkyl
GHC4®7Er ——Fh 0.25 0.25 86
MeG@—Er ——Fh 2 1 39

¢
NC@Br :—@—DME 0.25 0.25 94

NC@BF — C12H25 2 1 93



CsF-Mediated in Situ Desilylation of TMS-Alkynes for Sonogashira Reaction

J. S. Capani Jr., J. E. Chochran, J. Liang, J. Org. Chem., 2019, 84, 9378-9384
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LiHMDS-Promoted Palladium-Catalyzed Sonogashira Cross-Coupling of Aryl Fluorides with Terminal Alkynes
J. He, K. Yang, J. Zhao, S. Cao, Org. Lett., 2019, 21, 9714-9718
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benzene, 80 °C

Organometallics 2012, 31, 644-661




ACOPLAMIENTO DE GLASER

El acoplamiento Glaser es un tipo de reaccidon de acoplamiento. Es, con diferencia, el acoplamiento acetilénico mas

antiguo y se basa en sales cuprosas como el cloruro de cobre(l) o el bromuro de cobre(l) y un oxidante adicional como el
oxigeno. La base en su alcance original es el amoniaco. El disolvente es agua o un alcohol. La reaccion fue reportada por
primera vez por Carl Andreas Glaser [Delaware] en 1869.[1][2] Sugirid el siguiente proceso para llegar al difenilbutadiino.

CuCl + @—CEC—H + NH; > @—CEC—CU + NH,4CI
4 @—CEC—CU + O, > 2 @CEC—CECQ + 2 Cu,O




REACCION DE EGLINTON

Relacionada con la reaccion de Glaser, en esta reaccidn nse acoplan dos alquinos terminales
empleando una sal de cobre (lI) como el Acetato de cuprico

Cul({Ac),
2R—=—H - — R—==-R

pyridine



REACCION DE EGLINTON

El acoplamiento oxidativo de alquinos se ha utilizado para sintetizar varios antibidticos fungicos. La
estequiometria esta representada por este esquema altamente simplificado:

x S
R—=—=—H + | >R—=—®+@
~ v

< ®
H
R—==L + CuOAc » R—=—Cu + °COAc
R———Cu + Cu(OAc), » R—. + 2CuDAc




ACOPLAMIENTO DE HAY

El acoplamiento de Hay es una variante del acoplamiento Glaser. Se basa en el complejo TMEDA de cloruro de cobre (l)
para activar el alquino terminal. En la variante de Hay se utiliza oxigeno (aire) para oxidar cantidades cataliticas de Cu
(1) a Cu (Il) durante toda la reaccion, a diferencia de una cantidad estequiométrica de Cu (Il) utilizada en la variante
Eglington. El acoplamiento de Hay de trimetilsililacetileno da el derivado de butadiino.

ALCANCE

En 1882 Adolf von Baeyer utilize este método para preparar 1,4-bis(2-nitrophenyl)butadiino, en una ruta sintética
para obtener el colorante indigo

1. H.O, heat
2= 72\
/ \\ = cooH —> - —Cu
— 2. CuCl, EtOH, NH,OH
NO = NO, -2

KJFe(CN)],H,0

H,SO, (NH4),S

-€

/__\ — \

NO, O,N




La reaccion de acoplamiento de Hay presenta varias ventajas comparada con el de Glaser. El complejo cobre-TMEDA es
soluble en un amplio conjunto de disolventes, por lo que la reaccién es mas versatil

CuCl- TWMEDA [cat)
7 R———H > R—— F
o




Copper Catalysis for Selective Heterocoupling of Terminal Alkynes
L. Su, J. Dong, L. Liu, M. Sun, R. Qiu, Y. Zhou, S.-F. Yin, J. Am. Chem. Soc., 2016, 138, 12348-12351.
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La activacion del enlace C-H en reacciones de acoplamiento es un proceso catalitico que utiliza metales de transicidon para
romper un enlace carbono-hidrégeno fuerte, permitiendo su acoplamiento directo con otra molécula para formar nuevos
enlaces carbono-carbono o carbono-heteroatomo. Este método es mas eficiente y respetuoso con el medio ambiente que
los métodos tradicionales que requieren compuestos prefuncionalizados como los haluros organicos. Los mecanismos
clave incluyen la adicidon oxidativa y la metatesis del enlace sigma, y a menudo se utilizan grupos directores para controlar
la regioselectividad de la reaccidn.

Cémo funciona:

Evitando la prefuncionalizacion: Las reacciones de acoplamiento cruzado tradicionales requieren un grupo saliente
preexistente (como un haluro) en uno de los reactivos. La activacion del enlace C-H evita este requisito utilizando
directamente el enlace C-H, que es abundante en las moléculas organicas.

Ciclo catalitico: Un catalizador de metal de transicion interactua con el enlace C-H, rompiéndolo para formar un nuevo
enlace metal-carbono. Este intermedio organometalico reacciona entonces con otro reactivo para formar el nuevo enlace,
regenerando el catalizador en un ciclo.

Mecanismos: Entre los mecanismos comunes para la ruptura de enlaces C-H se incluyen la adicion oxidativa, la metatesis
de enlaces sigma y otros.

Grupos directores: Para superar problemas como la baja reactividad y |la escasa selectividad, se pueden afadir grupos
directores a la molécula. Estos grupos se coordinan con el catalizador, guiandolo hacia un enlace C-H especifico para su
activacion y funcionalizacion.



Ventajas

Eficiencia: Reduce el numero de pasos necesarios en una sintesis, ya que elimina la
necesidad de sintetizar materiales de partida con grupos salientes.

Rentable: Se generan menos residuos y se necesitan menos materiales de partida, lo que
hace que el proceso sea mas econdmico.

Ecoldgico: Reduce los residuos, en consonancia con los principios de la quimica verde.
Aplicaciones
Acoplamiento C-C: Formacion de nuevos enlaces carbono-carbono, por ejemplo, en |la

sintesis de biarilos.

Acoplamiento C-heteroatomo: Formacién de enlaces con otros elementos, como nitréogeno
(acoplamiento C-N) u oxigeno (acoplamiento C-0).

Quimica medicinal: Creacién de moléculas complejas con potencial actividad bioldgica,
como aquellas con propiedades antiparasitarias o citotoxicas.
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23. NMR clue

In the following reactions all the steps are routinely used basic transformations, so only the end product X was isolated,
and the intermediates were not. Unfortunately, the 1H NMR spectrum of X proved to be too complicated, so compound 7
was also investigated. This spectrum was also too crowded but contained a characteristic signal corresponding to an

amide-type NH showing triplet multiplicity.
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23.1. Determine the structures of compounds 1-7 and X.

Y, a constitutional isomer of X has also been prepared. The aliphatic part of its 'H NMR is listed: 2.02 (2H, d), 3.65 (1H,
m), 4.11 (1H, dd), 4.18 (1H, dd) ppm.
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REACCION DE MITSUNOBO

) 4

Oyo Mitsunobu (1934-2003)
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ORDEN DE ADICION DE REACTIVOS

El orden de adicidon de los reactivos de la reaccion de Mitsunobu puede ser importante.

Por lo general:

1) Se disuelve el alcohol, el acido carboxilico y la trifenilfosfina en tetrahidrofurano u
otro solvente adecuado (por ejemplo, éter dietilico), se enfria a 0 ° C usando un bafio
de hielo

2) Se agrega lentamente el DEAD disuelto en THF y luego se agita a temperatura
ambiente durante varias horas.

Si esto no tiene éxito, entonces:

Se debera preformar la betaina puede dar mejores resultados. Para preformar la
betaina:

1) Agregar DEAD a trifenilfosfina en tetrahidrofuranoa 0 ° C

2) Adicionar el alcohol y finalmente el acido.



VERSATILIDAD DE LA REACCION

Nucleéfilo Producto
Acido hidrazoico Azida de alquilo
imida Imida sustituida
fenol Alquil aril éter (descubierta en forma independiente)
sulfonamida Sulfonamida sustituida

alquildiazeno (se puede someter a una reaccién

periciclica o bien a una desdiazotizacion por
arilsulfonilhidrazina radicales libres, para dar:

Un aleno (Sintesis de alenos de Myers)

o bien un alcano (Desoxigenacién de Myers)



_,I"F', D
EtO. _CO,Et o O Ho SN EtO_ _CO,Et o
2
{:I + H.HJ'L.HLN H - G = D
Ph—( | Q :T:'; PS-PPh; Ph—, | N
N OH THF, rt, 16 hrs. N 0

86% yield



General cross-coupling reactions with adaptive dynamic homogeneous catalysis

Ghosh, I., Shlapakov, N., Karl, T.A. et al. General cross-coupling reactions with adaptive dynamic
homogeneous catalysis. Nature 2023, 619, 87-93. https://doi.org/10.1038/s41586-023-06087-4

Las reacciones de acoplamiento cruzado se encuentran entre las transformaciones mas importantes de la sintesis
organica modernal,2,3. Aunque el rango de haluros de (het)arilo y nucledfilos que acompaian al acoplamiento
reportados es muy grande considerando varios protocolos, las condiciones de reaccidon varian considerablemente entre
las clases de compuestos, lo que requiere una optimizacion renovada caso por caso de las condiciones de reaccion4.
Aqui presentamos la catdlisis homogénea dindmica adaptativa (AD-HoC) con niquel en condiciones de reaccién redox
impulsadas por luz visible para reacciones generales de acoplamiento de atomos de C (sp?) — (hetero). La naturaleza
autoajustable del sistema catalitico permitio la clasificacion sencilla de docenas de diversas clases de nucledfilos en
reacciones de acoplamiento cruzado. Esto se demuestra sintéticamente en nueve reacciones diferentes de formacion de
enlaces (en este caso, C(sp?)-S, Se, N, P, B, O, C(sp3, sp?, sp), Si, Cl) con cientos de enlaces sintéticos. ejemplos en
condiciones de reaccion predecibles. El o los centros de reaccion catalitica y las condiciones se diferencian entre si por el
nucledfilo anadido o, en caso necesario, por una base de amina econdmica disponible en el mercado.



Nickel{ll) salt
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Adaptive dynamic

Nucleophile PC

assembly of
catalytic species

Electrophiles

l, Br, Cl, OTf

X=

Bond-forming reactions: C(sp?-S, Se, N, P, B, O, C(sp?, sp?, sp), Si, Cl
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Alkyl thiols® Benzylic thiols® Thiophenols® Guanidines Primary amines®
y e
(s) O NHBoc
Q R
R CO,Et CO,Et CO,Et Coft  p- ggzi" ':3":7% COEt GOt
8 86% 9 R= COH, 21, 69% 25 ab““‘ 50%"
R = COLEL, 1, 96% 9, 92% 13, 46% 16, 91% = 50ar 2, ’ 27, 96% 26,80%  H,85%
R = NHAG, 22, 52%
R=NHy, 2,91% Benzylic amines
Secondary amines® Secondary arnines (cyclic)* Imines +
= iminesa
Allyl amine SO benzamidine? Sulfoximines
= Ph (7 Ph R o
AN L_R
o O \
CO,Et
CO,Et CO,Et CO,Et CO,Et CO,Et COEt  Y=CH,47,70% (om CO,Et CO,Et
2
34, 74% 35,86% 36, 868% 44,56% 45, 83% 46,85%  ¥=0.52,91% s1,76% = NH; 55,79% R = Ph, 59, 86%
Y=5,53,43% R =Ph, 56, 76% R=Me, 61,91%
¥ = NH, 54, 93%
Pyrazole? Indazole Imidazole Protected hydrazine? Aniling® electron rich {Het)anilines* Carbazole Aryl sulfonamide®
Ph + electron poor
~ Ph N o
A ) [ )
s (N) S\\
0
Et0:C R =0Me, 73,83% .
R =Me, 74, 89%
CO,Et R CO,Et R, 77, 54% GO,Et CO,Et CO,Et
64,04% R=CN,67,61%  R=CN,69,77% R=C0Me, 82,85% 5 gpop 85, 73% 86, 92%
R =GCO,Et, 68, 37% R=CO,Et, 70, 58% 71,95%

(Hetaryl sulfonamide

D

Q

Amides? (alkyl + aryl)

Alkyl sulfonamide

C ek

EtO,C
CO,Et
89, 82% 90, 47% 91, 86%
Indole® Benzimidazole
Dialkylphosphineg®@  Diphenylphosphine®d
ro f ‘;‘O ol
CO,Et R CN
105, 85% R = CO,Et, 108,85% R =CN, 110,76% 113, 79%
R =CN, 109, 84% R = COMe, 111, 96%
Dlpnenylsllane
a-Amino carbon Phenylacetylene

% £

EtO,C COEt

132, tracw 133, 72%

o

134, about 30%"

Amides (cyclic)®

XX

CO,Et CO,Et CO,Et CO,Et CO,Et
92, 36% R=CF; 93, 88% n=1,97,94% 101,83% 103, 70%
R ="Bu, 94, 46% n=2,98, 86%
R=Ph, 05, 74% n=3,102,57%
Other phosphorus n=4,104,44%
nucla;philes’ Water Phenols Aliphatic alcohols
R
0£P)-R, é R ?
i EO,C
&N CO,Et Et0,C R = Mo 128, T0%
R, Ry = Ph, 115, 96% 124, 97% R = OMe, 125, 61% R ="0ct, 129, 63%
R =Ph, Ry = OEt, 118, 81% R=H, 126, 69% R ='Bu, 130, 29%
R, Ry = OEt, 121, 94% R=CO;Me, 127, 44% R = CyPent, 131, 72%
Selenophenol B,pin, Sulfinates? Chloride
O R
e .
Z Et0,C Q
N R
R = Ph, 137, 73% R =CO,Et, 143, 27%
135, 83% 136, 12% R = Me, 140, 89% R=CN, 144, 35%
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