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Organolithné slouc¢eniny

Priprava
2 Li
RX ——— > RLi + LiX
pentan
2Li
AN ————> NN+ LiBr
pentan
Vyuziti
o HO CH,

1. CHslLi, ether
2. H;0*

1-methylcyklohex-2-en-1-ol
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Organolithné slouc¢eniny
Vyuziti - hlavné jako velmi silna baze (pKa konj. kyseliny ~ 60) - deprotonace
-LDA >— THE .
C4HoLi + H—N: —> Li* N + C4Hyo

butyllithium

diisopropylamin lithium-diisopropylamid

OiLi

)~ )
58

cyklohexanon enolat cyklohexanonu
- vyhody LDA — velmi silna baze (pK, konj. kyseliny ~ 40),
— rozpustny v organickych rozpoustédlech,
— stericky branény — nedochazi ke konkurenéni reakci,
— reaguje jiz pri teploté — 78 °C.
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Organohorecnaté slouc¢eniny

Organohoftecnaté slou¢eniny — Grignardova ¢inidla

Mg
R—X —_— R—Mg—X
ether

X=Cl,Br,1 R = alkyl primarni, sekundarni, terciarni
alkenyl
aryl

- atom uhliku — nukleofilni a bazicky charakter

I 8+M |

I Mg 5| g

’.‘C\ > ,"C\
H H H ether H H H
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Organolithné slouc¢eniny

Vyuziti LDA:
o [o] o]
H  LpA .- CHgl CHs
Q — | O O —» O
H H H
THF
y-butyrolakton 2-methyl-y-butyrolakton
(butano-4-lakton) (2-methyl-butano-4-lakton)
(o] o [e]
LDA CHsl HsC
OEt —— > OEt| — > OEt
HsC CH; HiC CH, HsC CH;
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Organohorecénaté slouc¢eniny

Vyuziti - adice Grignarovych ¢inidel na karbonylové slou¢eniny

&
[o] — &+ OH
)l\ 1. R—MgX, ether )\
[ ——F > -/ "R + HOMgX
2. H;0*
Mechanismus adice:

&5 .
‘OH

%\/\_R, PR

karbonylova intermediarni alkohol
sloucenina alkoxid

0f N, Mo Mo 5
o MgX :R” “ R ° H;0* °

A r A R
karbonylova tetraedricky alkohol

sloucenina medziprodukt
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Organohorecnaté slouc¢eniny

MgBr j\ 1. smichani CH,OH
. _L- smichant 0
H O H  2.H;0

d cyklohexylmethanol

Priklady

yklo I R for y
magnesiumbromid

\r\¢° @MgBr 1. smichani
+ — -
"
2. Hs0 I

fenylmagnesiumbromid 1-fenyl-3-methylbutan-1-ol

OH
0 1. smichani
g + /\MgBr .
2. H,0*

cykioh y jumbromid 1-ethylcykl
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Organohorecnaté slouc¢eniny
Pfiklady

MgBr
o OH
I O
@)LO/
methyl-benzoat

trifenylmethanol

[o}

(o) 1.2 CH3;MgBr, ether
——
2. H;0*

valerolakton
(pentano-5-lakton)

>£H/\/\
OH

5-methylhexan-1,5-diol
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Organohorecénaté slouc¢eniny
Pfiklady

(;ol\/‘\ R'MgX :0: )OI\ R'MgX
R” ~ci R")\R' R g -
mQ R’

chlorid keton
(neda se izolovat)
5 5
o o
5+ 8- &
MK R-MgX, ether P
R84 R'“8+0 MgX + RH
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Organohorecénaté slouc¢eniny
Priklady
Br MgBr COOH
HsC CH; Mg HsC CH; 1. co. ether CH;
.CO,,
ether 2. H;0*
CH3 CH3 CH;

mechanismus

sm(‘ 0; H30* ‘0;

R—MgBr + 0=C=0 —» R—( —_— R—/<
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© Mg @ 1.50,, ether
_— —
ether 2. H,0*

Organohorecnaté slouc¢eniny
Pfiklady

Br MgBr SO,H

nebo
2. N32003)

mechanismus

smo. H30+ //O
R—-MgBr + O=5=0 —» R-— R—%\"
O—H
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Organohorecénaté slouc¢eniny
Priklady
- adice na nitrily

r o N
R'—MgBr H0

o
R—-C=N: ——>» R)L | RJLR' + NHj3

R
imidovy anion keton
(o}
N
C 4
1. CH3;CH,;MgBr, ether
2. H;0*
benzonitril propiofenon (89 %)
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Organolithnoméd’né slouceniny
Pfiprava o Li
RX —— > RLi + LiX
pentan
Cul -
2RLi —— Li*(RCuR) + Lil
ether
lithium-diorganokuprat
(Gilmanovo ¢inidlo)
Vyuziti
(o] (o]
1. (CH=CH),CulLi, ether
2. H,0* - H
H H
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Organolithnoméd’né slouc¢eniny
Vyuziti
HO CHj
1. CH3MgBr (CH3Li), ether
2. H,0* 1,2-adice
of 1-methylcyklohex-2-en-1-ol
(o}
1. (CH3),CulLi, ether é\
+ 1,4-adice
2. H30 CH;
3-methylcyklohexanon
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Organolithnoméd’né slouceniny

Vyuziti

G (4] — X,

(of] ether R Clu R R
R’ keton
acylchlorid acyl-diorganokuprat

- lithium-diorganokupraty nereaguji s kyselinami, estery, anhydridy a amidy

(o} (o}
/\/\)J\c, + (CHj),Cu’ Li* —»/\/\)J\CHs
hexanoylchlorid lithium-dimethylkuprat heptan-2-on (81 %)
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Organozinecnaté slouceniny

Simonsova — Smithova reakcie

CH,l,
—_—
Zn(Cu)

H H

X

| Zn

karbenoid

’( ity

Organozinec¢naté slouc¢eniny — Reformatského syntéza

- generace organozine¢naté slouc¢eniny (Reformatského enolaty)

Jo]\ [0} OH O
X R?  1.zn° THF R? R?
RT R W)L°' — = T
R! 2.H;0 R'
aldehyd X=Cl,Br
nebo keton o-haloester B-hydroxyester

- organozine¢naté slouc¢eniny — méné reaktivni, stabilng;jsi

R" X
/
Zn.,

o—\ K R?
R 0. )0
Zn
4

X R
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:0: :0:
/_\:QQHLO,W :isfan\Hl\o,r# 0
Zn: + —_— —_— 5
n VR1 THF R

Organozinec¢naté slouc¢eniny — Reformatského syntéza

mechanismus

B-hydroxyester

20
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Zakladni typy metod pripravy organokovovych slouc¢enin

1. Reakce alkalického kovu s halogenalkanem

2Li
R-Hal — > R-Li + LiHal

2. Dehydrometalace nasledovana transmetalaci

n-BuLi MX,,
R-H ——— R-Li

R-MX,, + LiX
MX,, = ZnCl,, B(OR"); SnR" ...

3. Dehalometalace nasledovana transmetalaci

n-BulLi MX,,
R-Li

R-Hal R-MX,, + LiX

MX,, = ZnCl, B(OR"); SnR", ...
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Zakladni typy metod pripravy organokovovych slouc¢enin

6. Karbometalace nenasycenych systému
R'MX,, R
R' MX,,
MX,, = B(OR"), SnR"; AIR"; ...

7. Cross-coupling reakce

R-Hal XMMX, R-MX
a Pd Kat. n

MX, = B(OR"),, SnR"; ...
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Zakladni typy metod pripravy organokovovych slouc¢enin

4. Oxidativni adice na aktivovany kov

M
R-Hal — > R-M-Hal

M =Zn, Mg, Mn, ...
5. Hydrometalace nenasycenych systému

HMX,, R
_—
H  NX,
MX, = B(OR"),, SnR"; ZrCp,X, AIR" ...
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Organokovové slouceniny prechodnych kovu

- lisi se od kovl neprechodnych
- vy$8i elektronegativita pfechodnych kovl — kazba kov — uhlik je kovalentni

- vy$8§i stabilita vuci protickym rozpoustédiim a vodé
- vétsina prechodnych kovl — rtzné oxida¢ni stupné — redox reakce

- nelplné obsazené d-orbitaly — v koordinaéni sféfe probihaji reakce,
které neprobihaji u nepfechodnych (oxidativni adice, reduktivni eliminace, ...)

- reakce probihaji v roztoku a ne na povrchu kovu (Grignard, ...)

- reakce probihaji katalyticky — sloZzeny ze sledu reakci — pfechodny kov
po reakci ve stejném oxidanim stavu jako na za¢atku reakce

- katalyticky cyklus

20. Organokovové slouceniny

24

Organicka chemie

7.4.2020



Organokovové slouceniny prechodnych kovu
- dochazi k tvorbé vazeb C-C nebo C-Heteroatom
- anglicky termin cross-coupling

komplexy
pfechodnych

kovd R-R' + X-M

elektrofil nukleofil

Organokovové slouceniny prechodnych kovu
Rozdéleni podle mechanismu:

- ,Klasické“ cross-coupling reakce
oxidativni adice, transmetalace a reduktivni eliminace

- Heckova cross-coupling reakce
oxidativnl adice, inserce a reduktivnl eliminace

- Karbonylace

oxidativni adice, inzerce CO, nukleofilni substituce
a regenerace katalyzatoru

- C-Y cross-coupling reakce
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»Klasické“ cross-coupling reakce
Mechanismus

PdO nebo Pl R-X oxidativni adice
prekatalyzator L
— LS
preaktivace R Pﬁ’ X
\ L
PdL, R'—M

transmetalace
R, R' = alkyl, aryl, alkenyl
M = B(OH), B(OR"), ZnX, MgX, SnR"s AIR; .,
Mx X =halogen, OT, K, BF, OTs, OMs, ...

reduktivni eliminace

R
R*Px‘i"'L Ts= Ki}so2
L
Ms = H;C-SO,
Ti= F,C-SO,

»Klasické“ cross-coupling reakce

Katalyzatory:  —hlavné Pd a Ni komplexy

— PdCl,, Pd(OAG),, Pd(PPhy),, ...

Ligandy: ﬂpk ©\P/© P::: @\ /\E;
0 SIS DS ©

1,1-bi 2-bis(di Wi
ferrocen (dppf) ethan (dppe)
:::z O PPh, O PO
a o™ 00
2,2"-bis(difenylfosfanyl)-1,1'- 2 2-(dic
-binaftalen (binap)) 2'-(dimethylamino)bifenyl bifenyl
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»Klasické“ cross-coupling reakce

Suzukiho-Miyaurova cross-coupling reakce organoboronatu
a boronovych kyselin

_ — " Pd kat. _pr _ "
R-X + R=B(OR"), ~faats R-R' + X-B(OR"),
X = halogen R, R’ = alkenyl, aryl " = H, alkyl, aryl

Stilleho cross-coupling reakce stannant

R-X + R—SnBu; 29Kl R R+ X-SnBu,

X = halogen R, R' = alkenyl, aryl
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»Klasické“ cross-coupling reakce

Hiyamova cross-coupling reakce organokremicitych ¢inidel

R-X + R'—SiYs FCZ RR ¢ X-SIY

X =halogen R, R'=alkyl, alkenyl, aryl Y = alkyl, halogen, OH

TBAF = N F©

/N

Sonogashirova cross-coupling reakce alkynu

Pd kat.

ROX + H—="R" & baze

R

R'

X =halogen R =alkenyl, aryl R'= alkyl, alkenyl, aryl, silyl
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»Klasické“ cross-coupling reakce
Negishiho cross-coupling reakce organozine¢natych sloucenin

R-X + R—2zZnX Pdkat,_  p R ¢+ X-znX

X = halogen R, R' = alkyl, alkenyl, aryl
Kumadova-Tamaova-Corriuova cross-coupling reakce Grignardovych
Cinidel

NiCly(dppe
R X + R—Mgx —chkldppe) = o o o X mgx

X = halogen R, R' = alkyl, alkenyl, aryl
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Heckova cross-coupling reakce

Mechanismus

R-X oxidativni adice

Pd® nebo Pd"
prekatalyzator L
—_pg'- .
preaktivace R PIT X R \
PdoL, inzerce alkenu
baze (- HX H., R L
L “&Péﬂ“'x
H-Pd'"X R L

H
Rx R,
. /\ s
R H™ Pl x R, R’ = alkyl, ary, alkenyl
syn B-eliminace R' I’_ L
X = halogen, OTf, N,.BF4 OTs, OMs, ...
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Heckova cross-coupling reakce
Mizorokiho-Heckova cross-coupling reakce

R

Pd kat. R\:\ . :<

R-X + =\ — y
R' aditivum, baze R R'
X =halogen R =alkenyl, aryl R'= alkyl, alkoxy, aryl, CN, COOR"
aditivum = Ag*, TI*

- alternativy katalyzatoru - Cu, Ni, Pt, Co, Rh, Ir

- Nejuniverzalnéjsi - Pd

Karbonylace

Mechanismus

Pd® nebo Pl R-X oxidativni adice
prekatalyzator L
. —_pd'-
Yakﬂvace R Pf, X co
Pd°L, inzerce CO
baze ( HX
L
L RCO*Pc‘j”'X

L

H-Pd""X |
L w
[0} R, R’ = alkyl, aryl, alkenyl

R
- v pretlaku CO
Nu = OR, NRR', RM

)—Nu Nu—H .
X = halogen, OTf, N,.BF, OTs, OMs, ..}
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Karbonylace

Monsanto proces — vyroba kyseliny octové

HI

CHOH + CO 5>  CHsCOOH
I, CO
Rh
i’ “co

C-Y cross-coupling reakce

- alternativa aromatické nukleofilni substituce

Buchwaldovy-Hartwigovy cross-coupling reakce

Pd kat. R_Y-R"

R=X + R—YH ligandy, baze

X =halogen R=aryl R'=alkyl, aryl Y=NH, O, S
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Cross-coupling reakce

Anpeingte ki i
Akira Suzuki Pudladinm-Catalyeed Crovs-Coupling: A Historical
Contextoal Perspective to the 2010 Nobel Prize
Richard Heck Cor s Sevcharn, M 1 Kok, Thams £ Cotrot,? o
Ei-ichi Negishi

r. 2010 — Nobelova cena za chemii
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