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Réaction de Kosugi-Migita-Stille (Stille)

Couplage découvert par les groupes de Kosugi-Migita et Stille

Pd
R-X + R'—M _— R-R' + M-X
R, R' hybridés sp?
M = Sn
Exemple
Pd
p-Tol—Br  + Ph—SnBus e p-Tol —Ph + BusSn—Br
Pd(Il)
p-Tol—Ph p-Tol —Br

Pd(O)L,

élimination addition

réductrice oxydante

p-Tol —Pd(Il)L,-Ph p-Tol —Pd(Il)L,-Br

~_

SN

BusSn—Br Ph—SnBuj

stallati Stille 86ACIEE508
transmeétallation Mitchell 925803

Farina 970R1

* Nombreux groupes fonctionnels tolérés au niveau des 2 réactifs : CO,R, CN, OH, CHO car dérivé de I'étain
relativement non réactif vis-a-vis de la plupart des groupes fonctionnels
-> protections/déprotections évitées !

+ Transmétallation = étape déterminante de vitesse pour de nombreux substrats

+ Ordre de transfert des ligands au départ de Sn :

alcynyl > alcényl > aryl > allyl/benzyl > alkyl

d'oll possibilité d'utiliser des Ar—SnBuz ou  Ar—SnMeg

+ X-SnRj n'est pas réactif une fois produit
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+ Groupes alcényls transférés avec rétention de stéréochimie

PdCl,(MeCN),
MeCN, 25°C, 2 h

[PdCl,], PhCN sec PACI,(PhCN),

25°C,12h
100 %

PPhg, NoH,4
—_—
DMSO
92 %

[PdCI,], Pd(PPhg),

* Exemples
Pd(PPh
OHCO—OTf + BusgSn.__~ M» OHC@—\
dioxane \
A, 3h
90 %
TfO
7 Pd(PPh,) =
SnBu 3)4
[y e s
0 LiCl o
75 %
oTf
msm% Pd(PPh;),
", _—
CO,Me THE, A ~,,002Me

82 %
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+ Aspects négatifs : la plupart des composeés de I'étain sont trés toxiques (en particulier, Me3SnR)
la séparation des produits secondaires a base Sn des produits de réaction souvent difficile

MesSnCl : soluble dans l'eau et volatile, donc séparé facilement
BusSnCl : soluble dans solvants organiques et peu volatil, traine en chromatographie silice

+ Etape limitante = transmétallation
explique parfois I'utilisation de conditions dures dans des versions anciennes de la réaction

Solutions : 1) Ligands moins donneurs : PhsAs, (2-furyl)sP
2) Cul comme cocatalyseur : Cul piegerait 1 PhsP et conduirait donc & un complexe

de Pd coordinativement insaturé

1) Pd,dbag
THF, 50°C

PhgP rdt = 15 % Farina 91JACS9585
(2-furyl)sP >95 %
PhsAs >95 %
Augmentations de vitesse (10%-10%) avec ligands peu électrodonneurs
(2-furyl)3P __ PhsAs
OC /)
(0)
e ‘-‘-S
\ )
2) Cul peut augmenter la vitesse de réaction par un facteur > 102
Pd,dbas (5 mol %)
PPhs (20 mol %) /
+ 2
Ql 77 "SnBug dioxane, 50°C Q_/
mol % Cul vitesse relative
0 1
10 114
Farina 94J0C2748
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+ Des conditions générales ont été développées pour le couplage de Stille avec les chlorures d'aryle (plus courants
et moins chers que les iodures d'aryles, les bromures d'aryle ou les triflates d'aryles).

OEt
Pd,(dba)s (1,5 mol %)

+
BusS 3quiv.
H,CO usSn CsF (2,2 équiv.) HyCO

dioxane, 100°C

Fu 99ACIEE2411
98 %

S Pd(P(t-Bu)s), (3 mol %) X —
| + BusSn N
Y% CsF (2,2 équiv.) N\ //
X

dioxane, 100°C

Fu 2002JACS6343

+ Les vinylstannanes 1-substitués peuvent étre des substrats médiocres pour la réaction de Stille, probablement
a cause de problémes stériques. Cependant, des conditions modifiées ont été développées qui conduisent
au couplage de Stille avec d'excellents rendements.

OMOM

(1,2 équiv.)
BuzSn Z” “CHs3
OH CHg

ONf Pd(PPh3)4 (10 mol o/o) = CH,
LiCl (6 équiv.), CuCl (5 équiv.) OH CHg

DMSO, 60°C, 45 h

OMOM

92 %

« Transmétallation de BuzSn par CuCl ( donc double transmétallation globalement)
-> accélération de la réaction de couplage

+ CuCl ss JL CISnBuy
BusSn R Cu R

CuX ‘/ Pd(0)

Pd(0) + JL - JJ\R

Ar R Ar—Pd
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+ La plupart des substrats pouvant s'additionner de maniére oxydative au Pd(0) peuvent étre couplés avec des

organostannanes.
0 (PhCH,)Pd(PPhg),Cl Y
02N4©—< +  PhSnMe, - OQNO—/{
Cl 65°C, 18 h Ph
97 %
Stille 83J0C4634
0]
BusSnH o
%C. Lt YL
PPh; Guibe 81J0C4439
87 %
Rappel : Méthodes de réduction classiques de chlorures d'acide en aldéhydes :
LiAIH(OtBu)s, -78°C ou H,,Pd/BaSO, (Rosemund)
° 0]
B (PhCH,)Pd(PPh3),Cl (2,5 mol %)
/\)?\ USn O Cul (2,5 mol %) “ 0
"o 7 THF, 50°C, 0,25 h
HoN
2 O HoN @)

Stille 78JACS3636
Liebeskind 93JOC3543

+ Halogénures allyliques et benzyliques :

CO,CH;,

Pd(PPh3), (10 mol %)
CHCls, reflux, 48 h
65 %

Paquette 93JOC165
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+ Couplage de Stille intramoléculaire

R3Sn

+ Exemple : formation de cycle a 4

SnMe3
R LDA, THF/HMPA

COEt JJ\/ Br
Br

SnMej
R~ Br

EtO,C

L

X R3S Pd(L)X '
@ Sn\_ ) () U \ /
Pd ( )

Pattenden 99PTI11235

Pd(PPhg), R
DMF, 80°C
CO,Et
70-95 %
Piers 88J0OC926
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+ Le mécanisme implique une quantité stoechiométrique de stannane.

* Préparation des stannanes :

AI'—SnR3

1) Au départ d'un halogénure

©/X Pd(0) ©/Pd'x BusSnSnBug ©/Pd-SnBu3 ©/SnBu3

BU3snX

Br@Br
/ \ Pd(PPh3)4 / \ —N / \ —
Br Br + BugSnSnBuy ——— Br~<j>7SnBu3 — Br / Br
—N

& \
—N xyléne =N N

AN [(CH3)3Sn], AN
Pd(PPhs), (5 mol %) |
~ ~
B~ N DME, 80°C, 15 h (CHa)sSn” "N

OCH3 97 % OCHS

NN . PdCl,(PPhy), M
| +  (CH3)3SnSn(CHs)s _
= o xyléne, reflux

92 %

via : N™™
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H_SnBU3

|
/©/ Pd(0)
MeO

3) Via ortho métallation

OMOM

OMOM

MOM = CHQOCHs

2) Au départ de I'nydrure de tributylétain
PdCl,(PPhs),

|
/©/ + 2 H-SnBug+ AcOK — — > +
MeO NMP, 25°C MeO

Pd(0) cat.

_—

SnBu3
BusSnOAc + H, + KI

H2 + Bu38nSnBu3
Pd-I Pd-OA
AcOK @/ ¢
—_—
BU3snsnBU3
N SnBujy N Pd-SnBuj
| = | o
MeO MeO

Pd-H H
o — 17
MeO MeO

voie mineure

+-BuLi (3,8 équiv.) OMOM
BusSnCl (4,3 équiv.) OOO
Et,0, 23°C, 2 h SnBug
74 % OMOM

Snieckus 90CR923
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RI
\\4§>\SnR3

1) Par réaction de type Wittig (oléfination)

| 0O H BusSnCHBr,, CrCl,, Lil | 0 H
o THF, DMF, 60 % |
SnBug
OMOM OMOM
o BuzSnCHBr,, CrCl,, Lil /\/k/\
WOTBS THF. DMF. 54 % BugsSn” XX OTBS

H

Hodgson 92TL5603
Hodgson 94TL9469
Hodgson 95T3713

Pattenden 96TL3501

2) Par réaction de Stille

Pd(0) SR

(RaSn)2

X = halogénure, triflate

(PPhg),PdCl, Li,CO4
(SnMes)z

51 %

SnMe3 Me3zSn

Wulff 86JOC277
Barrett 94CC1881
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3) Au départ d'un alcyne

AIBN
ou
P
R—=—H + R3SnH _Pd R X SNRs E prédominant
BusSnH (1,1 équiv.) SnBug
CH AIBN (3 mol %)
/Y s > BUSSn X X 3
OTHP 95°C, 3 h OTHP OTHP
92 %
85 :15
addition d'un radical stannyl réversible dans ces conditions
-> le ratio correspond a I'équilibre thermodynamique
Corey 76JACS222
A ou hv .
- o | B L+ euen
CN CN -No CN CN
initiateur

BusSnH
AIBN hv BuﬁnW\@
28 %

OH
BuszSnH MeO X0 SNBuUz
AIBN, hv
PhMe
50 % HO

\

TMso CO-E BugSnH TMsQ §O=E!
Il AIBN, A BugSn ™
| PhMe
o - o :
H 90 % H
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