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Chapitre  2  :  Métaux   de  transition  et  synthèse  organique

A)  Formation  de  liaisons    C-C  et  C-Hét  

I) Généralités
II) Réactions  catalysées  (Palladium,  Nickel,  Co)
1)Réaction  de  Negishi
2)Réaction  de  Stille
3)Réaction  Suzuki
4)Réaction  Sonogashira
5)Réaction  de  Heck
6)Réaction  de  Buchwald-Hartwig
7)Complexes  π-allyliques  (Tsuji-Trost)
8)Insertion  de  CO
9)Procédé  Wacker
10)Couplage  oxydant  d’alcynes  :  formation  de  produits  cycliques  et  
hétérocycliques  (Volhardt)
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Chimie  du  Métaux  de  transition

C-Z   ≠  C-Li,  C-MgX
δ− δ+

Chimie  différente

Z =  Pd,  Ni,  Co,  
Rh,  Ru,  Mo,  etc  

2

10

18

36

54

Covalent  Groups
1-electron   donors

(accepteur   d’1  électron)

Coordinate  Ligands
2-electron   donors

(neutre)

Combination  Ligands
n-electron   donors

F,  Cl,  Br,   I  
H  (hydride)  
R- or  Ar-
RCO- (acyl)  
RO- or  RCO2-
R2N-

R3P:  (phosphine)
R3N:
R2O
CO
R2C=CR2
RC≡CR

http://www.cem.msu.edu/~reusch/VirtualText/orgmetal.htm

Généralités  sur  les  métaux  de  transition

Les  différents  types  de  ligands

Ex  :  PdCl2(PPh3)2  � Pd2+,  complexe  à  16  e-
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Géométrie  des  complexes

exemples
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Réactions principales de couplage C-C, C-N, 
C-O catalysées par les métaux de transition

Nu     +       R1X R1-Nu
Cat.

Nu = R2M(X) Zn (Negishi), Al, Zr , Mg, (Kumada-Corriu), Li, SiOR3 (Hiyama-Denmark)
SnR3   (Stille)
BL2    (Suzuki)

Nu = R' H (Sonogashira, Vollhardt)R' (Heck)

XNu  et    R2X= R' (Tsuji-Trost)
Amine/ Alcool (amides...)  (Buchwald-
Hartwig, Golberg, Ullmann)

Elec

Nu

Nu-R2

NuR'

Formation C-C  (R1-R2 et trimérisation alcyne)

Formation C-N, C-O Formation C-C, C-N, C-O

Métal = Pd, Ni, Cu, Rh, Co, 
Ir, Fe, Ru

FeCl3:  1  kg  20€

CoOAc2:  1  kg  86  €

NiOAc2:  1  kg  54  €

CuOAc2:  1  kg  62  €

PdOAc2:  5  g  171  €

RhCl3:  5  g  633  €

RuCl3:  10  g  193  €

Prix  catalogue  2009

IrCl3:  5  g  278  €
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Pd°:  (Kr)  4d10

Le  Palladium  en  synthèse  organique

Pd0 :  nucléophile
Pd2+  :  électophile

catalyseur

Géométrie  :  tétrahédrique
plan  carré

Réactivité  des  complexes  de  Pd(0)  ,  ex  Pd(PPh3)4
X

X
>
ou  = Ar X >

ou  =
RCOX >

X

X

> Ar X >> Alkyl-X

I  >  OTf,    Br  >  Cl  >  OZ  >  NZ2... X
D

X
E >

Pd-C   ≠  Mg-C   ou  Li-C

Compatible  :  cétone,  ester,  amide,  même  des  aldéhydes…

PdOAc2:  5  g  171  €

Principaux  types  de  réaction  impliquant  des  complexes  de  Pd

- Addition  oxydante  (Heck,  Negishi,
Stille,  Suzuki,  Buchwald  Hartwig)

- Complexe  π-allyl-Pd  (Tsuji-Trost)

- Complexe  π-alcène-PdII
(procédé  Wacker)

R X
Pd0

R PdII X

R

H PdII

R

Cl
Pdo

R

PdII

PdII

PdII

+ Nu

sans 
rÈducteur

Nu

Avec
Nu
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Réactions  principales  de  couplage  C-C  catalysées  
par  Pd(0)  impliquant  une  étape  d'addition  oxydante

R1M          +              R2X R1-R2          +            MX
PdLn  cat.

M  =  métal Zn,  Al,  Zr  ...Mg,  Li    (Negishi)
SnR3      (Stille)
BL2        (Suzuki)

R1M  = R' H(Cu) (Sonogashira)

R1=  C  sp,  sp2,  sp3

R2=  C  sp,  sp2,  sp3

R'

+              R2X +            HX
PdLn  cat.

R1M  = (Heck)

R' R'
R2

Pd(O)

R Pd(II) XR Pd(II) R'

R-R'

R'-MM-X

Elimination  
réductrice

Addition  
oxydante

Transmetallation

R-X

Cycle  catalytique  général  pour  le  couplage  C-C  
des  réactions  catalysées  par  le  palladium

Pd0L4 Pd0L2    +    2  L

Pd2+L2X2 Pd0L2 généré  
in  situ
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O
O

Br

Me

n-Hex

I

H

+

+ClZnCH2SiMe3
Pd(PPh3)4

Me

n-Hex

CH2SiMe3

H

Bu3Sn ZnCl + Br
CO2Me Pd(PPh3)4 CO2MeBu3Sn

Me

ZnCl Br

NO2
+ Pd(PPh3)4

NO2

Me

83%

OZnCl

+ AcO

cat.

cat.

cat.

cat.

Pd(PPh3)4

cat.

O

64%

78%

95%

ZnCl

O
O

82%

(Ni(PPh3)4)

PdCl2(PPh3)2

HAl(i-Bu)2

a)

b)

c)

d)

e)

Exemples  de  réaction  de  type  Negishi

R1SnR3          +              R2X R1-R2          +          R3SnX
PdLn  cat.

SnR3

Ar SnR3SnR3
SnR3 Ar SnR3 Alkyl-SnR3I  >  OTf  >  Br  >  Cl >>> > >

Pd(O)

R Pd(II) XR Pd(II) R'

R-R'

R'-SnBu3Bu3SnX

Elimination  
réductrice

Addition  
oxydante

Transmetallation

R-X

Cycle  catalytique  pour  le  couplage  C-C  dans  
la  réaction  de  Stille
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Br

NO2
SnBu3 +

Pd(PPh3)4  cat

105  °C

NO2

80%

a)

b)
H

SnBu3

H
+

H

I nBu

H PdCl2(MeCN)2  cat H H
nBu

H

(Z,  Z)

25  °C

Y

NO2

Y  =  OH

Y=  OTf
Tf2O,  Py

MeO

SnBu3
+

c)
PdCl2(PPh3)2  cat

LiCl
MeO NO2

74%

d)

O

Cl
SnBu3 +

PdCl2cat  +  PPh3
O

85%

O

SnBu3
e)

CH2Cl
PdClBn  cat  +  PPh3

CO  (3  atm),  50°C O

O

75%+

HO
H

78%

Exemples  de  réaction  de  type  Stille

R1BY2      +              R2X R1-R2          +            BY2(OH)2-
PdLn  cat.

BY2Ar BY2 Alkyl-BY2

I  >  Br  >  OTf  >  Cl

Base  :  Na2CO3,  EtONa,  
Et3N,  K3PO4...

Pd(O)L2
R-R'

Elimination 
réductrice Addition 

oxydante

R PdII L
L

X

R PdII L
L

R'

R PdII L
L

OH

Echange de 
ligand

R'-B(OH)2R'-B(OH)3

OH

Transmetallation

R-X

B(OH)3

Cycle catalytique pour le couplage C-C dans la 
réaction de Suzuki

Non réactif

OH

X

R PdII OH

B(OH)2R'
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Exemples  de  réaction  de  type  Suzuki

nBu
B O

O

Br
Ph

+
Pd(Ph3)4  cat.

EtONa

Ph
nBu

B OiPr

OiPrnBu
Br

nHex
+

nHex

nBuPd(Ph3)4  cat.

EtONa

(E,E  >  98%)

(Z,Z  >  98%)

Me

Me

Me

B(OH)2 + I
Cl Me

Me

Me

Cl

Pd(Ph3)4  cat.

Ba(OH)2

80°C

Δ

Δ

N

Br CO2Me
+

B(OH)2O2N

94%

Pd(Ph3)4  cat.

Na2CO3  aq N

CO2MeO2N

73%

Br OTfEtO2C
B +

Pd(Ph3)4  cat.

K3PO4  65°C EtO2C

OTf

C8H17 B

85°C EtO2C

C8H17

a)

b)

c)

d)

e)

76%  sur  deux  étapes

87%

86%

Pd°(PPh3)2

(PPh3)2PdII

CuX

Elimination  
réductrice

Addition  
oxydante

Transmetallation

R-X

Cycle  catalytique  pour  la  réaction  de  
Sonogashira

R' CuPdII(PPh3)2Cl2 +      2x

R'
2 Pd(PPh3)2

R' R'

R

X

Cu R'

(PPh3)2PdII
R

R'

R R'

R' H

CuI,  R3N

R3NH+I-

R' H

R3NH+I-

CuI,  R3N

  +              R2X
PdLn  cat.

I  >  OTf  >  Br  >  Cl

CuI,  Amine

R' H R' R2
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Br
Br

Br
Br

Br

Br

Me3Si H +
PdCl2(PPh3)2  cat

CuI,  Et3N

Me3Si

Me3Si

Me3Si

SiMe3

SiMe3

Me3SiH

H

H

H

H

H

Cl
I

Ph

a)

b)
HO

H
+

Pd(PPh3)4  cat

CuI,  Pipéridine

Cl
Ph

HO

c)

OTf

CO2Et
Ph H +

PdCl2(PPh3)2  cat

CuI,
N CO2Et

Ph

Ph H +
d)

Cl tBu

O PdCl2(PPh3)2  cat

CuI,  Et3N
tBu

O

Ph 79%

88%

62%

KF

Ether  couronne
18-6

28%  sur  deux  étapes

Exemples  de  réactions  de  type  Sonogashira

Zn B Sn

Toxicité Peu Peu Oui

Réactivité (R-M) ++ +  à  ++ +

Chimiosélectivité  :
- Cétone,  ester,  nitro,  
amide,  nitrile…
- Aldéhyde
- Air,  eau,  alcool

Oui                                                                                        

Non
Non                                                                                                                    

Oui  (!  Basique)                                                                                        

Non
Oui  (RB(OR’)2)

Oui                                                                                        

Oui
Oui  

Régiosélectivité Oui Oui Oui

Stéréosélectivité Oui Oui Oui

Caractéristiques  principales  et  choix  des  réactifs
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R1M          +              R2X R1-R2          +            MX
PdLn  cat.

R1=  C  sp,  sp2,  sp3

R2=  C  sp,  sp2,  sp3

R-M Métal
Aryl-M
Alkenyl-M

Zn,  B,  Sn

Sonogashira  (Zn,  B,  Sn)

Benzyl,  propargyl,
Allyl-M

Sn,  Zn

Alkyl-M B  (Zn)

Zn,  B,  Sn

R' M

OM

R1M          +              R2X R1-R2          +            MX
PdLn  cat.

R1=  C  sp,  sp2,  sp3

R2=  C  sp,  sp2,  sp3

R-X Métal
Aryl-X
Alkenyl-X

Zn,  B,  Sn

Benzyl,  Propargyl,
Allyl-X

Zn,  Sn

Sn

+  CO Sn  (B)  (R2COR1)
R X

O
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Zn B Sn

Transmetallation
(R-Li,  R-MgX)

Oui Oui Oui

Addition  oxydante
(R-X)

possible (RO)2B-B(OR)2
+  Pd° cat.

R3Sn-SnR3
+  Pd° cat.

Hydrométallation  :
(M-H) (HAl(iBu)2 ou  

HZrCp2Cl  )                                                                                     
HBY2 HSnR3

Principales  méthodes  de  préparation  de  R-M  

Formation de liaisons C-N, C-O catalysées 
par le Pd, Cu, Ni

Nu     +
Cat.

Elec

Formation C-N, C-O : Pd, Ni (Buchwald-Hartwig)
Formation C-N : Cu (Goldberg)
Formation C-O: Cu (Ullmann)

Métal = Pd (0), Cu (I), Ni (0)

Nu = Amines, alcools, 
amides

R

X

R

Nu

Base
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Formation de liaisons C-N catalysée par le 
Pd, Cu, Ni

Elec

X = I, Br, Cl, OTf, etc.

Ligand = 1,2 et 3 ème 
générations

R1, R2 = Alkyle, aryle, H

Base = tBuONa, Cs2CO3

R

X

R

NR1 N
H

R2

R1

R2
+

Pd (0), Cu (I), Ni (0)

cat.

Pd(O)

Ar Pd(II) XAr Pd(II) NR1R2

BaseBase - HX

Elimination 
réductrice

Addition 
oxydante

Déprotonation

Ar-X

Pd(II) Ar

Ar-NR1R2

NHR1R2

X

Cycle pallado-catalysé

R1 et/ou R2 = alkyle

Ar Pd(II) H

R2N
R' Attention : 

élimination béta d'H

Ar-H  + R2N
R'

+ Pd(0)

Ligand  biphosphine  limite  
l’élimination  béta

Amines secondaires

Br

N
H

Ph

Pd(dba)2 cat.
P(o-Tol)3

tBuONa, 
Tol, 100°C

N Ph
+

First generation of catalyst

88%

Br

OMe

Amines primaires (béta élimination set un problème avec les catalyseurs de 1ère génération)

H2N-C6H13+
Pd(dba)2 cat.

BINAP

tBuONa, 
Tol, 95°C

NH-C6H13

OMe 96%

PPh2
PPh2

Binap

second generation

Si amine chirale : pas de racémisation

Les réactions dépendent en particulier de la nature des substrats (ex: choix du ligand)

NH3 et dérivés (NH2Boc, Imine, LiHMDS, TMSCH2CH2SO2NH2, etc.)

N Cl

Pd(dba)2 cat.
Cy-BP

LiHMDS 
THF, 60°C

N N(TMS)2

TBAF

N NH2

P(C6H1)2

Pd(Cy-BP)2

96%

Third generation

dba : dibenzylidèneacétone
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Formation de liaisons C-N catalysées par le 
Cu

Br Cu cat.
NH2

CO2H
+

C6H5NO2, K2CO3
210 °C, 3h

H
N

CO2H

56%

1906 Goldberg

Intérêt croissant depuis 2000

(nouveaux ligands bidentates diols, diamines, dicétones donnent de meilleurs rendements)

N

I H2N

CuI cat.
Ligand, Cs2CO3

DMF, 25°C

N

H
N

90%

Formation de liaisons C-O catalysée par le 
Pd, Cu, Ni

Elec

X = I, Br, Cl, OTf

Ligand 

R = Alkyle, aryle

Base = NaH, K3PO4

R

X

R

O
R

+
Pd (0), Cu (I), Ni (0)

cat.

Pd(O)

Ar Pd(II) XAr Pd(II) OR

ROH  + BaseBase - HX

Elimination 
réductrice Addition 

oxydante

Ar-XAr-OR

Cycle pallado-catalysé

R = alkyle
Ar Pd(II) H

O
R' Attention : 

élimination béta d'H

Ar-H  + O
R'

+ Pd(0)

R OH

Echange de ligand
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Cl

Pd(OAc)2 cat.
t-Bu-BP

K3PO4 
Tol, 100°C

Cl

P(t-Bu)2

t-Bu-BP

Alcool primaires, secondaires et tertiaires

Cl

OH

Br

t-Bu

+

PdPd(dba)2 ou Pd(Oc)2 cat.
t-Bu-BP ou L3

tBuONa, 
Tol, 100°C

Ot-Bu

t-Bu

90%

ligands 3G

Les réactions dépendent en particulier de la nature des substrats (ex: choix du ligand)

dba : dibenzylidèneacétone

ArOH

Br OHO
i-Pr

+

i-Pr

84%

P(t-Bu)2

Pt-Bu2-BN

Pd(OAc)2 cat.
Pt-Bu2-BN

Cs2CO3 
Tol, 70°C

OC4H9

P(t-Bu)2
Me

L3
84% avec t-Bu-BP
90% avec L3

Pd°L2

Syn  Elimination

Addition  
oxydante

R PdII X
L

L

R PdII X
L

R'

PdL2XR

H H R'
H

PdL2XH

R H R'
H

HPdL2X

R'
R

R'

L Substitution  de  
ligand

Syn  
addition

Base

HX

Elimination
réductrice

R-X

Cycle  catalytique  pour  la  réaction  de  Heck

  +              R2X
PdLn  cat.

I  >  OTf  >  Br  >  Cl

Base
R' R'

R2

R'  =  H,  Alk,  Ar,  CN,  OR,  COOR...

Base,  amine,  K2CO3,  
NaHCO3...

(différent  pour  R2  donneur)
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NH2

I
CO2Me +

Pd(OAc)2,  P(oTol)3

Et3N,  125°C,  72  h

NH2

CO2Me

a)

b)

77%

OHC OTf
O

OH
+

Pd(OAc)2,  dppp

Et3N,  80°C,  24  h
OHC

O

HO

OHC
O

OAcOH
76%  sur  deux  étapes

c)

OBn
BnO N

H

I
CN

Pd(OAc)2,  P(oTol)3

Et3N, Δ

OBn
BnO N

H

CN

89%

Exemples  de  réactions  de  type  Heck

Réaction  passant  par  un  complexe  π-allyl-palladium

  +              Nu
PdLn  cat.

Base  ou  
neutre

R' R'

X  =  Cl,  OAc,  OCO2R,  
OP(O)(OR)2, SO2R,
époxyde...

Nu

Nu  =  N3-,  AcO-,  RS-,  RO-,  
R2NH,  ester  malonique...

X

Pd°L2

Addition 
oxydante

Pd
LL

Nu-

Subsitution
nucléophile

Cycle catalytique pour la réaction de Tsuji-Trost

X

X

complexe π

PdII
LL X-

Pd
LL

Nu

complexe π allylique

Nu
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- L’addition  oxydante  se  fait  avec  inversion  de  configuration
- L’addition  du  nucléophile  se  fait  généralement  sur  le  carbone  le  moins  substitué

- les  nucléophiles  mous  attaquent  sur  le  côté  opposé  au  métal
- les  nucléophiles  durs  se  lient  au  métal  avant  d’être  transférés
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Couplage   oxydant   d’alcynes  :  formation  de  produits  cycliques  et  
hétérocycliques
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Cycle  catalytique   général   simplifié
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M = Co, Rh, Ir, Pd, Cu, 
Fe, Ru, Os, Mo, W, V, 

Nb, Ti, Zr, etc.

✔ Compatible  :  ester,  cétone,  
aldéhyde,  alcool
✔ Activation:  >60°C  ou  
irradiation
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Extension  de  la  méthode:  synthèse   de  pyridines  et  pyridones  
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Problème  :  isomères  possibles
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La stratégie de Volhardt
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Exemples


