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1. ⁄vod

Tvorba C-C vazeb byla vûdy jednÌm z nejd˘leûitÏjöÌch
problÈm˘ organickÈ chemie a uplatÚuje se v klÌËov˝ch stup-
nÌch syntÈz mnoha sloûitÏjöÌch molekul. BÏhem historie byla
vyvinuta cel· ¯ada reakcÌ pro tvorbu vazeb C-C (adice, cyk-
loadice, nukleofilnÌ substituce atd.). Ovöem aû do zaË·tku
sedmdes·t˝ch let nebyla k dispozici obecn· metodika pro
tvorbu vazeb C-C mezi sp Ëi sp2 uhlÌkov˝mi centry.

Teprve rozvoj reakcÌ katalyzovan˝ch komplexy niklu Ëi
palladia mezi elektrofilem (obvykle alkyl/arylhalogenidem Ëi
sulfon·tem) a nukleofilem (obvykle organokovem, pop¯. al-
kenem) umoûnil opravdovou revoluci v organickÈ syntÈze
(SchÈma 1). Pro tuto obecnou a efektivnÌ metodiku tvorby C-C
vazeb je zaveden anglick˝ termÌn cross-coupling1. Protoûe
neexistuje v˝stiûn˝ a obecnÏ p¯ijÌman˝ Ëesk˝ ekvivalent, bude
pro tento typ reakcÌ v celÈm Ël·nku pouûÌv·n anglick˝ v˝raz.

2. Mechanismy a katalyz·tory

Dle mechanismu rozdÏlujeme cross-coupling reakce do
dvou hlavnÌch t¯Ìd: a) ÑklasickÈì cross-couplingy probÌhajÌcÌ
mechanismem: oxidativnÌ adice, transmetalace a reduktivnÌ
eliminace2 (SchÈma 2) a b) Heckova reakce probÌhajÌcÌ me-
chanismem: oxidativnÌ adice, inserce a reduktivnÌ eliminace
(SchÈma 3). Reaktivita odstupujÌcÌ skupiny X kles· v po¯adÌ
I > OTf >> Br >> Cl, Ëehoû se d· s v˝hodou vyuûÌvat p¯i
chemoselektivnÌch reakcÌch. VhodnÈ organokovy pro trans-

SchÈma 1

SchÈma 2
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metalaci mohou b˝t odvozeny od celÈ ¯ady kov˘ a budou
detailnÏ probÌr·ny d·le.

Cross-coupling reakce mohou b˝t katalyzov·ny öirok˝m
spektrem komplex˘ Pd(0) Ëi Ni(0), kterÈ jsou citlivÈ na p¯Ì-
tomnost kyslÌku (reakce je nutno prov·dÏt v inertnÌ atmosfÈ¯e).
NejpouûÌvanÏjöÌm Pd(0) katalyz·torem je Pd(PPh3)4, kter˝
je v krystalickÈm stavu pomÏrnÏ stabilnÌ a p¯i ñ20 ∞C pod
Ar vydrûÌ mnoho mÏsÌc˘, zatÌmco Ni(PPh3)4 je extrÈmnÏ cit-
liv˝. »asto se vyuûÌv· i stabilnÌ komplex Pd(dba)2,  pop¯.
Pd2(dba)3.CHCl3 (dba = dibenzylidenaceton) s p¯Ìdavkem fosfi-
novÈho ligandu. Velmi v˝hodnÈ je pouûitÌ stabilnÌch komple-
x˘ Pd(II), pop¯. Ni(II) (nap¯. Pd(PPh3)2Cl2, PdCl2, Pd(OAc)2,
Ni(PPh3)2Br2), ze kter˝ch vznik· aktivnÌ Pd(0) komplex re-
dukcÌ p¯ebytkem organokovu, fosfinu Ëi trialkylaminu.

Aktivita katalytickÈho systÈmu je v˝znamnÏ ovlivnÏna
charakterem ligand˘. KromÏ stardardnÌho PPh3 se velmi Ëasto
s ˙spÏchem vyuûÌvajÌ elektronovÏ bohatöÌ Ëi stericky br·nÏnÈ
fosfiny (P(furyl)3, P(tolyl)3, P(tert-Bu)3), pop¯. trifenylarsin.
S v˝hodou jsou takÈ pouûÌv·ny bident·tnÌ ligandy na b·zi
difosfin˘ (1,2-bis(difenylfosfanyl)ethan (dppe), 1,1í-bis(di-
fenylfosfanyl)ferrocen (dppf) Ëi 2,2í-bis(difenylfosfanyl)-1,1í-
-binaftalen (binap)), dusÌkat˝ch heterocykl˘ (bipyridin, fe-
nanthrolin), aminofosfin˘ (2-(difenylfosfanyl)-2í-(dimethyl-
amino)bifenyl) Ëi P-C koordinujÌcÌ (2-(dicyklohexylfosfanyl)-
bifenyl) (Obr. 1). Velice aktivnÌ jsou i ligandy na b·zi hetero-
cyklick˝ch karben˘ generovan˝ch z kvartÈrnÌch imidazolium-

-halogenid˘. V nÏkter˝ch speci·lnÌch p¯Ìpadech lze pouûÌt
i ÑbezligandovÈì katalyz·tory typu PdCl2, Pd/C, pop¯. Ni/C.

P¯estoûe je tato oblast p¯edmÏtem intenzivnÌho v˝zkumu
a je zn·mo nÏkolik tisÌc p¯Ìklad˘, v˝bÏr vhodnÈho katalytic-
kÈho systÈmu (prekurzor + ligand) pro novou cross-coupling
reakci b˝v· Ëasto problematick˝ a, nefunguje-li analogie s re-
akcemi podobn˝ch systÈm˘, je nutn· pracn· optimalizace.
NaötÏstÌ jsou v dneönÌ dobÏ komerËnÏ dostupnÈ celÈ serie uûi-
teËn˝ch ligand˘, kterÈ se dajÌ koupit i v sad·ch vhodn˝ch pro
systematickÈ i kombinatori·lnÌ testov·nÌ. Pro vÏtöinu bÏûn˝ch
reakcÌ ovöem lze pouûÌt buÔ Pd(PPh3)4 nebo Pd(PPh3)2Cl2.

3. ObecnÈ metody p¯Ìpravy
organokovov˝ch Ëinidel

V souËasnÈ dobÏ jsou komerËnÏ dostupnÈ velkÈ serie
organostannan˘, boronov˝ch kyselin a rovnÏû roztoky mnoha
Grignardov˝ch, organozineËnat˝ch a hlinit˝ch Ëinidel. P¯esto
je uûiteËnÈ shrnout z·kladnÌ typy metod jejich p¯Ìpravy.
a) dehydrometalace n·sledovan· transmetalacÌ

b) dehalometalace n·sledovan· transmetalacÌ

c) oxidativnÌ adice na aktivovan˝ kov

d) hydrometalace nenasycen˝ch systÈm˘

SchÈma 3

Obr. 1. P¯Ìklady nÏkter˝ch modernÌch ligand˘
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e) karbometalace nenasycen˝ch systÈm˘

f) cross-coupling reakce

4. ÑKlasickÈì cross-coupling reakce

4 . 1 . C r o s s - c o u p l i n g r e a k c e
o r g a n o k u p r · t ˘

Reakce organokupr·t˘ s alkylhalogenidy zpravidla ne-
pot¯ebujÌ katal˝zu a v minulosti to byla v podstatÏ jedin·
p¯Ìm· metoda pro cross-coupling. Je moûno pouûÌt Gilma-
novy lithiokupr·ty R2CuLi (ze kter˝ch se ale p¯enese pouze
jedna R skupina) nebo smÏsnÈ kupr·ty nap¯. R(2-thienyl)
CuLi nebo RCu(CN)Li (pokud je R skupina drah· Ëi obtÌûnÏ
dostupn·)3.

4 . 2 . C r o s s - c o u p l i n g r e a k c e
G r i g n a r d o v ˝ c h Ë i n i d e l
( K u m a d a - T a m a o - C o r r i u )

Reakce Grignardov˝ch Ëinidel s alkyl-, alkenyl- a arylha-
logenidy katalyzovanÈ komplexy Ni byly v roce 1972 prvnÌ
obecnÏji pouûitelnou aplikacÌ cross-coupling reakcÌ4. JejÌ ne-
v˝hodou je vysok· reaktivita a nÌzk· chemoselektivita Grig-
nardov˝ch Ëinidel. V loÚskÈm roce byla vyvinuta efektivnÌ
metoda cross-coupling reakcÌ organoho¯eËnat˝ch Ëinidel kata-
lyzovan˝ch komplexy ûeleza5.

4 . 3 . C r o s s - c o u p l i n g r e a k c e
o r g a n o z i n e Ë n a t ˝ c h Ë i n i d e l
( N e g i s h i )

Pd-katalyzovanÈ reakce organozineËnat˝ch Ëinidel jsou
jednou z nejpouûÌvanÏjöÌch cross-coupling reakcÌ6. Jsou velmi
obecnÈ (vhodnÈ pro alkyl-, alkenyl- i arylskupiny) a vysoce

efektivnÌ. V nÏkter˝ch p¯Ìpadech jsou organozineËnat· Ëinidla
p¯Ìliö reaktivnÌ a netolerujÌ p¯Ìtomnost nÏkter˝ch funkËnÌch
skupin.

4 . 4 . C r o s s - c o u p l i n g r e a k c e s t a n n a n ˘
( S t i l l e )

Stilleho reakce je dalöÌ öiroce pouûÌvanou metodou vhod-
nou zejmÈna pro cross-couplingy aryl- a alkenylstannan˘ s aryl-
Ëi alkenylhalogenidy7. AlkylovÈ skupiny se z cÌnu transme-
talujÌ pomÏrnÏ neochotnÏ, Ëehoû se vyuûÌv· u aryl- Ëi alke-
nyl(tributyl)stannan˘ standardnÏ pouûÌvan˝ch k selektivnÌmu
zavedenÌ alkenylov˝ch Ëi arylov˝ch skupin. V˝hodou je tole-
rance k p¯Ìtomnosti vÏtöiny funkËnÌch skupin. Nev˝hodou je
toxicita stannan˘, kterÈ je rovnÏû relativnÏ obtÌûnÈ oddÏlit
z reakËnÌch smÏsÌ.

4 . 5 . C r o s s - c o u p l i n g r e a k c e
o r g a n o b o r a n ˘ a b o r o n o v ˝ c h
k y s e l i n ( S u z u k i - M i y a u r a )

Reakce alkenyl- Ëi arylboronov˝ch kyselin nebo jejich
ester˘ s alkenyl- Ëi arylhalogenidy katalyzovanÈ komplexy
palladia v p¯Ìtomnosti b·ze (Suzuki-Miyaurova reakce)8 jsou
jednÌm z nejv˝znamnÏjöÌch typ˘ cross-coupling reakcÌ. Jsou
vhodnÈ zejmÈna pro couplingy sp2-hybridizovan˝ch center.
V˝hodou je nÌzk· toxicita vznikajÌcÌch bor·t˘ a tolerance
k funkËnÌm skupin·m. Reakce jsou Ëasto prov·dÏny i ve vod-
n˝ch smÏsÌch. MÈnÏ vyuûÌvanÈ jsou cross-coupling reakce
trialkylboran˘9, kterÈ ovöem lze pouûÌt i pro zavedenÌ alky-
lov˝ch skupin.

4 . 6 . C r o s s - c o u p l i n g r e a k c e
o r g a n o k ¯ e m i Ë i t ˝ c h Ë i n i d e l
( H i y a m a )

Cross-coupling reakce pentakoordinovan˝ch halosilik·t˘
vznikl˝ch reakcÌ silan˘ Ëi halosilan˘ s aktiv·torem (vÏtöinou
tetrabutylamonium-fluorid, TBAF), tzv. Hiyamova reakce10,
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jsou dalöÌ alternativnÌ metodou. Tato reakce je relativnÏ obec-
n· (reagujÌ alkyl-, alkenyl- i arylsilany) a v˝hodou jsou ne-
toxickÈ vedlejöÌ produkty (silik·ty). PraktickÈ vyuûitÌ zatÌm
nedosahuje v˝znamu Suzukiho nebo Stilleho reakce. Aplikace
tÈto metody je v˝hodn· zejmÈna pro zavedenÌ perfluoralky-
lov˝ch skupin11.

4 . 7 . C r o s s - c o u p l i n g r e a k c e o r g a n o k o v ˘
o d v o z e n ˝ c h o d d a l ö Ì c h p r v k ˘

Organokovy odvozenÈ od celÈ ¯ady dalöÌch prvk˘ jsou
rovnÏû pouûitelnÈ pro cross-coupling reakce. Nejv˝znamnÏjöÌ
jsou trialkylhlinÌky, kterÈ jsou Ëasto pouûÌv·ny pro zavedenÌ
jednoduch˝ch alkylov˝ch skupin (Me, Et, Pr). Organozirko-
niËitÈ slouËeniny se pouûÌvajÌ ve speci·lnÌch p¯Ìpadech v kas-
k·dÏ s hydrozirkonacÌ alkyn˘. OrganokademnatÈ, rtuùnatÈ Ëi
thallnÈ reagenty jsou takÈ obËas pouûÌv·ny, ovöem jejich
nev˝hodou je siln· toxicita. OstatnÌ prvky majÌ jen velmi mal˝
v˝znam.

4 . 8 . C r o s s - c o u p l i n g r e a k c e a l k y n ˘
( S o n o g a s h i r a )

Sonogashirova reakce12 termin·lnÌch alkyn˘ s aryl- nebo
alkenylhalogenidy je v podstatÏ speci·lnÌm p¯Ìpadem cou-
plingu in situ vznikl˝ch alkynylkupr·t˘. Reakce probÌh· za
palladiovÈ katal˝zy v p¯Ìtomnosti mÏÔn˝ch solÌ a b·ze (ze-
jmÈna sekund·rnÌch a terci·rnÌch amin˘). VzniklÈ aryl- Ëi
alkenylacetyleny jsou mnohostrannÏ vyuûitelnÈ intermedi·ty,
a proto je Sonogashirova reakce jednou z nejpouûÌvanÏjöÌch
aplikacÌ cross-coupling reakcÌ.

4 . 9 . C r o s s - c o u p l i n g r e a k c e s p 3 - s p 3

P¯es obrovsk˝ rozvoj metodiky cross-coupling reakcÌ st·le
z˘st·v· problÈmem obecn· a jemn· metodika pro palladiem
katalyzovanÈ couplingy mezi dvÏma sp3 centry. U alkylov˝ch
zbytk˘ s β-vodÌky totiû Ëasto doch·zÌ k β-eliminaci, kter· kon-
kuruje transmetalaci Ëi reduktivnÌ eliminaci v katalytickÈm cyk-
lu. ⁄spÏön˝m ¯eöenÌm byly aplikace niklem katalyzovan˝ch
reakcÌ alkylmagnesium- nebo alkylzinkhalogenid˘ v p¯itom-
nosti alken˘ (4-fluorstyrenu Ëi butadienu), kterÈ se koordinujÌ
k Ni a zabraÚujÌ neû·doucÌ β-eliminaci13 a palladiem kataly-
zovanÈ reakce alkylboran˘. StandardnÏ se pouûÌv·jÌ couplingy
organokupr·t˘, u kter˝ch k vedlejöÌm reakcÌm nedoch·zÌ.

4 . 1 0 . C r o s s - c o u p l i n g r e a k c e
a r y l c h l o r i d ˘

Arylchloridy jsou obecnÏ mÈnÏ reaktivnÌ neû bromidy
a jodidy a u neaktivovan˝ch (elektronovÏ bohat˝ch) arom·t˘
vÏtöinou za standardnÌch podmÌnek reakce neprobÌhajÌ. Pro-
blematick˝ je zejmÈna prvnÌ krok ñ oxidativnÌ adice. Teprve
v poslednÌ dobÏ s rozvojem stericky br·nÏn˝ch a elektronovÏ
bohat˝ch fosfinov˝ch a pozdÏji zejmÈna karbenov˝ch ligand˘
byly vypracov·ny obecnÈ metodiky pro cross-coupling aryl-
chlorid˘14. NejËastÏji pouûÌvanÈ ligandy jsou P(tert-Bu)3, 2-
-(difenylfosfanyl)-2í-(dimethylamino)bifenyl, 2-(dicyklohe-
xylfosfanyl)bifenyl a 1,3-diarylimidazolovÈ karbeny.

5. DalöÌ typy C-C cross-coupling reakcÌ

5 . 1 . C r o s s - c o u p l i n g r e a k c e s i n z e r c Ì
a β - e l i m i n a c Ì ( H e c k )

Heckova reakce je nejd˘leûitÏjöÌm p¯Ìkladem druhÈho ty-
pu cross-coupling reakcÌ, kterÈ probÌhajÌ s inzercÌ nenasy-
cenÈho systÈmu (v podstatÏ jde o karbopalladaci dvojnÈ vazby
n·sledovanou β-eliminacÌ). Reakce alken˘ (mono- Ëi disubsti-
tuovan˝ch ethylen˘) s aryl- nebo alkenylhalogenidy probÌhajÌ
za katal˝zy Pd(0) v p¯Ìtomnosti b·ze, kter· regeneruje kata-
lyz·tor15. Velmi Ëasto je nutno pouûÌt st¯ÌbrnÈ nebo thallnÈ soli
jako aditivum. Stereo- i regioselektivitu lze ovlivÚovat volbou
katalytickÈho systÈmu, b·ze a aditiva. Vzhledem k tomu, ûe
k tÏmto reakcÌm nenÌ nutno p¯edem generovat organokov
a pouûÌvajÌ se stabilnÌ alkeny, je Heckova reakce öiroce po-
uûÌv·na p¯i syntÈze komplexnÌch molekul a v intramolekul·rnÌ
variantÏ i v mnoha kask·dov˝ch procesech.

5 . 2 . K a r b o n y l a c e

Karbonylace probÌh· form·lnÏ podobn˝m mechanismem
(SchÈma 4): oxidativnÌ adice, inzerce CO, nukleofilnÌ substi-
tuce a regenerace katalyz·toru.

Reakce se prov·dÏjÌ za p¯etlaku CO. Nukleofilem mohou
b˝t alkoholy za vzniku ester˘, aminy za vzniku amid˘, pop¯.
organokov za vzniku keton˘ (karbonylaËnÌ cross-coupling)16.
Alternativou ke karbonylaËnÌmu cross-couplingu jsou p¯ÌmÈ
couplingy chlorid˘ kyselin s organokovy (Zn, Sn, B), kterÈ
rovnÏû poskytujÌ ketony. Karbonylace jsou rovnÏû velmi Ëasto
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uplatÚov·ny p¯i kask·dov˝ch reakcÌch a p¯i tot·lnÌch syn-
tÈz·ch komplexnÌch l·tek.

6. C-X cross-coupling reakce
(Hartwig-Buchwald)

AromatickÈ nukleofilnÌ substituce probÌhajÌ celkem dob¯e
u aktivovan˝ch (elektronovÏ chud˝ch) aryl- a zejmÈna he-
tarylhalogenid˘. BÏûnÈ arylhalogenidy ovöem s nukleofily
nereagujÌ ani za drastick˝ch podmÌnek. Proto byla v minulosti
tvorba aryl-O, aryl-S Ëi aryl-N vazeb velmi komplikovanou
z·leûitostÌ. Aû s rozvojem cross-coupling reakcÌ a zejmÈna
s nov˝mi generacemi bident·tnÌch, stericky br·nÏn˝ch a elek-
tronovÏ bohat˝ch ligand˘ byly vyvinuty efektivnÌ metody
p¯Ìpravy diarylether˘, sulfid˘ a amin˘, tzv. Hartwig-Buchwal-
dovy reakce17,18. Jedn· se o reakce arylhalogenid˘ s alkoholy,
fenoly, thioly Ëi aminy v p¯Ìtomnosti solÌ Pd(II) a ligandu
(nap¯. P(tert-Bu)3, 2-(difenylfosfanyl)-2í-(dimethylamino)bi-
fenyl, 2-(dicyklohexylfosfanyl)bifenyl, 1,3-diarylimidazolo-
vÈ karbeny) a b·ze.

7. Arylace karbonylov˝ch slouËenin

α-Arylace karbonylov˝ch slouËenin (keton˘, ester˘, chr·-
nÏn˝ch aminokyselin) a nitril˘ byly rovnÏû vyvinuty Hart-
wigem a Buchwaldem a probÌhajÌ za obdobn˝ch podmÌnek
jako C-X cross-couplingy (jedn· se v podstatÏ o analogickou
reakci s C-nukleofily)19. RovnÏû zde se uplatÚujÌ modernÌ
ligandy a jako b·ze lze pouûÌt nap¯. K3PO4 nebo sodnou s˘l

hexamethyldisilazanu  (NaHMDS). Tyto ned·vno vyvinutÈ
reakce nepochybnÏ najdou v˝znamnÈ uplatnÏnÌ p¯i syntÈze
d˘leûit˝ch typ˘ l·tek, nap¯. arylacet·t˘ a arylglycin˘.

8. Z·vÏry

Po vÌce neû dvaceti letech intenzivnÌho rozvoje jsou dnes
cross-coupling reakce jednÌm z nejmocnÏjöÌch n·stroj˘ mo-
dernÌ organickÈ syntÈzy a jsou öiroce vyuûÌv·ny p¯i syntÈze
komplexnÌch slouËenin vËetnÏ ¯ady biologicky aktivnÌch l·tek
(p¯Ìklady vyuûitÌ v syntÈze purinov˝ch deriv·t˘ z naöÌ labora-
to¯e viz. cit.20ñ25). V poslednÌ dobÏ byly takÈ aplikov·ny cross-
-coupling reakce na pevnÈ f·zi26 a s jejich pomocÌ p¯ipraveny
knihovny l·tek. S rozvojem vysoce efektivnÌch katalytick˝ch
reakcÌ a netoxick˝ch organokov˘ se zvyöuje i pr˘myslovÈ
vyuûitÌ tÏchto reakcÌ.
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M. Hocek (Institute of Organic Chemistry and Biochemis-
try, Academy of Sciences of the Czech Republic, Prague): C-C
and C-X Bond Formation by Cross-coupling Reactions
Catalyzed by Transition Metal Complexes

A brief account on cross-coupling reactions is presented.
Both their mechanisms and synthetic applications are discus-
sed. The reactions are classified by the types of mechanism
and of the organometallic reagent.
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