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1. Uvod

vyvinuta celd fada reakci pro tvorbu vazeb C-C (adice, cyk-
loadice, nukleofilni substituce atd.). OvSem az do zacatku
sedmdesdtych let nebyla k dispozici obecna metodika pro
tvorbu vazeb C-C mezi sp ¢i sp~ uhlikovymi centry.

Teprve rozvoj reakci katalyzovanych komplexy niklu ¢i
palladia mezi elektrofilem (obvykle alkyl/arylhalogenidem ¢i
sulfondtem) a nukleofilem (obvykle organokovem, popft. al-
kenem) umoznil opravdovou revoluci v organické syntéze
(Schéma 1). Pro tuto obecnou a efektivni metodiku tvorby C-C
vazeb je zaveden anglicky termin cross-coupling'. Protoze
neexistuje vystizny a obecné prijimany cesky ekvivalent, bude
pro tento typ reakci v celém clanku pouzivéan anglicky vyraz.

R'—X + R2-M R'—R? + M-X

Schéma 1

2. Mechanismy a katalyzatory

Dle mechanismu rozdélujeme cross-coupling reakce do
dvou hlavnich tfid: a) ,.klasické™ cross-couplingy probihajici
mechanismem: oxidativni adice, transmetalace a reduktivni
eliminace? (Schéma 2) a b) Heckova reakce probihajici me-
chanismem: oxidativni adice, inserce a reduktivni eliminace
(Schéma 3). Reaktivita odstupujici skupiny X klesd v potadi
I > OTf >> Br >> Cl, ¢ehoz se dd s vyhodou vyuZivat pii
chemoselektivnich reakcich. Vhodné organokovy pro trans-

X = halogen, OTf, OTs, OMs ...
M = ZnX, SnBus;, B(OH)3, AIR; ...
R, R' = alkyl, alkenyl nebo aryl

R—M

MX
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Pd(0)L, R—P(Ij(”)—x X = halogen, OTf, OMs ...
1
baze ﬂx R, R' = alkyl, alkenyl nebo aryl
R
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Obr. 1. Priklady nékterych modernich ligandia

metalaci mohou byt odvozeny od celé fady kovl a budou
detailné probirdny dile.

Cross-coupling reakce mohou byt katalyzovany Sirokym
spektrem komplexd Pd(0) ¢i Ni(0), které jsou citlivé na pii-
tomnost kysliku (reakce je nutno provadét v inertni atmosfére).
Nejpouzivanéjsim Pd(0) katalyzatorem je Pd(PPh,),, ktery
je v krystalickém stavu pomérné stabilni a pii —20 °C pod
Ar vydrzi mnoho mésicti, zatimco Ni(PPh,), je extrémné cit-
livy. Casto se vyuzivd i stabilni komplex Pd(dba),, popi.
Pd,(dba),.CHCI, (dba = dibenzylidenaceton) s pfidavkem fosfi-
nového ligandu. Velml vyhodné je pouziti stabilnich komple-
xti Pd(II), popi. Ni(I) (napi. Pd(PPh,),Cl,, PdCl,, Pd(OAc),,
Ni(PPh;),Br,), ze kterych vznikd aktivni Pd(0) komplex re-
dukci prebytkem organokovu, fosfinu ¢i trialkylaminu.

Aktivita katalytického systému je vyznamné ovlivnéna
charakterem ligandt. Kromé stardardniho PPh, se velmi ¢asto
s Uspéchem vyuZzivaji elektronové bohatsi ¢i sterlcky branéné
fosfiny (P(furyl);, P(tolyl);, P(tert-Bu),), popi. trifenylarsin.
S vyhodou jsou také pouzivany bidentdtni ligandy na bdzi
difosfint (1,2-bis(difenylfosfanyl)ethan (dppe), 1,1’-bis(di-
fenylfosfanyl)ferrocen (dppf) ¢i 2,2’-bis(difenylfosfanyl)-1,1°-
-binaftalen (binap)), dusikatych heterocyklt (bipyridin, fe-
nanthrolin), aminofosfin (2-(difenylfosfanyl)-2’-(dimethyl-
amino)bifenyl) ¢i P-C koordinujici (2-(dicyklohexylfosfanyl)-
bifenyl) (Obr. 1). Velice aktivni jsou i ligandy na bazi hetero-
cyklickych karbend generovanych z kvartérnich imidazolium-

-halogenidi. V né&kterych specidlnich piipadech lze pouzit
i ,,bezligandové* katalyzatory typu PdCl,, Pd/C, popt. Ni/C.
Prestoze je tato oblast pfedmétem intenzivniho vyzkumu
a je znamo nékolik tisic prikladd, vybér vhodného katalytic-
kého systému (prekurzor + ligand) pro novou cross-coupling
reakci byvd Casto problematicky a, nefunguje-li analogie s re-
akcemi podobnych systému, je nutnd pracnd optimalizace.
Nastésti jsou v dnesni dobé komer¢né dostupné celé serie uzi-
tecnych ligandu, které se daji koupit i v saddch vhodnych pro
systematické i kombinatoridlni testovédni. Pro vét§inu béZnych
reakci ovSem lze pouzit bud Pd(PPh,), nebo Pd(PPh,),Cl,.

3. Obecné metody pripravy
organokovovych ¢inidel

V soucasné dobé jsou komercné dostupné velké serie
organostannant, boronovych kyselin a rovnéz roztoky mnoha
Grignardovych, organozinec¢natych a hlinitych ¢inidel. Presto
je uzitecné shrnout zdkladni typy metod jejich piipravy.

a) dehydrometalace ndsledovand transmetalaci

BuLi MX,

R-H R-Li R-MX,,_¢

(MX,, = ZnCl,, B(OR')s, SnR', atd.)

b) dehalometalace ndsledovana transmetalaci

BuLi MX,

R-hal R-Li R-MXp1

(MX,,= ZnCl,, B(OR)5, SnR', atd.)

c) oxidativni adice na aktivovany kov

*

R-M-hal

R-hal (M = Mg, Zn, Mn atd.)

d) hydrometalace nenasycenych systému

HMX, R
H  MX,

R————

(MX,, = AIR'5, SnR's, B(OR'),, ZrCp,X atd.)
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e) karbometalace nenasycenych systéma

R"MX,, R H
R——= —
R" MX,,

(MX,, = Cu, AIR'5, SnR's, B(OR), atd.)
f) cross-coupling reakce

X,M-MX,,

R-hal R-MX,

Pd kat. (MX, = SnR'3, B(OR'),)

4. ,/Klasické cross-coupling reakce

4.1. Cross-coupling reakce
organokuprdtt

Reakce organokuprati s alkylhalogenidy zpravidla ne-
pottebuji katalyzu a v minulosti to byla v podstaté jedind
pfimd metoda pro cross-coupling. Je moZno pouzit Gilma-
novy lithiokuprdty R,CuLi (ze kterych se ale pienese pouze
jedna R skupina) nebo smésné kuprdty napi. R(2-thienyl)
CuLi nebo RCu(CN)Li (pokud je R skupina drahd ¢i obtizné
dostupnd)®.

4.2. Cross-coupling reakce
Grignardovych ¢inidel
(Kumada-Tamao-Corriu)

Reakce Grignardovych ¢inidel s alkyl-, alkenyl- a arylha-
logenidy katalyzované komplexy Ni byly v roce 1972 prvni
obecnéji pouzitelnou aplikaci cross-coupling reakei®. Jeji ne-
vyhodou je vysokd reaktivita a nizkd chemoselektivita Grig-
nardovych ¢inidel. V lofiském roce byla vyvinuta efektivni
metoda cross-coupling reakci organohofecnatych ¢inidel kata-
lyzovanych komplexy Zeleza’.

NiCl,(dppe
2(dppe) RR

R-hal + R'-MgX

R = alkyl, alkenyl, aryl
R' = alkyl, alkenyl, aryl

4.3. Cross-coupling reakce
organozinec¢natych ¢inidel
(Negishi)

Pd-katalyzované reakce organozinecnatych cinidel jsou
jednou z nejpouzivangjsich cross-coupling reakci®. Jsou velmi
obecné (vhodné pro alkyl-, alkenyl- i arylskupiny) a vysoce
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efektivni. V nékterych pripadech jsou organozinecnatd ¢inidla
ptili§ reaktivni a netoleruji pfitomnost nékterych funkénich
skupin.

Pd kat.

R-hal + R-R'

R = alkyl, alkenyl, aryl
R' = alkyl, alkenyl, aryl

R-ZnX

4.4. Cross-coupling reakce stannant
(Stille)

Stilleho reakce je dalsi Siroce pouzivanou metodou vhod-
nou zejména pro cross-couplingy aryl- a alkenylstannant s aryl-
¢i alkenylhalogenidy’. Alkylové skupiny se z cinu transme-
taluji pomérné neochotné, ¢ehoz se vyuziva u aryl- ¢i alke-
nyl(tributyl)stannand standardné pouzivanych k selektivnimu
zavedeni alkenylovych ¢i arylovych skupin. Vyhodou je tole-
rance k pfitomnosti vétSiny funkénich skupin. Nevyhodou je
toxicita stannant, které je rovnéz relativné obtizné oddélit
z reakénich smési.

Pd kat.
R-R'

R-hal + R'-SnBus

R = alkenyl, aryl
R' = alkenyl, aryl

4.5. Cross-coupling reakce
organoboran a boronovych
kyselin (Suzuki-Miyaura)

Reakce alkenyl- ¢i arylboronovych kyselin nebo jejich
esterd s alkenyl- ¢i arylhalogenidy katalyzované komglexy
palladia v pfitomnosti bdze (Suzuki-Miyaurova reakce)” jsou
jednim z nejvyznamnéjSich typi cross-coupling reakci. Jsou
vhodné zejména pro couplingy sp’-hybridizovanych center.
Vyhodou je nizkd toxicita vznikajicich bordtd a tolerance
k funk¢nim skupindm. Reakce jsou Casto provddény i ve vod-
nych smésich. Méné vyuZivané jsou cross-coupling reakce
trialkylborant’, které oviem lze pouZit i pro zavedeni alky-
lovych skupin.

Pd kat.
R-R'

R-hal + R-B(OH),

baze

R = alkenyl, aryl
R' = alkenyl, aryl

4.6. Cross-coupling reakce
organokfemicitych ¢inidel
(Hiyama)

Cross-coupling reakce pentakoordinovanych halosilikati

vzniklych reakcf silanti ¢i halosilanti s aktivitorem (vétSinou
tetrabutylamonium-fluorid, TBAF), tzv. Hiyamova reakce'”,
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jsou dalsf alternativni metodou. Tato reakce je relativné obec-
nd (reaguji alkyl-, alkenyl- i arylsilany) a vyhodou jsou ne-
toxické vedlejsi produkty (silikdty). Praktické vyuziti zatim
nedosahuje vyznamu Suzukiho nebo Stilleho reakce. Aplikace
této metody je vyhodnd zejména pro zavedeni perfluoralky-
lovych skupin'".

Pd kat.
R-R'

R-hal + R-SiX3

TBAF
SiX5 = SiMes, SiMe,F, SiMeF,,
SiMeCl,, SiF3, SiMe,OH

R = alkyl, alkenyl, aryl
R' = alkyl, alkenyl, aryl

4.7. Cross-coupling reakce organokovi
odvozenych od dalSich prvki

Organokovy odvozené od celé fady dalsich prvki jsou
rovnéz pouZzitelné pro cross-coupling reakce. Nejvyznamnéjsi
jsou trialkylhliniky, které jsou Casto pouZivany pro zavedeni
jednoduchych alkylovych skupin (Me, Et, Pr). Organozirko-
nicité slouceniny se pouzivaji ve specidlnich ptipadech v kas-
kadeé s hydrozirkonaci alkynt. Organokademnaté, rtutnaté ¢i
thallné reagenty jsou také obcas pouzivdny, ovsem jejich
nevyhodou je silnd toxicita. Ostatn{ prvky maji jen velmi maly
vyznam.

4.8. Cross-coupling reakce alkynt
(Sonogashira)

Sonogashirova reakce'? termindlnich alkynd s aryl- nebo
alkenylhalogenidy je v podstaté specidlnim piipadem cou-
plingu in situ vzniklych alkynylkuprdtd. Reakce probihd za
palladiové katalyzy v ptitomnosti médnych soli a baze (ze-
jména sekunddrnich a tercidrnich aminti). Vzniklé aryl- ¢i
alkenylacetyleny jsou mnohostranné vyuzitelné intermediaty,
a proto je Sonogashirova reakce jednou z nejpouzivanéjsich
aplikaci cross-coupling reakci.

Pd kat.
R-hal + H——R' R———R'
Cul, baze
R = alkenyl, aryl
R' = alkyl, alkenyl, aryl, silyl

4.9. Cross-coupling reakce sp’-sp°

Pres obrovsky rozvoj metodiky cross-coupling reakci stéle
zlstdva problémem obecnd a jemnd metodika pro palladiem
katalyzované couplingy mezi dvéma sp’ centry. U alkylovych
zbytkl s B-vodiky totiz ¢asto dochézi k B-eliminaci, kterd kon-
kuruje transmetalaci ¢i reduktivni eliminaci v katalytickém cyk-
lu. Usp&inym fesenim byly aplikace niklem katalyzovanych
reakcf alkylmagnesium- nebo alkylzinkhalogenidl v pfitom-
nosti alkent (4-fluorstyrenu ¢i butadienu), které se koordinuji
k Ni a zabraiiuji nezadouci p-eliminaci'” a palladiem kataly-
zované reakce alkylborand. Standardné se pouZzivdji couplingy
organokuprdtd, u kterych k vedlej$im reakcim nedochdzi.

Referaty

4.10.Cross-coupling reakce
arylchlorida

Arylchloridy jsou obecné méné reaktivni nez bromidy
a jodidy a u neaktivovanych (elektronové bohatych) aromati
vétSinou za standardnich podminek reakce neprobihaji. Pro-
blematicky je zejména prvni krok — oxidativn{ adice. Teprve
v posledni dobé s rozvojem stericky branénych a elektronové
bohatych fosfinovych a pozdéji zejména karbenovych ligandi
byly vypracovdny obecné metodiky pro cross-coupling aryl-
chloridi'®. Nejcast&ji pouzivané ligandy jsou P(tert-Bu);, 2-
-(difenylfosfanyl)-2’-(dimethylamino)bifenyl, 2-(dicyklohe-
xylfosfanyl)bifenyl a 1,3-diarylimidazolové karbeny.

5. Dalsi typy C-C cross-coupling reakci

5.1. Cross-coupling reakce s inzerci
a B-eliminaci (Heck)

pu cross-coupling reakci, které probihaji s inzerci nenasy-
ceného systému (v podstaté jde o karbopalladaci dvojné vazby
ndsledovanou B-eliminaci). Reakce alkent (mono- ¢i disubsti-
tuovanych ethylenti) s aryl- nebo alkenylhalogenidy probihaji
za katalyzy Pd(0) v pfitomnosti baze, ktera regeneruje kata-
lyzator'. Velmi ¢asto je nutno pouZit stifbrné nebo thallné soli
jako aditivum. Stereo- i regioselektivitu 1ze ovliviiovat volbou
katalytického systému, bdze a aditiva. Vzhledem k tomu, Ze
k témto reakcim neni nutno predem generovat organokov
a pouzivaji se stabilni alkeny, je Heckova reakce §iroce po-
uzivana pii syntéze komplexnich molekul a v intramolekuldrni
variant€ i v mnoha kaskddovych procesech.

R = alkenyl, aryl
R-hal R'= COOR",

CN, aryl, alkyl

R = alkenyl, aryl

R' = alkyl, alkoxy

+ bidentatni ligand a
TIOAc

5.2. Karbonylace

Karbonylace probihd formalné podobnym mechanismem
(Schéma 4): oxidativni adice, inzerce CO, nukleofilni substi-
tuce a regenerace katalyzdtoru.

Reakce se provddéji za pretlaku CO. Nukleofilem mohou
byt alkoholy za vzniku estert, aminy za vzniku amidd, popf.
organokov za vzniku ketonii (karbonylaéni cross-coupling)'®.
Alternativou ke karbonyla¢nimu cross-couplingu jsou piimé
couplingy chloridd kyselin s organokovy (Zn, Sn, B), které
rovnéz poskytuji ketony. Karbonylace jsou rovnéz velmi casto
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R—X
Pd(O)L, L
. R-Pd)—X X = halogen, OTs, OMs ...
oxidativni adice L
-HX R = alkyl, alkenyl, aryl
Nu = OR, NRR', RM
inzerce CO Co
k
H-P(li(ll)*x lr
L RCO—Pd(I)—X
I L
R-C—Nu

Nu-H
Schéma 4

uplatiiovany pii kaskddovych reakcich a pfi totdlnich syn-
tézach komplexnich litek.

6. C-X cross-coupling reakce

(Hartwig-Buchwald)

Aromatické nukleofilni substituce probihaji celkem dobie
u aktivovanych (elektronové chudych) aryl- a zejména he-
tarylhalogenidd. Bézné arylhalogenidy ovSem s nukleofily
nereaguji ani za drastickych podminek. Proto byla v minulosti
tvorba aryl-O, aryl-S ¢i aryl-N vazeb velmi komplikovanou
zdlezitosti. AZ s rozvojem cross-coupling reakci a zejména
s novymi generacemi bidentdtnich, stericky branénych a elek-
tronové bohatych ligandd byly vyvinuty efektivni metody
piipravy diar%/letherﬁ, sulfidd a amint, tzv. Hartwig-Buchwal-
dovy reakce'"!® Jedn se o reakce arylhalogenidii s alkoholy,
fenoly, thioly ¢i aminy v pfitomnosti soli Pd(II) a ligandu
(napft. P(tert-Bu),, 2-(difenylfosfanyl)-2’-(dimethylamino)bi-
fenyl, 2-(dicyklohexylfosfanyl)bifenyl, 1,3-diarylimidazolo-
vé karbeny) a baze.

7. Arylace karbonylovych slouc¢enin

Pd kat.
R-X-R'

R-hal + R-XH

ligand, baze

R = aryl
R' = alkyl, aryl
X=0,8,NH

a-Arylace karbonylovych slouc¢enin (ketond, esterd, chra-
nénych aminokyselin) a nitrild byly rovnéz vyvinuty Hart-
wigem a Buchwaldem a probihaji za obdobnych podminek
jako C-X cross—couplin%y (jednd se v podstaté o analogickou
reakci s C-nukleofily)". Rovnéz zde se uplatiiuji moderni
ligandy a jako bdze Ize pouzit napi. K;PO, nebo sodnou stil

hexamethyldisilazanu (NaHMDS). Tyto neddvno vyvinuté
reakce nepochybné najdou vyznamné uplatnéni pfi syntéze
ddlezitych typa latek, napf. arylacetdtt a arylglycinu.

o R
Ar-hal + T
-

piiklady vhodnych substrat:

/]/ij EtOOC\/COOEt Ph2C=N\/COOEt
o)

CH3CH,NO,

O _R" Pd kat.

ligand, baze Ar R

CH3;COO#-Bu

8. Zavéry

Po vice nez dvaceti letech intenzivniho rozvoje jsou dnes
cross-coupling reakce jednim z nejmocnéjSich ndstrojii mo-
derni organické syntézy a jsou Siroce vyuzivany pfi syntéze
komplexnich sloucenin véetné fady biologicky aktivnich latek
(priklady vyuZiti v syntéze purinovych derivatd z nasi labora-
tofe viz. cit.”* ). V posledni dobé byly také aplikovédny cross-
-coupling reakce na pevné fazi*® a s jejich pomoci pripraveny
knihovny latek. S rozvojem vysoce efektivnich katalytickych
reakci a netoxickych organokovl se zvySuje i prumyslové
vyuziti téchto reakci.
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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.



