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El premio/ NOBEL de QUIMICA de
2010

Reacciones de
acoplamiento
cruzado catalizadas
por paladio

Tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0). Este complejo
de Pd esta formado por 4 ligandos voluminosos
que se desprenden en disolucion permitiendo que
el Pd establezca nuevos enlaces y pueda catalizar
diversas reacciones (http://www.3dchem.com).

El premio Nobel en Quimica de este afio ha sido otorgado a los investigadores Richard Heck
(EE.UU.), Ei-ichi Negishi (EE.UU.) y Akira Suzuki (Japon), por sus valiosos aportes en el de-
sarrollo de un tipo especifico de reacciones para la formaciéon de enlaces carbono-carbono:
“Reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por paladio”. La creciente demanda de nue-
vas sustancias para el desarrollo de medicamentos, materiales y/o compuestos biolégicamen-
te activos ha hecho de este descubrimiento una importante herramienta para los quimicos,
dandoles la capacidad de atender estas necesidades con la creaciéon de moléculas complejas

de utilidad industrial.

Graciela Arismendi Romero*

Las reacciones catalizadas por metales de transicion
han jugado un papel importante en la Quimica desde mediados
del siglo XX. Sin embargo, su papel no era clave hasta que
aparecieron las reacciones de acoplamiento cruzado cataliza-
das por paladio, las cuales iniciaron una verdadera revolucién
en la industria a finales de la década de 1970. El principio del
acoplamiento cruzado catalizado por paladio es que dos molé-
culas son unidas al paladio a través de la formacion de enlaces
carbono-metal. En el siguiente paso, estos atomos de carbono
se unen entre si y permiten la formacidon de un nuevo enlace
simple carbono-carbono, hasta entonces dificil de conseguir.

Todo comenzé en 1968 cuando Richard Heck, quien
entonces se encontraba trabajando en el laboratorio de investi-
gacion de la compafia Hercules Inc., en Wilmington (EE.UU.),
report6 una serie de estudios en los que un grupo de haluros de
metil y fenilpaladio eran adicionados a olefinas. Heck sabia que
este tipo de compuestos organometalicos de paladio eran muy
reactivos frente a olefinas y su manejo era complicado, asi que
ide6é una manera de conseguirlos como intermediarios de reac-
cion al afadir cantidades cataliticas de una sal de paladio a una
disolucion de un compuesto organometalico de mercurio, mu-

* Graciela Arismendi es estudiante de la maestria de
Quimica en la PUCP. Es licenciada en Quimica y trabaja
como supervisora de control de calidad en la compania
BASF Construction Chemicals Pert S.A. (e-mail: graciela.
arismendi@basf.com)
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Figura 1. Reaccion de Heck para la formacion de estireno.
(a) Cloruro de fenilpaladio, (b) vinilo (eteno), (c) compuesto
intermediario, (d) estireno, (e) resto de productos de reaccion

cho mas estable y menos reactivo. De este modo, se controlaba
la reactividad del compuesto organometalico de paladio que pa-
saba a comportarse como el verdadero promotor de la reaccion.
Este importante descubrimiento tuvo su mejor aplicacién en la
adicion de cloruro de fenilpaladio a etileno, a partir de la cual se
obtuvo estireno (componente fundamental del poliestireno) con
un rendimiento bastante alto (figura 1).

Heck habia descubierto una manera muy eficiente
para la arilacién (o alquilacién) de una olefina, la cual se conver-
tiria en una de las mas importantes para la creacion de enlaces
simples carbono-carbono. Pero aun faltaba mejorar el proceso.
Como puede observarse en la figura 1, al final de la reaccién se
forma Pd(0), de lo que se deduce que ésta no es catalitica en
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su totalidad. Por eso, Heck incorporaria posteriormente el uso
de CuCl, como reoxidante del Pd(0), haciendo que la reaccién
fuera catalitica.

En 1972, Heck realiz6 una modificacién importante a
su reaccion e incremento asi su utilidad en la sintesis organica.
En esta nueva version, el compuesto organometalico RPdX (R=
arilo, vinilo, etc.; X= haluro) es generado a partir de un haluro
organico, RX, y Pd(0) en una llamada adicién oxidativa (véase
el esquema 1 del cuadro “los detalles”). ' La reaccién de Heck
se muestra de forma esquematica en la ecuacion 1, debajo:

H
RX + \_/

Catalizador R H
» >— +HX
H/ \H de paladio H R
Ecuacion 1. Forma esquemadtica de la reaccion de Heck.
R= arilo, vinilo, alquilo; X= haluro, triflato, etc.

R!

A partir del desarrollo de la reaccion de Heck, se pu-
sieron en marcha diversas otras reacciones de acoplamiento,
en las que se emplearon reactivos de Grignard, haluros organi-
cos, sales de cobalto, niquel y hierro en cantidades cataliticas
y también compuestos de litio. Sin embargo, estas reacciones
pusieron en evidencia un inconveniente importante de las mis-
mas: baja quimioselectividad. Es decir, el mecanismo no podia
ser utilizado con ciertos grupos funcionales organicos.

En 1976 Ei-chi Negishi, quien entonces trabajaba en
la Universidad de Siracusa, en Estados Unidos, inicié una serie
de estudios para explorar otras especies organometalicas con
mayor quimioselectividad en los acoplamientos con haluros or-
ganicos catalizados por paladio.

En sus primeros estudios, Negishi emple6 compuestos
organicos de zirconio o aluminio como pares de acoplamiento.
Los resultados positivos que se obtuvieron lo estimularon a pro-
bar especies organometalicas cada vez menos reactivas. El pro-
greso vino en 1977, cuando Negishi introdujo compuestos orga-
nometalicos de zinc como par nucleofilico en el acoplamiento
cruzado.? Los compuestos organometalicos de zinc dieron ren-
dimientos superiores, comparados con otros compuestos orga-
nometalicos. Mas aun, el acoplamiento se daba en condiciones
normales de reaccion y era altamente selectivo, lo que permitio
el uso de un amplio conjunto de grupos funcionales (contrario
a lo observado con otros reactivos). La ecuacion 2 muestra el
esquema general de la reaccion de Negishi.

Catalizador

RX + RM P R-R + MX

de paladio

Ecuacion 2. Esquema general de la Reaccion de Negishi.
R= radical arilo, alquenilo, alquinilo o acilo; R’ = radi-
cal arilo, heteroarilo o alilo; X= haluro o triflato. En esta
reaccion M implica un haluro metalico, principalmente de

zinc: ZnY (Y= CI, Br).

1R. FE Heck y J. P. Nolley, J. Org. Chen. 1972, 37, 2320.
2 E.-I. Negishi, A. O. King, y N. Okukado, J. Org. Chenz. 1977, 42, 1821.
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Piezas de poliestireno. Este material se ha vuelto imprescindible
hoy en dia. El monomero principal de este polimero es el estireno.
El uso de un catalizador de paladio fue lo que permitio al Premio
Nobel de Quimica Richard Heck obtener este monémero con alto

rendimiento. Aunque en la actualidad el estireno no se fabrica
por el método de Heck, su descubrimiento abrio la posibilidad de
preparacion de muchos otros compuestos quimicos tan importan-
tes, 0 mas, que el propio estireno.

La utilidad sintética de la reaccion de Negishi se vio re-
forzada con las variaciones que realizaron otros investigadores
con lo cual se amplié el alcance de los derivados oligofunciona-
les de zinc.

En 1978, Negishi también noté que un compuesto de
alquinilboro se acoplé con un haluro organico en presencia de
paladio, pero no continué con el uso de estos compuestos or-
ganoborados. Seria mas bien Akira Suzuki quien seguiria esa
linea, que enseguida se demostraria que era la acertada.

Asi, en 1979, Suzuki y colaboradores, que entonces
trabajaban en la Facultad de Ingenieria de la Universidad de
Hokkaido, en Japén, reportaron en dos articulos que unos de-
terminados compuestos organicos de boro, en presencia de una
base, podian ser usados como par de acoplamiento con haluros
de arilo o de vinilo (Figura 2) 3. La activacion de la base del
compuesto organoborado por el compuesto de paladio facilita la
transferencia del grupo organico desde el boro hacia el paladio

n-Bu N0
e + Br—@ NaOEt
O en benceno
n-Bu
80°C y 4h z

Y

Figura 2. Esta reaccion es uno de los primeros ejemplos de la
Reaccion de Suzuki, propuesta inicialmente en 1979.

3 N. Miyaura, K. Yamada, and A. Suzuki, Tetrahedron Lett. 1979, 20,
3437,y N. Miyaura and A. Suzuki, |. Chens. Soc. Chens. Commun. 1979,
866-7.



(proceso al cual se lo conoce como transmetalacion). La reac-
cion fue extendida mas tarde para incluir también acoplamientos
con grupos alquilo, tal como se indica en el esquema general 3.

Catalizador
RBY, —» R-R
de paladio

RX +

Ecuacion 3. Reaccion de Suzuki empleando compuestos de boro.
Ry R’ = arilo, vinilo, alquilo; X = haluro, triflato; Y= OH, OR.

La gran estabilidad y la naturaleza nucleofilica débil de
los compuestos organoborados le han proporcionado una gran
versatilidad a esta reaccion. Entre las ventajas que presenta,
encontramos que esta reaccion tolera una amplia variedad de
grupos funcionales, es altamente quimioselectiva, puede ser lle-
vada a cabo bajo condiciones normales y en medio acuoso con
el uso de microondas vy, finalmente, usa compuestos de boro,
que son compuestos generalmente poco toxicos, lo cual le ha
brindado una gran popularidad en la industria farmacéutica.

Los mecanismos de las reacciones de Negishi y Suzu-
ki son parecidos al de la reaccién de Heck. El primer paso, de
hecho, es idéntico (véase el cuadro “Los detalles”, de la pagina
20, mas adelante).

Importancia e impacto de los
descubrimientos

Las reacciones de acoplamiento cruzado descubier-
tas por los investigadores galardonados con el Premio Nobel
de Quimica han sido aplicadas en la sintesis de un sinnumero
de estructuras moleculares complejas, productos naturales y
compuestos biolégicamente activos. Veamos algunos de estos
ejemplos.

Sintesis de medicamentos ,,\
a pequena escala

El primer ejem-
plo de este grupo lo po-
demos apreciar en la
sintesis de Taxol® (Figura
3a), un importante agente
antitumoral de nuestros tiem-
pos, también conocido como paclitaxel, s u
nombre genérico. Otro ejemplo se presenta en la sintesis de
morfina (figura 3b), donde un acoplamiento intramolecular tipo
Heck provee el esqueleto, que después es transformado en
morfina en pocos pasos.

El acoplamiento de Negishi fue empleado en la sinte-
sis de un antiviral natural: el henoxazol A (Figura 3c); mientras
que la reaccién de Suzuki fue empleada en la sintesis del alca-
loide antiviral bromoindol dragmacidina F.
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Figura 3 . Vistas esquematicas de las moléculas de
(a) Paclitaxel (Taxol ®), (b) morfina, (c) Henoxazol A
v (d) Dinemicina A. En la molécula de paclitaxel los
numeros 1y 2 indican los carbonos unidos siguiendo
la reaccion de Heck, mientras que en la dinemicina A
la reaccion aplicada para unir esos dos carbonos en

los pasos iniciales fue la de Negishi.

La reaccién de Suzuki también se encuentra involucra-
da en una eficiente sintesis de otro potente agente antitumoral,
que también tiene su origen en compuestos naturales: la (+)-di-
nemicina A (figura 3d).
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Premio Nobel de Quimica 2010: Los detalles

En este cuadro se muestran algunos detalles de los mecanismos de reaccion de las reacciones de Heck, Negishiy Suzuki
IComo se puede observar, solo se detallan dos ciclos de reaccion en los cuales los compuestos de platino actiian como ca
talizadores. Esto es debido a que los mecanismos de reaccion de Negishi y Suzuki son esencialmente los mismos y difieren
linicamente en el compuesto organometalico (MR) empleado (un haluro de zinc en el primero y un compuesto organobora

do en el segundo). HX Adicion
0 oxidativa
Reacci6n de Heck L,Pd RX
El primer paso de esta reaccion consiste en la /R
reaccion del compuesto organometalico de paladio, L Pd° L,Pd \X @

L son los ligandos unidos al paladio -véase debajo algunos R
ejemplos-), con el haluro organico RX en un proceso que se REACCION L,Pd 7
conoce como adicion oxidativa. En esta reaccion el estado  _, H 2 N\x

e . RO @ DE HECK
de oxidacion del Pd cambia formalmente de Pd(0) a Pd(ll), >—<
con la formacién del compuesto RPdX. En este procesose H° R L
P-eliminacion

forma un nuevo enlace paladio-carbono. de hidruro X

En el siguiente paso (2), la olefina coordina al / H L ® ‘R/_\ H
: N X H_ R =
paladio y junto con el grupo R se unen al metal, pudiendo 2 I H H
reaccionar uno con el otro. Como tercer paso (3), el grupo X“JI:P? _L
R R H
L

R sobre el Pd migra hacia uno de los carbonos de la olefina
coordinada y el paladio pasa hacia el otro carbono de la ole-
fina. Este proceso es conocido como insercion migratoria

H

Proceso de
y es el que genera el enlace carbono-carbono. Finalmen- migracion

te, la liberacion del grupo organico ocurre por medio de la
[3-eliminacion de hidruro el cual forma la nueva olefina en la que el grupo R del haluro organico RX ha reemplazado a un atomo de
hidrégeno. En este paso, se forma una especie intermedia de vida corta, HPdX, la que pierde HX (5) para regenerar al Pd(0). Las
especies de Pd(0) formadas estan listas para entrar en otro ciclo catalitico.

Mecanismo de la reaccion de Suzuki y de Negishi

El mecanismo de ambas reacciones es basicamente el Ath?n
. o . ] ] ) . oxidativa
mismo. La principal diferencia radica en el tipo de compuesto MR Regeneracion L Pdo R'X
. n
usado: en la reaccion de Suzuki se usa un compuesto organobo- del catalizador

rado mientras que en la reaccion de Negishi se usa un compues-
to organometalico de zinc.

©)

’ R
Si nos fijamos en el esquema mostrado a la derecha, EIR ',R b REACCIONES L Pd/
1mminacion
vemos que el paso (1) consiste en una adicion oxidativa de R'X  (equctora y DE SUZUKI Y "N

a Pd(0) para dar un compuesto organometalico de paladio. En el formacion del

segundo paso, (2), el grupo organico (R) es transferido al pala- n“evé’ eCnlace

NEGISHI

dio en un proceso llamado transmetalacion. De esta manera, los
dos grupos organicos son acoplados al mismo atomo de paladio
a través de enlaces carbono-paladio. En el ultimo paso, (3), los
grupos Ry R” se acoplan uno con el otro para dar un nuevo en-
lace simple carbono-carbono y el compuesto R-R” es liberado del Procesode

. . Transmetalacion
paladio. En este proceso, el Pd(Il) es reducido a Pd(0) y, por lo MX
tanto, el paso final es llamado eliminacion reductiva.

Los ligandos en los complejos de paladio

Una gran parte de las reacciones hasta ahora mencionadas ;
usan ligandos voluminosos que actuan de dadores de densi- @'P' O’P' Q—P'
dad electrénica al paladio. Entre ellos, destacan algunas fosfi-

nas como las mostradas. (1) trifenilfosfina; (2) triciclohexilfos-
fina; (3) tri o-toluilfosfina. @ @ ®
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Sintesis de sustancias a
escala industrial

Las reacciones de acopla-
miento cruzado cataliza-
das por paladio también
son adecuadas para lle- | I
varse a cabo a gran esca-
la, por lo que la reaccion
de Heck ha sido empleada
para un sinnumero de estas aplicaciones industriales. Varios de
estos procesos son ejecutados en una escala de varias tonela-
das al afio. El herbicida Prosulforon® es producido a gran es-
cala en un proceso desarrollado por Ciba-Geigy (figura 4). El
paso clave es la reaccion de Heck, en la cual la sal de diazonio
genera arilpaladio como intermediario, el cual se acopla con la
olefina.

La droga antiinflamatoria naproxeno (Albermarle,
Hoechst AG, 1994) y la droga asmatica Singular (Merck, 1993)
son otros ejemplos de la manufactura industrial de farmacos por
medio de la reaccion de Heck.

Openclipart.org

Otros compuestos

Aunque la mayor trascendencia de las reacciones
descritas ha sido en el campo de la medicina, estas reaccio-
nes también han tenido una gran repercusion en los campos de
la agricultura, materiales de alta tecnologia y la investigacién
académica. Incluso han servido para reproducir compuestos
exoticos naturales como las pumiliotoxinas (la pumiliotoxina A
se muestra en la figura 4) unas sustancias toxicas que se en-
cuentran en las “ranas de dardo” o “ranas de punta de flecha”,
naturales de Centro- y Sudamérica, usadas por los nativos de la
region para impregnar las puntas de sus flechas de caza. En de-
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Figura 4 . Prosulfuron ®. El prosulfuron es un potente
herbicida Patentado por la corporacion Ciba-Geigy [actual

Syngenta, y anteriormente Novartis] en 1994 con el numero
EP584043.
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Figura 5 . Pumiliotoxina A. Esta sustancia toxica se
encuentra de forma natural en las ranas de la familia de
los dendrobatidos, como es el caso de la Dendrobates
azureus que se muestra. Estas ranas son naturales de
Centro- y Sudamérica.

finitiva, estas reacciones son de las pocas que han contribuido
en gran magnitud con el desarrollo cientifico en beneficio de la
sociedad.
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