
Introducción

Las reacciones de acoplamiento catalizadas por metales de

transición, desarrolladas en las tres últimas décadas, han re-

volucionado la síntesis orgánica permitiendo la elaboración

de moléculas complejas altamente funcionalizadas a partir de

reactivos sencillos.[1] Los catalizadores metálicos han mostra-

do su utilidad en diversos campos de la química y sus aplica-

ciones van desde la síntesis total de compuestos de interés

médico o farmacológico,[2] hasta el desarrollo de nuevos

materiales y procesos industriales. De hecho, el empleo de las

reacciones de acoplamiento cruzado ha experimentado un

notable crecimiento en los últimos años como pone de mani-

fiesto el extraordinario incremento del número de publica-

ciones y patentes durante el presente siglo (una simple

búsqueda de la palabra clave "cross-coupling" en la base de

datos SciFinder muestra más de 10000 referencias). Entre

estas nuevas metodologías, las reacciones de acoplamiento

cruzado catalizadas por paladio ocupan un lugar preferente y

constituyen actualmente una herramienta sintética fundamen-

tal para la formación de enlaces carbono-carbono y carbono-

heteroátomo.[3]

Formación de enlaces carbono-carbono catalizadas
por complejos de paladio

Estas transformaciones, fundamentales en el campo de la

química organometálica, suponen la interacción de un halo-

genuro o pseudo-halogenuro con una especie nucleófila

organometálica. Los procesos mas estudiados y establecidos

implican la creación de un enlace C(sp2)-C(sp2) aunque cada

vez existen mas metodologías eficientes para la creación de

enlaces C(sp2)-C(sp), C(sp2)-C(sp3) e incluso C(sp3)-C(sp3).[4]

Los reactivos organometálicos empleados son muy varia-

dos siendo los de boro (acoplamiento de Suzuki)[5] y estaño

(acoplamiento de Stille)[6] los que conducen a las transforma-

ciones más generales y selectivas. Otros miembros destacados

de la familia de reacciones de acoplamiento catalizadas por

paladio son las reacciones de Negishi (reactivos de zinc),[7]

Hiyama (reactivos de silicio)[8] y Kumada (reactivos de mag-

nesio) (Esquema 1).[9]

Los procesos de acoplamiento a través de enlaces heteroá-

tomo-hidrógeno o carbono-hidrógeno catalizados por com-

plejos de paladio en presencia de una base, suponen otra va-

riante de reacciones de acoplamiento cruzado. Dentro de este

grupo cabe destacar, además de los procesos de creación de

enlaces carbono-heteroátomo que se discutirán con más de-

talle en siguientes apartados del artículo, las reacciones de

sustitución alílica (reacción de Tsuji-Trost),[10] la arilación y

alquenilación de acetilenos terminales (reacción de Sonoga-

shira),[11] y la α-arilación de compuestos carbonílicos y nitri-

los (Esquema 2).[12]

El mecanismo de todas estas transformaciones se compone

de tres pasos fundamentales. La reacción se inicia con la adi-

ción oxidante del halogenuro sobre el complejo de Pd(0) for-

mando una especie de Pd(II). En segundo lugar se produce la

transmetalación con el reactivo organometálico presente en el

medio generando un nuevo complejo de Pd(II) que presenta

los dos componentes carbonados a acoplar enlazados al metal.

Finalmente se produce la eliminación reductora que conduce

al producto final de acoplamiento cruzado y regenera la

especie de Pd(0) que reinicia el ciclo catalítico (Figura 1).

Cada uno de estos tres pasos elementales suele constar a su

vez de varias etapas como, por ejemplo, procesos de diso-

ciación de ligando previos a la adición oxidante, transmeta-

lación y eliminación reductora.
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Esquema 1. Reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por Pd.
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Formación de enlaces carbono-heteroátomo catali-
zada por complejos de paladio

La reacción de aminación de halogenuros de arilo catalizada

por complejos de paladio, también conocida como reacción

Buchwald-Hartwig, ha experimentado un extraordinario

desarrollo en la última década convirtiéndose en uno de los

métodos más eficaces y generales de síntesis de anilinas (Es-

quema 3).[12a,13]

Las primeras contribuciones, publicadas de manera inde-

pendiente y simultánea por los grupos de los profesores

Buchwald y Hartwig, describen la formación de aminas aríli-

cas por acoplamiento de bromoarenos y aminas en presencia

de cantidades estequiométricas de base.[14] Tanto estos

primeros trabajos como estudios precedentes con aminoes-

tannanos, debidos a Migita y colaboradores en la década de

los 80,[15] emplean catalizadores de paladio que presentan

como ligando una fosfina monodentada voluminosa (P(o-

Tol)3). Desde entonces, la generalidad y aplicabilidad del pro-

ceso se ha desarrollado extraordinariamente gracias al empleo

de nuevos sistemas catalíticos basados en ligandos fosfina

bidentados como DPPF, Xantphos o BINAP (ligandos de 2ª

generación); ligandos fosfina monodentados voluminosos y

electrónicamente ricos como P(t-Bu)3, Q-Phos, fosfinas

biarílicas o ligandos carbeno N-heterocíclicos (ligandos de 3ª

generación); y más recientemente proazafosfatranos y ligan-

dos fosfina bidentados voluminosos y electrónicamente ricos

tipo Josiphos (Figura 2).

La generalidad de la transformación actualmente es muy

amplia, pudiendo llevarse a cabo con todo tipo de halo-

genuros y pseudo-halogenuros (triflatos, nonaflatos e incluso

tosilatos) de arilo y alquenilo.[16] Además, aparte de aminas

primarias y secundarias, la reacción admite otros nucleófilos

nitrogenados que incluyen el amoniaco o equivalentes sintéti-

cos del mismo.[17−18] No obstante, cuando se emplean reac-

tivos nitrogenados poco básicos y poco nucleófilos, el proce-

so presenta aún ciertas limitaciones como la baja generalidad

y la necesidad de altas cargas de catalizador y/o condiciones

drásticas de reacción y, por lo tanto, continúa siendo objeto de

estudio.

Respecto al mecanismo de reacción, se postula un ciclo

catalítico análogo al de otros procesos de acoplamiento cruza-

do descritos en el apartado anterior, englobando en conse-

cuencia, tres eventos elementales: adición oxidante, transme-

talación y eliminación reductora. Cada uno de los pasos fun-

damentales que componen dicho mecanismo, así como la

influencia de la base, el ligando y el tipo de halogenuro de

arilo empleados han sido ampliamente estudiados esencial-

mente en el grupo del Prof. Hartwig.[12a,19] Las conclusiones

de estos estudios son muy relevantes en la elección del sis-

tema catalítico adecuado para cada transformación y en el di-

seño de nuevos ligandos (Figura 3).

Por ejemplo, el paso determinante de la velocidad de reac-

ción de cloroarenos y gran parte de bromoarenos es la adición

oxidante; esto supone que, para aumentar la velocidad y con-

secuentemente la eficacia del proceso, es necesario el empleo

de ligandos fuertemente electrón dadores que favorezcan este

primer paso del mecanismo. Por otro lado, la eliminación

reductora es responsable de la selectividad, generalidad y

rendimiento de la mayoría de las transformaciones. Por lo

tanto, esta ha de ser mas rápida que las reacciones de compe-

tencia de β-eliminación de hidrógeno, protonólisis de los

amiduros metálicos o los procesos de homoacoplamiento que

se inician por desproporcionación de complejos aril-paladio.

El empleo de sustratos voluminosos o ligandos bidentados y/o

impedidos estéricamente favorece el proceso de eliminación

reductora frente a las otras reacciones secundarias. Los cata-

Esquema 2. Reacciones de Tsuji-Trost, Sonogashira y α-arilación de

compuestos carbonílicos.
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lizadores basados en ligandos fosfina bidentados voluminosos

son también los más adecuados para el acoplamiento eficaz de

algunos nucleófilos nitrogenados capaces de desplazar los ligan-

dos fosfina del centro metálico de Pd(II). Este proceso secun-

dario tiene lugar, por ejemplo, con piridina o aminas primarias y

conduce a especies inertes que desactivan el ciclo catalítico.[20]

Por otro lado, el proceso equivalente de eterificación por

acoplamiento cruzado de halogenuros de arilo con alcoholes

ha sido también objeto de amplio estudio y desarrollo.[21] Sin

embargo, el menor carácter nucleófilo de los alcóxidos dis-

minuye la generalidad y la eficacia de la transformación

catalítica. Además, cuando se emplean alcoholes primarios o

secundarios, existe una fuerte competencia entre la elimi-

nación reductora y la β-eliminación de hidrógeno lo que da

lugar a arenos como productos secundarios formando los

éteres aromáticos en bajos rendimientos (Figura 4). No obs-

tante, sistemas catalíticos basados en ligandos biaril dialquil

fosfina desarrollados en el grupo del Prof. Buchwald, han

mostrado su eficacia en el acoplamiento de este tipo de alcóxi-

dos así como en la formación directa de fenoles por acopla-

miento de halogenuros de arilo con hidróxido de potasio.[22]

Formación de enlaces carbono-azufre catalizada
por complejos de paladio

En contraste con la reacción Buchwald-Hartwig de formación

de enlaces C-N y C-O, el proceso análogo de síntesis de sul-

furos aromáticos, presentes en numerosos compuestos de

interés biológico y farmacológico,[23] ha sido objeto de menor

atención.[24] Al igual que en el caso de la reacción de amina-

ción, el primer ejemplo de formación de enlaces C-S catali-

zado por paladio se debe a Migita y colaboradores que, a finales

de la década de los 70, describen el acoplamiento de yoduros

y bromuros de arilo con tioles empleando Pd(PPh3)4 como

catalizador.[25] Más recientemente, el empleo de fosfinas biden-

tadas[26] u óxidos de dialquilfosfina[27] ha permitido desarrollar

mejores sistemas catalíticos. Sin embargo, las metodologías

descritas aún presentan importantes limitaciones que reducen

su aplicabilidad práctica. Así, los catalizadores descritos pre-

sentan una vida media corta lo que da lugar a "turnover num-

bers" (numero de ciclos) bajos (TONs 50). Además, el aco-

plamiento de cloruros de arilo, más interesantes sintéticamente

debido a su mayor accesibilidad comercial y menor coste,[28]

está poco desarrollado y su tolerancia a grupos funcionales se

reduce a ésteres o nitrilos.[26c] Por otro lado, aunque se han

desarrollado protocolos utilizando cata-lizadores derivados de

otros metales de transición como Ni[29] y Cu,[30] están limita-

dos generalmente a yoduros de arilo y, además, requieren altas

temperaturas y/o cantidades elevadas de catalizador.[31−32]

Mecanismo de reacción y procesos secundarios

El mecanismo del proceso se postula análogo al de la reacción

de aminación. Se inicia con la adición oxidante del halo-

genuro de arilo sobre el complejo de Pd(0) seguida de la

transmetalación para generar un complejo tiolato que final-

mente experimenta la eliminación reductora[33] formando los

tioéteres aromáticos y regenerando la especie de Pd(0) que

reinicia el ciclo catalítico (Figura 5). Los complejos tiolato

intermedios, pueden estar en equilibrio con otros complejos

aniónicos I por adición de un segundo equivalente de nucleó-

filo o dimerizar para formar complejos puente estables II,

cuya eliminación reductora es muy lenta.[33b]

Ambas reacciones secundarias desactivan el ciclo catalítico

y podrían explicar las limitaciones de los catalizadores

descritos hasta la fecha. Por ello, el diseño de un ligando

bidentado fuertemente quelante que prevenga parcial o total-

mente la formación de los complejos aniónico o puente I y II
pero que, a su vez, promueva eficazmente tanto la adición

oxidante como la eliminación reductora podría generar sis-

temas catalíticos más reactivos. Con esta hipótesis se consi-

deró que el empleo del ligando fosfina bidentado Josiphos

CyPFtBu (Figura 6) estructuralmente restringido, electrónica-

mente rico, y estéricamente impedido, podría generar sis-

temas catalíticos eficaces para el acoplamiento de halo-

genuros de arilo con tioles. Previamente al estudio del proce-

so de tiación aromática, en el propio grupo del Prof. Hartwig,

se había demostrado la eficacia del ligando en reacciones de

acoplamiento cruzado de cloruros de arilo y heteroarilo con

aminas primarias.[20]

Al igual que ocurre en la reacción de aminación, el empleo

del ligando Josiphos CyPFtBu electrónicamente rico debería
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favorecer la adición oxidante permitiendo el empleo de

cloruros de arilo. Además, los requerimientos estéricos del

ligando, deberían acelerar extraordinariamente la eliminación

reductora y minimizar o suprimir los procesos de desacti-

vación del catalizador descritos anteriormente.

Acoplamiento cruzado de cloruros de arilo con tioles cata-
lizada por complejos de paladio derivados del ligando
Josiphos CyPFtBu

Los primeros estudios se centraron en el acoplamiento de

cloroarenos, menos desarrollado y más interesante sintética-

mente. Los experimentos iniciales realizados sobre cloruros

de arilo electrónicamente ricos empleando bajas cargas de

catalizador (0.1 mol%) con tioles alifáticos mostraron la

validez del sistema catalítico propuesto. Un estudio exhausti-

vo de las condiciones de reacción determinó que es necesario

el empleo de una base fuerte como NaOtBu o KOtBu; otras

más suaves como carbonatos o fosfatos conducen de manera

mayoritaria a los disulfuros provenientes de la reacción de

dos equivalentes de tiol. Además, la reacción ha de llevarse a

cabo en DME (1,2-dimetoxietano) a 110°C pues en otros di-

solventes o a temperaturas más bajas la conversión es parcial.

El proceso se ha extendido al empleo de tioles aromáticos va-

riando las condiciones de reacción con el objeto de minimizar

los productos simétricos secundarios procedentes de reaccio-

nes de desproporcionación;[34] de este modo, la combinación

Pd(dba)2/CyPFtBu/KOtBu/tolueno/110°C resulta ser la mas

efectiva con tioles aromáticos (Esquema 4).

Con las condiciones óptimas desarrolladas se ha genera-

lizado el proceso (Esquema 5).[35] El acoplamiento de tioles

alifáticos primarios, secundarios y terciarios tiene lugar con

excelentes rendimientos en tiempos cortos de reacción y se

puede llevar a cabo hasta con 100 ppm de catalizador, siendo

necesario solamente entre un 0.25 mol% y un 0.5 mol% del

mismo cuando se emplean cloruros de arilo orto-sustituidos.

El sistema catalítico desarrollado resultó ser igual de general

y eficaz en el acoplamiento de tioles aromáticos, obtenién-

dose los correspondientes sulfuros de diarilo con excelentes

rendimientos y en tiempos cortos de reacción. Además, salvo

algún caso particular con cloroarenos con alto requerimiento

estérico, la cantidad de subproductos de desproporcionación

observada es inferior al 2%. 

Las cargas de catalizador empleadas son en general uno o

dos órdenes de magnitud inferiores a las utilizadas con cata-

lizadores previamente descritos. Por ejemplo, el acoplamien-

to de clorobenceno con 1-octanotiol tiene lugar con un 85%

de rendimiento empleando solamente 100 ppm de catalizador

lo que equivale a TON= 8500, un valor más de dos órdenes de

magnitud superior al observado en el acoplamiento análogo

de cloroarenos no activados con tioles alifaticos empleando

DiPPF como ligando (TON= 48).

Por otro lado, el acoplamiento de ambos tipos de tioles

puede llevarse a cabo a temperaturas inferiores (70−90°C)

incrementando la carga de catalizador (2−3 mol%) y el tiem-

po de reacción (24h). Sin embargo, las reacciones llevadas a

cabo en ausencia de catalizador generan los productos de

acoplamiento en cantidades inferiores al 5%.

El sistema catalítico Pd/CyPFtBu además de eficiente es

altamente tolerante a grupos funcionales. Así, cloruros de

arilo que presentan grupos fluoro, ciano, carbonilo, carboxilo,

amido, amino e hidroxilo son acoplados con tioles alifáticos y

aromáticos generando los correspondientes sulfuros de arilo

funcionalizados con excelentes rendimientos sin que se

detecten otros subproductos de reacción (Esquema 5).

Nuevamente las cargas de catalizador empleadas son

extremadamente bajas e incluso los sustratos menos reactivos

(aquellos que presentan en su estructura sustituyentes elec-

trón-dadores y/o voluminosos) requieren cantidades de cata-

lizador inferiores al 2%. Las reacciones de acoplamiento de

tioles alifáticos con cloruros de arilo que presentan grupos

éster o aldehído (parcial o totalmente incompatibles con bases

nucleófilas como los alcóxidos) pueden llevarse a cabo con

altos rendimientos empleando Cs2CO3 como base. Sin

embargo, este protocolo es ineficaz con tioles aromáticos así

como con cloroarenos que contengan grupos cetona con

hidrógenos enolizables.

Por otro lado, el complejo (CyPFtBu)PdCl2, estable y fácil-

mente accesible, es un precatalizador igualmente eficaz y to-

lerante a grupos funcionales para la reacción de formación de

enlaces C−S (Esquema 6). Dicho complejo de Pd(II), alterna-

tivo a la combinación equimolecular de Pd/CyPFtBu, evita la

necesidad de preformar in situ el complejo metal-ligando y

fija las cantidades relativas de ambos.

Reacción de acoplamiento con otros halogenuros y sulfo-
natos de arilo

Una vez desarrollado el acoplamiento de cloruros de arilo, la

generalidad de la reacción se ha extendido a otros halo-

genuros y sulfonatos de arilo (Esquema 7).
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el complejo (CyPFtBu)PdCl2.
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Como era de esperar, el acoplamiento de yoduros y bro-

muros de arilo es incluso más eficiente que el de sus análogos

clorados y genera los correspondientes sulfuros de arilo en

tiempos de reacción más cortos y con cargas de catalizador

inferiores (Tabla 1, entradas 1−4). Así, la reacción de p-bro-

motolueno con 1-octanotiol y tiofenol en presencia de 10 a

100 ppm de catalizador conduce a los tioéteres aromáticos

correspondientes con excelentes rendimientos que implican

TONs de 99000 y 9800 respectivamente. Las transforma-

ciones con los yoduros de arilo equivalentes se producen con

84000 y 82000 "turnovers". Estos valores son hasta tres

órdenes de magnitud superiores a los obtenidos con los sis-

temas catalíticos desarrollados hasta la fecha.

Adicionalmente, las reacciones pueden llevarse a cabo en

condiciones más suaves (50°C para ArBr y 25°C para ArI)

empleando cargas de catalizador inferiores a 1 mol%.

La reacción de tiación con sulfonatos de arilo también ha

sido evaluada. Estos pseudo-halogenuros son fácilmente

accesibles a partir de los correspondientes fenoles (más

disponibles en ocasiones que los propios halogenuros) y cons-

tituyen por lo tanto una alternativa interesante a bromo- y

cloroarenos. La base juega un papel esencial y, en ocasiones,

el empleo de alcóxidos es incompatible con estos sustratos.

Así, la reacción de triflato de fenilo con tioles alifáticos y

aromáticos en presencia de NaOtBu genera cantidades apre-

ciables de fenol, formado a partir del triflato de partida. Sin

embargo, en presencia de bases suaves como carbonato de

sodio o potasio, el proceso de acoplamiento tiene lugar con

cargas de catalizador de 0.25 y 2 mol% respectivamente

(Tabla 1, entradas 5−6). Además, el empleo de 2 mol% de sis-

tema catalítico promueve la reacción de tosilato de fenilo con

1-octanotiol lo que supone el primer proceso de formación de

enlaces C−S empleando un tosilato de arilo (Tabla 1, entrada

7). Sin embargo, el proceso no tiene lugar con tioles aromáti-

cos, ni siquiera incrementando la cantidad de catalizador

(Tabla 1, entrada 8).

Síntesis de sulfuros de diarilo no simétricos por acopla-
miento secuencial de bromuros de arilo

Una limitación importante en la formación de sulfuros de

arilo por acoplamiento cruzado de halogenuros de arilo y

tioles es la reducida accesibilidad comercial de los tioles de

partida, lo que añade pasos adicionales de síntesis de los sus-

tratos de partida y por lo tanto condiciona la aplicabilidad

práctica del proceso. En este sentido, se han desarrollado pro-

tocolos de acoplamiento de halogenuros y triflatos de arilo

con reactivos equivalentes sintéticos de H2S que han permiti-

do la obtención de tioles aromáticos protegidos.[36]

Más interesante aún sería desarrollar un protocolo que per-

mitiese acceder a sulfuros de diarilo por reacción de dos halo-

genuros de arilo, ampliamente accesibles comercialmente,

con un equivalente sintético de sulfuro de hidrogeno. 

Empleando el sistema catalítico Pd(OAc)2/CyPFtBu se ha

desarrollado una metodología por pasos para la síntesis de

sulfuros de arilo no simétricos. Así, en condiciones optimas

de reacción, el acoplamiento de bromobenceno con triiso-

propilsilanotiol (TIPS-SH)[36b] tiene lugar con alto

rendimiento químico. El tiofenol protegido resultante partici-

pa en un segundo proceso de acoplamiento con p-bromo-

tolueno en presencia de CsF y el mismo catalizador (1 mol%)

formando el correspondiente sulfuro de diarilo no simétrico

como único producto de reacción y con un rendimiento glo-

bal del 80% (Esquema 8).

Conclusiones

La formación de tioéteres aromáticos es uno de los procesos

menos estudiados y desarrollados dentro de las reacciones de

acoplamiento cruzado catalizadas por paladio. Nuevos y

mejores catalizadores son necesarios para esta transformación

debido a la tendencia de los aniones tiolato a desplazar los li-

gandos del complejo metálico desactivando el ciclo catalítico.

Actualmente, el ligando Josiphos CyPFtBu genera los cata-

lizadores más eficaces en este tipo de acoplamientos siendo

capaz de promover el acoplamiento de halogenuros y sul-

fonatos de arilo con tioles alifáticos y aromáticos de manera

muy eficiente y con elevada tolerancia a todo tipo de grupos

funcionales. Generalmente, estas reacciones tienen lugar con

cargas de catalizador inferiores en dos o tres órdenes de mag-

nitud a las necesarias con catalizadores previamente descritos.

Estos resultados muestran que el ligando CyPFtBu no expe-

rimenta los procesos de desactivación del ciclo catalítico por

S

R'
Octyl(Ph)

X= Br, I, OTf, OTs

X

HSOctyl(Ph)+

Pd(OAc)2

CyPFtBu

Base / DME
110°C

R'

Esquema 7. Acoplamiento de halogenuros y sulfonatos de arilo con

tioles empleando complejos de paladio derivados del ligando

Josiphos CyPFtBu.

Esquema 8. Acoplamiento secuencial de bromuros de arilo cataliza-

do por Pd(OAc)2/CyPFtBu: síntesis de fenil 4-metilfenil sulfuro.

91% 88%

0.1 mol% Pd/L

LiHMDS
tolueno, 90°C

2 h

1 mol% Pd/L

CsF (3 equiv.)
DME, 70°C

12 h

 HS TIPS

Ph
S

Br

S
Ph

TIPSPh Br

Tabla 1. Acoplamiento de halogenuros y sulfonatos de arilo con

tioles empleando el sistema catalítico Pd(OAc)2/CyPFtBu.
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desplazamiento de ligando por parte de los aniones tiolato.

Además, el nuevo sistema catalítico ha mostrado su utilidad en la

síntesis de sulfuros de diarilo no simétricos por reacción de dos

bromuros de arilo y triisopropanotiol en un proceso por etapas.
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