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El Premio Nobel de Quimica 2010 a la Quimica Organometalica
del Paladio

Antonio M. Echavarren

Resumen: Este afio se ha concedido el Premio Nobel de Quimica a Richard F. Heck, Ei-Chi Negishi y Akira Suzuki por el desarrollo de las
reacciones de acoplamiento catalizadas por paladio. Esta poderosa herramienta sintética ha permitido ampliar las posibilidades de los quimi-
cos para crear nuevas estructuras. En la actualidad, las reacciones de acoplamiento catalizadas por paladio se usan en investigacion a nivel
mundial, y en las industrias farmacéutica y electronica.
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Abstract: This year’s Nobel Prize in Chemistry has been awarded to Richard F. Heck, Ei-ichi Negishi and Akira Suzuki for the development

of palladium-catalyzed cross coupling reactions. This chemical tool has vastly improved the possibilities for chemists to create sophisticated
structures. Palladium-catalyzed cross coupling reactions are used in research worldwide, as well as in pharmaceutical and electronics industry.
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El comité Nobel ha concedido este afio el premio en qui-
mica a Richard Heck, Ei-ichi Negishi y Akira Suzuki por el
desarrollo de las reacciones de acoplamiento catalizadas por
paladio (Figura 1, Esquema 1). Como en los premios recien-
tes a Knowles, Noyori y Sharpless en 2001, por sus contribu-
ciones en sintesis asimétrica, y a Chauvin, Grubbs y Schrock
en 2005 por el desarrollo de la metatesis como método de sin-
tesis organica, el de 2010 vuelve a reconocer el papel central
de la quimica organometalica y la sintesis organica en nuestra
ciencia. Aunque se trata de un premio muy esperado, no ha
dejado de ser una grata sorpresa el que se vuelva a conceder a
la “quimica-quimica”, y no a areas tan fronterizas que a veces
resulta dificil reconocer como propias.

Es dificil exagerar el impacto que han tenido las reaccio-
nes de acoplamiento catalizadas por paladio en la practica de
la sintesis organica en laboratorios de investigacion y, de una
manera muy particular, en la industria.l'-?! Junto con la quimi-
ca de 7-alil-paladio (reacciones Tsuji-Trost),l*] las reacciones
de acoplamiento han convertido al paladio en el metal de
transicion mas util en sintesis organica.

Curiosamente, existe una conexion entre este premio y
el Nobel de 1979 a Herbert C. Brown (Purdue University,
West Lafayatte, Indiana) por el desarrollo de la reaccion de
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Figura 1. Richard Heck, Ei-ichi Negishi y Akira Suzuki galardona-
dos con el premio Nobel de Quimica 2010.
a)
Pd(O)L,
R-X + RZM — RWR? + MX

M = SnR; (Stille), BX, (Suzuki),
ZnX (Negishi), SiR3 (Hiyama)

b)

Pd(O)L,,

1
Rix + ZOR? RiF ™Rz + Hxbase

base

Esquema 1. Diferencias y analogias entre (a) las reacciones de acopla-
miento cruzado y (b) la reaccion de alquenilacion (reaccion de Heck).

hidroboracion. Negishi, nacido en Japon, ha desarrollado
casi toda su carrera en la Purdue University, donde comenzé
trabajando como postdoc en el grupo de Brown. Suzuki, de
la Hokkaido University en Sapporo, fue también postdoc
de Brown en la Purdue University.

Los que jugamos algin pequeiio papel en toda esta his-
toria fuimos testigos del profundo cambio que se produjo en
esos afios en la manera de entender la sintesis organica. Poco
a poco, a la vez que un mayor niimero de transformaciones
organometalicas se iban incorporando al repertorio de los pro-
cedimientos sintéticos, las fronteras entre quimica inorganica
y organica acabaron por perder su significado.

Los fundamentos de las reacciones de alquenilacion de
haluros de arilo, heteroarilo y alquenilo quedaron bien defi-
nidos por Heck por el trabajo fundamental desarrollado,
no en un laboratorio universitario, sino en una compafia
de productos quimicos (Hercules Corporation, Wilmington,
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Delaware). La manera en que Heck comunico por primera
vez sus resultados en el afo 1968 es también sorprendente y
unica en quimica organica y organometalica, ya que publicd
siete articulos completos consecutivos en J. Am. Chem. Soc.!]
como Unico autor. La publicacion de estos trabajos contri-
buyd a que fuese contratado en 1971 por la Universidad de
Delaware, Newark, donde permaneci6 hasta retirarse tem-
pranamente a los 59 afios. En 1982, Heck publico todos los
ejemplos conocidos de su reaccion en un capitulo de la serie
Organic Reactions.>%

A pesar de que en esos trabajos pioneros de Heck ya que-
daba patente el interés sintético de la reaccion de alquenilacion,
éstos no produjeron un impacto inmediato en la practica de los
quimicos de sintesis, probablemente debido a que las reacciones
organometalicas resultaban entonces dificiles de interpretar para
la mayor parte de los quimicos organicos. Fue en la década de los
ochenta cuando se empez6 a comprender el potencial real de esta
reaccion, que se acabo convirtiendo en una de las herramientas
favoritas para la construccién de moléculas complejas.[”8]

La invencion del acoplamiento cruzado de haluros de arilo
y alquenilo con reactivos organometalicos nucledfilos tiene su
origen en los trabajos de Kharasch,! y, mas tarde, en los de
Kochi, "1 Kumada, Tamao,!"'1 Corriu,['?! y Sonogashira,['!
entre otros. Los grupos de Cassarl'# y Heck!!3! publicaron en
1975, a la vez que Sonogashira, versiones muy parecidas del
mismo acoplamiento (Esquema 2).[10]

Pd(0) / Cul
R-X + H—=-R? ————— R—=—-R?
base

Esquema 2. Reaccion de acoplamiento de Sonogashira.

Las primeras reacciones de acoplamiento cruzado cataliza-
das por complejos Pd-fosfina son de los afios 1975-1976,[17:18]
aunque los trabajos que finalmente captaron la atencion de los
quimicos orgénicos se publicaron al final de la década de
los setenta y al comienzo de los ochenta. A este desarrollo
contribuy6 de forma destacada John K. Stille en la Colorado
State University con una serie de trabajos sobre el acopla-
miento de organoestannanos en los que no so6lo se proponia un
primer mecanismo razonable para estas reacciones,['] sino que
se demostraba elegantemente su potencial sintético.l?l Como
en el caso de otros descubrimientos en quimica, otros grupos
publicaron casi a la vez ejemplos de esta reaccion. Asi, los pri-
meros acoplamientos de estannanos se pueden encontrar en un
trabajo de Eaborn en 1976,12!1 seguido de otros dos de Kosugi y
Migita en 1977.122 Sin embargo, fueron los estudios publicados
a partir de 1978 por el grupo de Stille los que realmente con-
virtieron a esta reaccion en uno de los métodos mas potentes
de formacion de enlaces C—C en sintesis.?’] A pesar de que el
mecanismo propuesto inicialmentel*”] se ha corregido en varios
aspectos importantes (Esquema 3),124%] la propuesta inicial
resultd ser de gran valor didactico y muy util como modelo
a partir del que desarrollar otras reacciones de acoplamiento.

Estos primeros pasos fueron inmediatamente seguidos
por el descubrimiento de reacciones analogas que empleaban
organoboranos (acoplamiento de Suzuki-Miyaura)l2627 y
silanos (reaccion de Hiyama).[?82° Es interesante destacar
que aunque el trabajo original de Negishi en este area se
asocia al acoplamiento de organozincs que lleva su nombre,
su grupo habia sido el primero en utilizar organozirconios,
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Esquema 3. (a) Mecanismo inicialmente propuestol?’l y
(b) una version mas completa de los mecanismos abierto
y ciclico para la reaccién de acoplamiento de Stille.**]

alanos y boranos como nucleofilos y uno de los primeros en
ensayar reacciones con estannanos.[?%]

La utilizacion de triflatos de enol y fenol, asi como otros
sulfonatos, en reacciones de acoplamiento y alquenilaciones
de Heck supuso un avance importante al permitir extender
este tipo de reacciones a compuestos carbonilicos y fenoles.
Junto con la incorporacién de otros niicleofilos metélicos!]
y catalizadores,[>?] el 4rea sigui6 madurando de la mano
de estudios mecanisticos més detallados[?423-3334] y del uso de
complejos de paladio con ligandos fosfina muy voluminosos,
lo que permiti6 utilizar cloruros de arilo e incluso haluros de
alquilo como electréfilos.333¢1 Finalmente, el acoplamiento
se acabod aplicando a alcoholes y aminas como nucledfilos
(reacciones de Buchwald-Hartwig),37-31 lo que ha terminado
por revolucionar la sintesis de heterociclos, produciendo un
impacto especial en la industria farmacéutica.

Todos estos avances fueron sentando las bases para el
desarrollo actual de métodos cataliticos aun mds audaces de
arilacion directa basados en activaciones C—H, en los que los
nucledfilos de Sn, B, Si y otros metales se han sustituido por
simples enlaces C—H (Esquema 4).5°]

X —
> Pd(0)L,
+ R g N\ X
base R

X=Cl,Br, I, 0S8O;R, H

Esquema 4. Arilacion catalizada por paladio (X = haluro o sulfonato)
y acoplamiento cruzado deshidrogenativo (X = H).
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Sin embargo, aunque estos nuevos métodos son poten-

cialmente mas potentes que los de acoplamiento tradicional,
las famosas reacciones con los nombres de Heck, Stille,
Suzuki, Negishi y Hiyama desarrolladas hace poco mas de
treinta afios seguiran siendo utilizadas por quimicos de las
futuras generaciones como parte del repertorio de los méto-
dos mas generales de la sintesis organica.
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