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aAcademia Sueca decidié conceder
Lel Premio Nobel de Quimica de 2010

a Richard F. Heck (1931, profesor
emeérito de la Universidad de Delaware,
Estados Unidos), Ei-ichi Negishi (1935,
Universidad de Purdue, Estados Unidos)
y Akira Suzuki (1930, profesor emérito de
la Universidad de Hokkaido, Japén). El ju-
rado valoré los descubrimientos logrados
(aveces en colaboracion o en paralelo con
otros quimicos) y el desarrollo de las tres
reacciones que llevan sus nombres (figu-
ra 1). Estas reacciones tienen en comun
que estdn catalizadas por complejos de pa-
ladio y sirven para crear enlaces carbono-
carbono.

El principal objetivo de estas investi-
gaciones, y otras relacionadas, ha sido
profundizar en el conocimiento, desa-
rrollando métodos que permiten sinte-
tizar compuestos con estructuras varia-
das. Estos estudios reflejan el cardcter
de ciencia bdsica que tiene la mayor par-
te de la quimica. Sin embargo, estos
métodos eficaces han permitido la pre-
paracién de miles de compuestos orga-
nicos ttiles en todas las dreas en las que
influye la quimica.
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Los premios Nobel
de Qulmlca de 2010y
la quimica del paladio

El Gltimo Premio Nobel de Quimica ha recaido en
el estadounidense Richard F. Heck y los japoneses
Ei-ichi Negishi y Akira Suzuki por proporcionar
métodos eficaces para preparar moléculas
organicas. Estos investigadores han sido
galardonados por sus trabajos sobre el paladio
como catalizador, que sirve para establecer
uniones de cadenas de carbono tipicas de las
grandes moléculas de la quimica organica. En este
articulo recogemos algunas de las posibles
reacciones del paladio, un metal frecuente en
nuestras vidas y que gracias a este premio se ha
hecho famoso mas alla de la quimica.

Ei-ichi Negishi, Akira Suzuki y Richard F. Heck, premios Nobel de Quimica de 2010.

Por sus trabajos pioneros [1], Heck ha
sido indiscutible merecedor del Premio
Nobel. Sunombre sonaba desde hace afios
entre los candidatos junto a otros cientifi-
cos de prestigio como Trost, Tsuji, Kumada
o Sonogashira, que también han desarro-
llado procedimientos sintéticos similares a
los de Suzuki y Negishi.

En cualquier caso, la concesion de este Pre-
mio Nobel de Quimica es una satisfaccion
enorme paralos quimicos, pues enlos tltimos
anos los galardones en esta drea se habian
concedido ainvestigaciones que estaban més
relacionadas con la biologia que con la qui-
mica, lo que ha sido recientemente apuntado
por un articulo en la revista Nature [2].

El papel de la quimica y de la
sintesis organica

Nuestra vida, nuestro futuro es el lema esco-
gido porlaIUPACyla UNESCO para el Afio
Internacional de la Quimica-2011 [3]. Sir-
ve para destacar el papel beneficioso que la
quimica ha tenido para la humanidad y
predice el que tendrd en el futuro.

La quimica, como ciencia de las molé-
culas, ha proporcionado los materiales con
los que nuestra vida ha progresado de
manera espectacular en los ultimos dos-
cientos afos: desde medicinas hasta mate-
riales para la tecnologia mds sofisticada,
pasando por la produccién de energia o los
articulos de consumo en nuestra vida coti-

] N.° 593 febrero-marzo 2011



Reaccidn de Heck:

R3 R3

H . 55 Pd(0) (cat.) R

Z Swe aditivos = R?

H‘ H'I
Reaccion de Negishi:
Pd(0) (caL)
R—2znL  + R2—X — - R'—R?
aditivos
Reaccién de Suzuki:
Pd(0) (cat.)

\ | J \ |/

=1 R2

aditivos \

R‘I

V4 \|_/

Figura 1. Esquemas genéricos de las reacciones de Heck, Negishi y Suzuki.

diana. Ademds, la quimica, como ciencia
madura, ha interaccionado con otras cien-
cias —fisica, biomedicina, ciencia de los
materiales, agricultura, ciencia de los ali-
mentos, ciencias medioambientales, etcé-
tera—, suministrando compuestos quimi-
cos para desarrollar procesos de estas
ciencias, asi como la base conceptual para
explicar hechos experimentales.

Por eso, la quimica se considera la cien-
cia central, til y creativa. La “centralidad”
procede de su situacién metodoldgica y
conceptual entre la fisica y la biologfa; la
“utilidad”, por proporcionar los objetos
materiales de nuestra vida; yla “creatividad”
estd relacionada con la capacidad del qui-
mico para preparar (sintetizar, en el len-
guaje quimico) sustancias que antes nun-
ca han existido.

El drea de la quimica encargada de la
preparacién de compuestos quimicos es la
sintesis quimica, que dependiendo del tipo
de moléculas sintetizadas (orgdnicas o inor-
gdnicas) se puede clasificar en sintesis orga-
nica o inorgdnica, cuyas metodologias son
diferentes.

La sintesis orgédnica se fundamenta en la
reactividad quimica, en la que los quimicos
orgdnicos usan las distintas reactividades de
los diferentes grupos funcionales, asi como
factores estéricos, electronicos o estereoe-
lectrénicos. Este conocimiento permite rea-
lizar procesos selectivos que, en un caso
ideal, servirfan para obtener compuestos
previamente disefniados (sintesis a la car-
ta). Aunque atin no se ha llegado a esta
situacidn, si se han realizado progresos
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espectaculares y actualmente la quimica
dispone de herramientas (métodos sintéti-
cos) para sintetizar una inmensa variedad
de compuestos quimicos.

De manera simplificada, una reaccién
quimica consiste en el movimiento y reor-
ganizacion de electrones y nuicleos atémicos
dentro de una molécula. Aunque existen
algunas excepciones, lamayoria de las reac-
ciones orgdnicas implican la formacion y
rotura de enlaces. Dependiendo del tipo de
enlace formado, las reacciones orgénicas se
clasifican en dos grandes grupos: formacién
de enlace carbono-carbono o formacién de
enlace carbono-heterodtomo (paralos qui-
micos orgdnicos un heterodtomo es cual-
quier elemento distinto del carbono). Depen-
diendo del cardcter electrénico, la mayoria
de especies quimicas reactivas se clasifican
en dos grupos: nucleéfilos (con disponibili-
dad de electrones para ceder a otra espe-
cie reactiva) y electroéfilos (pobres en elec-
trones con orbitales vacantes de baja
energia capaces de aceptar electrones).
Frecuentemente, la formacion de enlaces
enunareaccién es a través dela cesién de
dos electrones de la especie nucleéfila ala
especie electrofila. Existe un tercer grupo,
los radicales: son especies con un elec-
trén desapareado y que reaccionan com-
partiendo este electrén con otra especie
similar.

Hasta hace unas décadas, la mayor par-
te de la sintesis orgédnica tradicional se basa-
ba dnicamente en la reaccién entre un
nucledfilo y un electréfilo en procesos no
catalizados o catalizados por dcidos o bases.

H Qel

La catélisis se refiere al fendmeno en el que
una sustancia (el catalizador) aumenta la
velocidad de una reaccién quimica sin con-
sumirse en ella. La catdlisis es fundamen-
tal en el progreso de la quimica. Por un
lado, permite realizar reacciones que en su
ausencia serfan extremadamente lentas.
Por otro lado, el catalizador no se consume;
por lo tanto, se puede recuperar y reutilizar,
lo que es beneficioso tanto econémica como
medioambientalmente.

Mientras que la formacién de enlaces
carbono-heterodtomo es factible con los
métodos tradicionales, no son tan versati-
les en la construccion de enlaces carbono-
carbono. Los nucledfilos carbonados son
generalmente especies muy bdsicas —lo
que da lugar a reacciones secundarias que
disminuyen la selectividad— y muchos elec-
tréfilos carbonados no son suficientemen-
te reactivos.

Organometalicos en sintesis
organica: algunos apuntes
histéricos

La metodologia sintética sufrié una revo-
lucién con la aplicacién de métodos basa-
dos en los compuestos organometdlicos y,
especialmente, en los compuestos de meta-
les de transicion (también denominados
complejos de metales de transicion). Los
compuestos organometdlicos tienen al
menos un enlace carbono-metal, donde el
carbono forma parte de un fragmento orgé-
nico; es decir, se excluyen cianuros (e is6-
meros) y 6xidos del carbono. Algunos de
estos compuestos (alquilos de zinc, mercu-
rio y arsénico) se conocen ya desde media-
dos del siglo XIX; sin embargo, hasta comien-
zos del siglo XX no fueron estudiados de
manera adecuada.

En 1890, Victor Grignard (1871-1935,
premio Nobel de Quimica en 1912) des-
cubrié que los haluros de alquilmagnesio
—también conocidos como magnesianos o
reactivos de Grignard— son reactivos mane-
jablesy versatiles y que se pueden usar para
realizar transformaciones valiosas de com-
puestos orgdnicos y organometdlicos [4].

Mientras que los compuestos organo-
metdlicos de los metales de los grupos prin-
cipales se clasifican mejor segtin el grupo al
que pertenece el metal, los de los metales de
transicion se tratan de forma mds adecua-
da segtn el ligando orgdnico. Muchos com-
plejos organometdlicos de metales de tran-
sicién son estables a temperatura ambiente.
Esta estabilidad, cinética y termodindmica,
se debe a razones electrénicas y se produ- »
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» cecuando el &tomo metdlico tiene 18 elec-

trones en su capa de valencia (laregla de
los 18 electrones). El nimero de electro-
nes de la capa de valencia corresponde a
la suma de los electrones de valencia del
metal, teniendo en cuenta su estado de
oxidacion, y de los electrones que aporta
cada ligando. Por ejemplo, un grupo ari-
lo o alquilo aporta un electrén; una olefi-
na, dos; un resto alilo, tres; un dieno, cua-
tro, etcétera.

Hasta comienzos de la década de los
cincuenta del pasado siglo, los compuestos
organometdlicos de metales de transicién
eran una rara curiosidad. El descubrimiento
del ferroceno [5] y el desarrollo de una teo-
ria racional para explicar el enlace en los
complejos de metales de transicién pro-
movieron un gran esfuerzo investigador
multidisciplinar en el que han participado
quimicos organicos, inorganicos, quimico-
fisicos, industriales y cristalégrafos.

Aparte del interés teérico de este tipo de
compuestos, hay que destacar que poseen
numerosas aplicaciones practicas como
reactivos estequiométricos y catalizadores
para realizar transformaciones quimicas
selectivas. El progreso de la investigaciéon de
los complejos de los metales de transicién
permitié descubrir reactividades peculiares
que se estdn usando en sintesis orgdnica.

El paladio es un metal escaso en la cor-
teza terrestre (alrededor de 0,001 ppm). Fue
aislado en 1803 por William H. Wollaston
(1766-1828) y Smithson Tennant (1761-
1815) como subproducto en la extraccién de
platino. El paladio es un metal muy ttil y fre-
cuente en nuestras vidas. Es, por ejemplo,
el metal activo en algunos convertidores de
automoviles (catalizadores, en denomina-
cién popular), que, a través de reacciones de
oxidacién y de reduccion, transforman los
gases nocivos de la combustién incomple-
ta de las gasolinas —6xidos de nitrégeno,
monoxido de carbono, hidrocarburos— en
nitrégeno, diéxido de carbono y agua. La
fabricacién de convertidores de automé-
viles consume aproximadamente el 60%
dela produccién mundial de paladio. Este
metal también se usa en electrénica, fabri-
cacién de piezas dentales, joyeria e indus-
tria quimica [6].

El principal uso del paladio y sus com-
puestos se debe a su propiedad quimica
mds importante: la capacidad de catalizar
reacciones quimicas. El paladio metdlico,
finamente dividido y dispersado sobre un
material poroso, es capaz de catalizar nume-
rosas reacciones en fase gaseosa, como las
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Figura 2. Conversion de etileno en acetaldehido a través del proceso Wacker.

Figura 3. Reacciéon de Wacker selectiva.
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que se producen en el convertidor. Una de
sus propiedades mds interesantes es la
capacidad de absorber gases, especialmente
hidrégeno, como ya demostré Thomas Gra-
ham (1805-1869) en 1866. Esta propiedad,
compartida por otros metales como el pla-
tino o el niquel, permiti6 realizar reaccio-
nes a alta presién y fue usada a principios
del siglo XX por Paul Sabatier (1854-1941,
premio Nobel de Quimica en 1912) para
catalizar reacciones de hidrogenacion [4].
En quimica sintética, éste es el uso princi-
pal del paladio.

La primera aplicacién industrial de
compuestos de paladio fue el uso de clo-
ruro de paladio (II) en la produccién de
acetaldehido a partir de etileno a través
del proceso Wacker (figura 2). Aunque des-
cubierto en 1894, no pudo ser utilizado
industrialmente hasta 1960 [7]. Este es un
proceso industrial muy importante, pues
convierte el etileno en acetaldehido, mate-
ria prima en la produccién de numerosos
compuestos quimicos. En este proceso,
PdCl, interviene en la reaccién como oxi-
dante, reduciéndose a paladio metal. Para
hacer el proceso catalitico es necesario
oxidar Pd (0) a Pd (II), lo que se consigue
in situ por reaccién con oxigeno en pre-
sencia de cloruro de cobre (II) y cloruro de
hierro (III).

La reaccién de Wacker también se ha
usado en la sintesis de moléculas comple-
jas, a través de secuencias multietapas, sien-

do un método titil parala conversién de un
alqueno terminal en metil cetona. Un ejem-
plo se muestra enla figura 3, donde el alque-
no menos sustituido es oxidado a la metil
cetona.

Formacién de enlaces
carbono-carbono en reacciones
promovidas por complejos

de paladio

Se han descrito complejos de paladio con
estados de oxidacion entre 0y +4, y se han
postulado, aunque no confirmado, com-
plejos con mayor estado de oxidacion [8].
Los complejos de paladio pueden ser de
tricoordinados a hexacoordinados, es decir,
pueden tener 3, 4, 5 o 6 ligandos rodeando
al metal.

Los complejos de Pd (0) y Pd (II) son los
mds ttiles en sintesis orgdnica. E1 Pd (0) es
una especie rica en electrones (nucledfilo)
y el Pd (II) es pobre en electrones (electré-
filo). Estas caracteristicas electrénicas sir-
ven para racionalizar el comportamiento
quimico de los complejos de paladio en las
reacciones con compuestos orgdnicos.

Desde el punto de vista del curso de la
reaccién de los complejos de paladio conlos
compuestos orgdnicos, las reacciones se
pueden clasificar en tres tipos [9, 10]:

— Reacciones que transcurren a través
de complejos n-paladio (figura 4).

— Reacciones que transcurren a través
de complejos w-alilpaladio (figura 5).
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Figura 6. Reacciones a través de un complejo o-paladio

— Reacciones que transcurren a través
de complejos o-alquilpaladio (figura 6).

Los simbolos nt y o se refieren a que la
union del metal al resto hidrocarbonado
se hace a través de un enlace xt (doble enla-
ce) o o (enlace sencillo). En las figuras 4-6,
Pd (II) representa una sal o un complejo de
paladio (II) y Pd (0) representa un comple-
jo de paladio (0). Tanto en los reactivos
como en los complejos intermedios hay
ligandos adicionales unidos al metal. Los
aniones ylos ligandos no se muestran en los
esquemas de reaccién para no hacerlos mas
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confusos. Sin embargo, hay que mencionar
que los ligandos son importantes porque
pueden modular la reactividad del com-
plejo metélico, influyendo en la velocidad
y la selectividad del proceso. No se discu-
tird el papel de los ligandos, pues queda
fuera del alcance de este breve articulo [11].

Enlareaccién indicada en la figura 4, el
Pd (II), como especie deficiente en elec-
trones, se coordina a un alqueno (1) rico en
electrones produciendo el complejo n-pala-
dio (2). El alqueno se convierte asi en defi-
ciente de electrones, pudiendo reaccionar

H QeI

con un nucleéfilo generando un complejo
o-paladio (3), el cual puede transformarse
en un alqueno (4), por eliminacién de un
hidruro de paladio, o en un alcano (5), por
reduccién del enlace C-Pd. El producto de
reaccién es una especie de Pd (0), que se
deberd oxidar a Pd (II) para hacer el méto-
do catalitico. En esta metodologia sintéti-
ca, el papel del Pd (I) ha sido cambiar la
reactividad “natural” de un alqueno, pasan-
do de una especie nucledfila a una especie
electréfila.

La figura 5 muestra el curso de la reac-
cion de un alqueno (6), con un sustituyen-
te X en posicion alilica, con un complejo de
Pd (II). La primera etapa es la coordinacién
del Pd (II) con el doble enlace del alqueno,
generando un complejo t-paladio (no mos-
trado en la figura) similar al de la figura 4.
Debido a que este complejo tiene un sus-
tituyente X que es un grupo saliente, éste es
eliminado, quedando un complejo x-alil-
paladio (7), que es una especie electréfila
que reacciona con un nucleéfilo, y dando
lugar a un complejo o-alquil paladio (8),
que elimina un hidruro de paladio (0), gene-
rando un alqueno (9). Para realizar el pro-
cedimiento catalitico es necesario reoxidar
la especies de Pd (0) a Pd (II). Formalmen-
te, la conversion de 6 en 9 es una sustitu-
cién nucledfila alilica, pero se logra en con-
diciones mds suaves y selectivas (quimio-,
regio- y estereo-selectivas) que con la qui-
mica “tradicional” de nucleéfilo con elec-
trofilo. La reaccion catalizada por Pd (II)
tiene una alta versatilidad en cuanto al gru-
po saliente X (puede ser un carboxilato) y
al nucledfilo. Esta reaccion es conocida
como la de Tsuji-Trost, debido a los dos
autores que la desarrollaron de manera
independiente.

En la figura 6 se muestra el curso de la
reaccion a través de un complejo o-pala-
dio. El Pd (0) nucleéfilo reacciona con el
compuesto 10 (X es un grupo saliente, habi-
tualmente haluro o sulfonato), insertando-
se entre los grupos Ry X (adicién oxidativa)
y generdndose un compuesto de paladio
(I) (11), que es pobre en electrones (elec-
tréfilo) y que reacciona con un nucleéfilo
[alqueno (15) u organometdlico (12), M
representa un metal de los grupos princi-
pales del sistema periédico], dando lugar a
los productos de acoplamiento cruzado.
Dependiendo del tipo de nucleéfilo, la
segunda etapa puede transcurrir de dos
maneras diferentes.

Por un lado, el complejo de Pd (II) 11
intercambia metal (transmetala) con el »
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Figura 7. Sintesis de derivados de isoquinolina usando la reaccién de Heck.

reactivo organometdlico 12, generando el
compuesto 13, que da lugar a una elimi-
nacién reductora, produciendo el com-
puesto 14 yliberando Pd (0), que comien-
za el ciclo catalitico. Dependiendo del
organometdlico usado, tenemos las dis-
tintas variantes de la reaccién. Si M es
magnesio (normalmente como magne-
siano) se trata de la reaccién de Kumada-
Corriu [12]; si es estafio (generalmente en
forma de alquilestannano), la reaccion de
Stille [13]; si en cambio es silicio (carbo-
o hetero-sustituido), hablamos de la reac-
cion de Hiyama[14]; si M es zinc, zirconio
o alumino, se dalareaccién de Negishi [15]
y si es boro (boranos, boronatos, dcidos
borénicos, fluoroboranos) es la reaccion
de Suzuki [16]. Ademds, si el grupo R’ es
un acetiluro, la reaccion serd la de Sono-
gashira [17].

Todos estos métodos relacionados tie-
nen ventajas e inconvenientes. Por ejem-
plo, en los que se usan metales alcalino o
alcalino-térreos (magnesianos en la reac-
cién de Kumada-Corriu) son poco versati-
les, pues la especie organometélica es
demasiado reactiva. En cambio, los com-
puestos organometdlicos de elementos mas
electronegativos (Si, Sn, B) son poco reac-
tivos, aunque son mds estables a la hume-
dad. Un punto intermedio se consigue con
los reactivos de zinc usados en la reaccion
de Negishi.

Hay que destacar que la reaccién de
Suzuki es especialmente conveniente para
la sintesis de biarilos, que son compuestos
muy importantes desde el punto de vista
biolégico y tecnoldgico, habiéndose apli-
cado a la sintesis de polimeros [18] y de
productos naturales [19].

Por otro lado, lareaccion de Heck (figu-
ra 6) supone el acoplamiento del haluro
10 con el alqueno 15 en 17 a través de los
complejos 11 y 16, generando un alqueno
mds sustituido que el original y regene-
rando Pd (0), que comienza el ciclo catali-
tico. Esta conversion hubiese requerido de
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muiltiples etapas antes del descubrimien-
to de estareaccion. Elmétodo es uno de los
mds empleados en sintesis orgdnica (exis-
ten mds de 160.000 referencias bibliogra-
ficas) [20], lo que da muestra de su versa-
tilidad.

Una aplicacién en nuestro grupo se
muestra en la figura 7, donde usamos la
reaccién de Heck intramolecular de la ole-
fina 18 para obtenerlaisoquinolina 19, que
es un inhibidor potente de la proteasa cal-
paina [21].

En este ejemplo, y en otros muchos de
la bibliografia, se usa una sal de paladio
(IT) que se reduce in situ a paladio (0) con
la fosfina afiadida como ligando. El uso de
Pd (II) en vez de Pd (0) tiene las ventajas de
ser mds barato y mds estable el almacena-
miento.

Enresumen, la conversién de 10 en 14
o en 17 (el acoplamiento cruzado, figura
6) es formalmente una reaccion entre un
electréfilo y un nucledfilo. Sin embargo,
el gran valor de este procedimiento sin-
tético procede de la naturaleza del grupo
R en el compuesto X (el electréfilo),
pudiendo ser un resto insaturado (alque-
nilo o arilo), sobre el que practicamente
es imposible realizar una sustitucion del
grupo X por un nucleéfilo en ausencia de
un metal de transicién. De esta manera se
pueden obtener compuestos con una
variedad de enlaces entre carbonos con
todo tipo de hibridaciones (sp, sp? y sp3)
que antes del descubrimiento de estos
métodos eran imposibles. Por otro lado,
el método va peor cuando el grupo Res un
grupo alquilo, pues el intermedio 11 (figu-
ra 6) es inestable debido a la pérdida de
un hidruro de paladio por -eliminacion.
Afortunadamente, la reaccién (sustitu-
cién nucledfila) de los compuestos de tipo
10 con R=alquilo transcurre moderada-
mente bien en ausencia de paladio (por
reacciones de la “quimica tradicional”). De
esta manera, los dos métodos son com-
plementarios.
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