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SESIONES

El Premio Nobel en Quimica 2010

Maria del Carmen Avendaiio Lépez*

Catedratica de Quimica Organica y Académica de Ntumero de la RANF.

1. INTRODUCCION

Una de las sesiones mas relevantes de la RANF es la que organiza
el Profesor Lacadena dedicada a comentar el premios Nobel de Me-
dicina y Fisiologia, por una parte, y el de Quimica, por otra. Al igual
que en 2001 y 2005, cumplo el encargo de la Junta de Gobierno de
comentar el Premio Nobel de Quimica del presente afio. Desde 1901
la Real Academia de Ciencias de Suecia ha concedido dicho premio
a 160 cientificos. Centrandonos en los temas premiados en el presen-
te siglo (Tabla 1), podemos observar que la Quimica Aplicada a la Bio-
logia va adquiriendo mayor peso (6 premios en los afios 2002, 2003,
2004, 2006, 2008 y 2009) que la Quimica Fisica (1 premio en 2007) y
que la Sintesis Orgénica (3 premios en 2001, 2005 y 2010).

2. NATURALEZA VERSUS LABORATORIO

Los nuevos materiales obtenidos por métodos fisicos pueden no
ser idénticos a los que se encuentran en la naturaleza, pero la Sinte-
sis Organica es capaz de producir estructuras idénticas a las natura-
les. Konstantin Novoselov, galardonado junto con Andre Geim con el
Premio Nobel de Fisica de este afio por el descubrimiento del grafe-
no ha dicho: “Se estd trabajando mucho para hacer grandes laminas de
grafeno sintético porque impulsard sus aplicaciones. Pero el sintético
no es tan bueno como el natural, aunque suficiente para muchos
usos... La verdad es que la naturaleza lo hace mejor que nosotros”. Los
quimicos organicos que trabajan en la sintesis de estructuras comple-
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jas utilizando estrategias clasicas o novedosas podrian decir: “Se ha
trabajado vy se estd trabajando mucho para sintetizar estas estructuras
a fin de impulsar sus aplicaciones. Los compuestos sintéticos son tan
buenos como los naturales, aunque la verdad es que la naturaleza lo
hace mejor que nosotros”.

Tabla 1. Premios Nobel de Quimica del siglo XXI

Afio | Cientificos premiados Tema
2001 | K. B. Sharpless, W. S. Knowles, “Catalizadores quirales en
vy R. Noyori reacciones de oxidacién y reduccion”

2002 | J. B. Fenn, K. Tanaka y K. Wiithrich | “La desorcion iénica y la RMN en
el anélisis espectrométrico de ma-
cromoléculas biolégicas”

2003 | P. Agre y R. MacKinnon “Canales de agua y mecanismos de
intercambio i6nico en las membra-
nas celulares”

2004 | A. Ciechanover, A. Hershko e I. Rose | “Descubrimiento de la degradacién|
proteinica causada por la ubiquitina’]

2005 | Y. Chauvin, R. H. Grubbs “Desarrollo del método de metatesis
y R. R. Schrock olefinica en la quimica orgénica”
2006 | R. D. Kornberg “Bases moleculares de la transcrip-
cién genética”
2007 | G. Ertl “Procesos quimicos sobre superfi-
cies solidas”
2008 | O. Shimomura, M. Chalfie y R. Y. “Descubrimiento y desarrollo de la
Tsien proteina verde fluorescente (GFP)”
2009 | V. Ramakrishnan, T. A. Steitz “Estructura y funcién de los
vy A. Yonath ribosomas”
2010 | R. Heck, E-i. Negishi; A. Suzuki “Reacciones quimicas catalizadas

por paladio”

3. PREMIO NOBEL DE QUIMICA 2010. REACCIONES DE
ACOPLAMIENTO CRUZADO CATALIZADAS POR PALADIO

Los tres galardonados son: Richard F. Heck (1931), Profesor Emé-
rito de la Universidad de Delaware, Ei-ichi Negishi (1935) que ha tra-
bajado 50 afios en EE.UU. y actualmente en la Universidad de Pur-
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due, y Akira Suzuki (1930) que es Profesor Emérito de la Universidad
de Hokkaido. El premio les ha sido otorgado “En base a su contribu-
cion al desarrollo de métodos sintéticos catalizados por complejos de pa-
ladio, que han permitido la preparacion de miles de compuestos orgd-
nicos de estructuras variadas, titiles en todas las dreas en las que influye
la Quimica: salud, alimentacion, agricultura, tecnologia, materiales,
energia, etc.”

Sorprende este afio la edad de los galardonados, que rondan los
80 afios, pero no que su trabajo se haya realizado en Japén y Estados
Unidos. Tampoco sorprende que se premie el uso de un metal de tran-
sicion como catalizador, ya que estos metales también protagoniza-
ron los premios Nobel del 2001 (reacciones asimétricas) y del 2005
(reacciones de metatesis).

Las reacciones de acoplamiento C-C catalizadas por Pd se encuen-
tran ente las mas prominentes en Sintesis Organica (1). Con cataliza-
dores de Pd pueden producirse los compuestos trabajando a menores
temperaturas y con menos disolventes, originando menos residuos, y
con menor coste. El Dr. Lars Thelander, Presidente del Comité del Pre-
mio Nobel de Quimica ha dicho: “Palladium has this magic property
that it can bind different carbons, make them come very close together
and then react under very mild conditions”. Estas reacciones fueron
concebidas originalmente por Heck (2, 3) y Mizoroki (4), seguidos por
Stille (5), Negishi (6), Sonogashira (7) y Suzuki (8), entre otros. Se-
gun el Dr. Thelander, hace tiempo que se queria dar un Nobel a la qui-
mica del Pd, pero habia un problema: como determinar cuales eran
los que méas lo merecian. Esta quimica se sigue investigando, espe-
cialmente para que las reacciones sean mas compatibles con el me-
dio ambiente y para ampliar sus aplicaciones (9). En la altima publi-
cacion citada, Negishi sanciona: “We may propose here that the ultimate
goal of organic synthesis would be to be able to synthesize any desired
and fundamentally synthesizable organic compound (a) in high yields,
(b) efficiently (in as few steps as possible, for example), (c) selectively
preferably all in 98-99% selectivity, (d) economically, and (e) safely, ab-
breviated hereafter as the y(es)* manner”.

Muchos farmacos, plésticos, y otros compuestos industriales estan
formados por atomos de carbono, pero conseguir unir un atomo de
carbono a otro no es tarea facil. Hace casi 100 anos, Grignard comen-
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z6 a facilitarla al acoplar un 4&tomo de magnesio a un carbono, ha-
ciendo a éste mas rico en electrones. Los Premios Nobel de Quimica
de este afio, junto con otros investigadores que no han conseguido
este galardén (Mizoroki y Stille por su prematuro fallecimiento), de-
bieron preguntarse: ¢ Por qué no inventar modos mds directos para for-
mar enlaces C-C?

4. APORTACIONES PREMIADAS

En 1968 el Dr. Heck, que trabajaba en la empresa “Hercules Inc.”
en Wilmington (Delaware), publicé reacciones quimicas nuevas utili-
zando sales de Pd como ingrediente clave para juntar atomos de car-
bono, demostrando que las sales de arilpaladio preparadas por trans-
metalaciéon de compuestos organomercuricos, eran reactivos de
utilidad en reacciones de sustitucién de grupos vinilo (2). Despues se
comprobé que los intermedios de 6rganopaladio podian generarse por
paladacion electrofila directa (10). En ambos casos, la sal de Pd(II) se
reducia a Pd(0) (Figura 1), y estas sales eran caras.

El quimico japonés Tsutomu Mizoroki consiguié una mejora im-
portante al descubrir que los haluros organicos eran precursores ade-
cuados de especies de 6rganopaladio, y que la sustitucién vinilica po-
dia realizarse con cantidades cataliticas de Pd y una base, en ausencia
de reoxidantes. Se trataba de una nueva reaccién catalizada por Pd(0),
que hoy conocemos como reaccion de Mizoroki-Heck (Figura 2,
ecuacion 1). En ella, una olefina es el nucleéfilo y los electroéfilos son
generalmente haluros o triflatos de arilo o de vinilo (los fosfatos su
usan con menos frecuencia). El Dr. Heck, trasladado a la Universidad
de Delaware, mejoro el trabajo de Mizoroki, aumentando el valor prac-
tico de las reacciones (11).

ArHgX + PdX, + =\ H + HgX, + HX + Pd(0)
AH + PdX, + = — H + 2HX + Pd(0)

Figura 1. Primeras reacciones de Heck.
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En 1977, el Dr. Negishi utilizé6 compuestos de Zn para facilitar la
mezcla de atomos de carbono sobre el Pd y, dos afios mas tarde, el
Dr. Suzuki encontré que los compuestos de boro funcionaban mejor.
Segun se ha dicho, en la reaccién de Negishi el nucleéfilo es un com-
puesto organozincico (Figura 2, ecuacién 2), aunque este autor ha de-
sarrollado también diversas reacciones en las que los nucleéfilos son
compuestos de organozirconio u organoaluminio. Los acoplamientos
C-C originados en la reaccion de Suzuki (1979), conocida también
como reaccién de Suzuki-Miyaura (Figura 2, ecuacién 3), emplean
compuestos organoboranos como nucleéfilos y se han utilizado prin-
cipalmente en la sintesis de biarilos. Hay que sefialar que en los aco-
plamientos catalizados por Pd se pueden utilizar, ademéas de organo-
zincicos y organoboranos, otros organometalicos que contengan Al,
Zr, Sn, Li, Mg, In, Si, Cu, y Mn.

En la Figura 3 se han representado algunos de los varios acopla-
mientos catalizados por Pd que se han desarrollado como alternativas
a las reacciones anteriormente mencionadas. Su principal diferencia
reside en la naturaleza del nucleéfilo utilizado. La reaccién de Stille
(1977) utiliza como nucleofilos organoestannanos (Figura 3, ecuacién
1), mientras que la de Sonogashira (1975) utiliza alquinos terminales.
Esta ultima es una reacciéon de Heck mejorada por la presencia de sa-
les de Cu(I), y compite con la reacciéon de Negishi (Figura 3, ecuacion
2). Menos populares son la reaccion de Tsuji-Trost (1981) que permi-
te sustituciones nucleofilas con retenciéon de la configuracion (Figura
3, ecuacioén 3), y la de Buchwald-Hartwig (1995), que permite sustitu-
ciones nucledéfilas con haluros de arilo (Figura 3, ecuacion 4).

H RS R4 RS
Y= + R4—X cat. Pd(O)Ly, d=( Ecuacion 1

R1 R2 base Ri R2
R'—ZnR® + R2—X % R1—R2 Ecuacion 2

_PdO) | a1 a2
aditivo Ar Ar Ecuacién 3

L Ar'y Ar? = arilo o heteroarilo Biarilo

Ar'—B(OH), + Ar2—X

Figura 2. Reacciones originales de Heck, Negishi y Suzuki.
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Nucledfilo Electréfilo
cat. Pd(0)L,, 1__R2 Ecuacion 1
R'—R
R'—SnR® + R*—X > (reaccion de Stille)
— R2—X cat. Pd(O)L, Rl——R2 Ecuacion 2
Ri——H * cat. CuX, base (reaccién de Sonogashira)
Ecuacion 3
NuH + X cat PdO)Ly A Nu (reaccion deTsuiji-Trost)
base
R? »
R2 cat. Pd(O)L,, N Ecuacion 4
\NH + Rl—x ———— R —N\ (reaccién de Buchwald-
Rs/ base R3 Hartwig)

Figura 3. Ejemplos de otras reacciones de acoplamiento C-C catalizadas por Pd.

En general, se consideran mas dificiles los acoplamientos catali-
zados por Pd con electréfilos de tipo alilo, bencilo y/o propargilo, asi
como con electréfilos que carecen de enlaces © proximos a dicho aco-
plamiento.

5. REACCIONES OBGANICAS l?IFfCILES O “IMPOSIBLES”
UTILIZANDO METODOS CLASICOS

Aunque los métodos clasicos de Sintesis Orgénica siguen tenien-
do plena vigencia, existen reacciones dificiles o “imposibles” que re-
quieren la utilizacién de métodos novedosos. En general, para que el
choque de dos moléculas A y B sea productivo, hay que superar la
energia de activacién de la reaccién deseada. Si no hay complemen-
tariedad electrénica, las fuerzas de repulsion son las predominantes
debido a la presencia de los electrones que ocupan orbitales llenos
enlazantes y no enlazantes. Dicha complementariedad puede derivar-
se de que A y B posean dipolos opuestos con la consiguiente atrac-
cién electrostética, pero con mayor frecuencia se produce cuando A
posee un orbital lleno (nucleéfilo) y B otro vacante de baja energia
(electroéfilo). El nucleéfilo A puede estar cargado negativamente o po-
seer un par de electrones no compartidos en un orbital de alta ener-
gia (Figura 4).
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Repulsion debida a los electrones que ocupan
orbitales llenos enlazantes y no enlazantes

! ®
\\4 —_— —»

Colisiéon No hay reaccion

Si se supera la
energia de activacion

IJONO,

Diversas reacciones

Figura 4. Colisiones intermoleculares improductivas y productivas.

Para la formacion de enlaces C-C, la sintesis organica cléasica uti-
liza como nucleéfilos compuestos que poseen un dtomo de carbono
con una gran densidad de carga negativa. Los mas frecuentes son or-
ganometalicos que contienen un metal enlazado con un atomo de car-
bono, como los reactivos litiados (RLi 6 ArLi) o los ya mencionados
magnesianos de Grignad (RMgX 6 ArMgX). Por otra parte, aunque
son muy pocas las especies que poseen orbitales enlazantes vacantes,
existen muchos electréfilos de carbono, entre los que se encuentran
moléculas con orbitales antienlazantes de baja energia. En la Figura
5 se representan dos tipos de reaccién muy frecuentes en sintesis: la
adicién de nucleéfilos a aldehidos o cetonas y la sustituciéon nucle6-

Electrofilo Orbital ;t+ vacante

Ny 0 9 N2
C=0 —» Numc_o — NU—/C—O

/ / Q

(Adicion nucleofila)
Csp®

N Sp2
WS S Sw
l o Nu—R
X@ R@ Nu (Sustitucion nucleofila)
Sn1

Figura 5. Ejemplos de reacciones de adicién y de sustitucién entre un nucleé-
filo y un electréfilo.
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fila en sus variedades: S 1 y S,2. El grupo carbonilo posee un orbital
7+ (antienlazante) de baja energia que esta vacante, por lo que puede
adicionar nucleéfilos. En los haluros o triflatos de alquilo el enlace
esta polarizado y, ademas, los aniones haluro o triflato son buenos
grupos salientes por ser muy estables. Tanto en la adicién a grupos
CO como en la sustitucién nucleéfila, se forma un enlace C-C cuan-
do el nucleéfilo (Nu) es un compuesto organolitico o un reactivo de
Grignard.

Sin embargo, algunas reacciones como por ejemplo la sustitucion
nucledfila con haluros o triflatos de arilo, heteroarilo o vinilo, son “im-
posibles” o tienen muchas limitaciones. La reaccién Si2 es “imposible”
porque el nucledfilo tiene que atacar desde dentro del benceno, que es
donde se localiza el 16bulo mayor del orbital antienlazante s*, mientras
que la reaccion S 1, dada la inestabilidad del catién intermedio, sélo
es posible cuando se realiza con sales de arildiazonio en las que el gru-
po saliente es nitrégeno molecular altamente estable (Figura 6).

2
Csp! ﬂ

/\‘A?_(‘ 60
=
o > Nu—Ar
CENCELININ
Ar
SN

®
- + Seus

El orbital p esté lleno

Figura 6. Ejemplos de reacciones “imposibles” o dificiles.

6. METALES DE TRANSICION. EL PALADIO COMO
CATALIZADOR

Los reactivos y complejos que contienen metales de transicién han
ampliado muchisimo el horizonte de la Sintesis Organica al permitir
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acoplamientos C-C cuya formacién estaba muy limitada en la quimi-
ca clasica. Muchas industrias los utilizan de forma rutinaria, siendo
el Pd el metal de transicién mas empleado. Los complejos de Pd ca-
talizan una gran variedad de reacciones con menos limitaciones que
otros métodos (versatilidad), toleran la presencia de muchos grupos
funcionales sin necesidad de protegerlos y desprotegerlos (tolerancia),
las reacciones suelen producirse con gran regio- y quimio-selectividad
(selectividad), y en presencia de ligandos quirales pueden generarse
uno o mas centros asimétricos (enantioselectividad). Dado que su ma-
yor inconveniente es el precio, ha sido necesario desarrollar cataliza-
dores o precatalizadores que posean una actividad catalitica elevada,
proxima a la de las reacciones enzimaticas. Esta actividad se cuanti-
fica por el “turnover number” (TON), que se define como el namero
de moles de sustrato que convierte un mol de catalizador antes de que
éste se inactive. Aunque un catalizador de Pd puede costar alrededor
de 1000 $/mol, si el valor TON de una reaccién es 103-104 el coste
real seria de 1-10 $/mol. Sus estados de oxidaciéon mas utiles son Pd(0)
y PA(IT), y puede utilizarse en ausencia o en presencia de otros meta-
les. Dadas las ventajas del Pd, la sintesis de la mayoria de las molé-
culas organicas complejas implica en la actualidad su presencia en
uno o mas pasos.

La Figura 7 representa el sistema periédico de los elementos y ve-
mos que el Pd posee 10 electrones de valencia, por lo que necesita co-
ordinarse con ligandos que le cedan 8 electrones, ya que éste es el na-
mero de electrones que le faltan para adquirir la configuracién de los
gases nobles (estos elementos tienen 18 electrones que estan situados
en los orbitales 1s, 5d, y 3p).

En la Figura 8 se ha representado uno de los complejos de Pd(0)
con 18 electrones mas frecuentemente empleados: tetraquis(trifenil-
fosfina)Pd(0). Junto a él se muestra un complejo de Pd(II): dicloruro
de bis(acetonitrilo)Pd(II). Este es un ejemplo de complejo “estable”
que posee 16e, ya que las dos moléculas de acetonitrilo le ceden 4 (los
2 pares de electrones no compartidos situados en los atomos de ni-
trégeno), pero en los otros dos ligandos un electrén de cada uno esta
compartido con otro del Pd. Este complejo, que se obtienen por adi-
cion de acetonitrilo al PdCl,, es soluble y posee una geometria plana
con un orbital vacante perpendicular a dicho plano, al que pueden en-
lazarse otros ligandos.
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Figura 7. Tabla periédica de los elementos.
Ligandos que donan 2 electrones al Pd
—C=N
Ph3P\ /PPh3 Me—C AN /CI V\ Ligandos que
Pd Pd comparten electrones
~
Phsp” PPh, Me—c=N" o & con el Pd
Complejo estable de Pd(0) Complejo "estable" de Pd(ll)
10e + (4 x 2e) = 18e 8e + 8e = 16e

Tetraquis(trifenilfosfina) Pd(0) Dicloruro de bis(acetonitrilo) Pd(ll)

Figura 8. Algunos complejos de Pd(0) y de Pd(II).

También se utilizan complejos ®n, como bis(dibencilidenace-
tona)Pd(0) o tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0), en los que el Pd
recibe dos electrons n de cada doble enlace (Figura 9).

Los ligandos quirales (L*) se utilizan para formar un enantiéme-
ro de una molécula quiral de forma preferente. Con ellos es posible
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seleccionar una de las dos caras enantiotépicas de un alqueno, resul-
tando versiones asimétricas de la reaccién de Heck. En la Figura 10
se representan algunos ejemplos de ligandos bidentados quirales PP
y BN.

Tris(dibencilidenacetona)
dipaladio(0)

Bis(dibencilidenacetona)Pd(0)

o
Pd(dbay),

Figura 9. Algunos complejos © de Pd(0).

Ejemplos de ligandos P,P quirales Ejemplos de ligandos P,N quirales

‘ PPh, E PPh, o NHSO,Me
l PPh, l PPh, w/VPth

(R)-BINAP (S)-BINAP Ejemplo de I|gando (S)-Ms-Valphos
fosfina-oxazolina

Figura 10. Algunos ligandos quirales bidentados.

7. MECANISMOS PROPUESTOS

En los primeros afios, los acoplamientos C-C catalizados por Pd
resultaron bastante “misteriosos”, aunque poco a poco se ha ido im-
poniendo la racionalizacién. Comentaremos exclusivamente los que
tienen mayor aceptacion.
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7.1. Mecanismo de la reaccion de Heck y sus consecuencias

Se acepta que los complejos estables de Pd(0) se activan por la pér-
dida sucesiva de dos ligandos para dar el complejo de 14 electrones
L,Pd(0), al que se adiciona un electréfilo (R'X) para dar un complejo
de Pd(II) con 16 electrones (Figura 11). Este paso se denomina adicion
oxidante. Este complejo posee un lugar disponible para la coordina-
cién que podria ser ocupado por una olefina (12), pero lo mas proba-
ble es que la insercién de alqueno vaya precedida de la pérdida de un
ligando para formar primero un complejo © que evoluciona a través
de un estado de transicién de 4 centros denominado sin-carbopalada-
cion. En este proceso regio- y diatereoselectivo, la olefina se inserta en
el enlace 6 R'-Pd, situandose la cadena R'y el Pd en una configura-
cion sin. La regioquimica esta gobernada principalmente por motivos
estéricos de forma que R' se enlaza al carbono menos impedido de la
olefina. Aunque son posibles reacciones con alquenos tetrasustituidos
(13) generalmente se utilizan etilenos mono y 1,1-disustituidos. A con-
tinuacién ha de producirse la rotacién del enlace C-C, que primitiva-
mente era un doble enlace, a fin de situar uno de los 4tomos de hidré-
geno que se encuentran en posicion B respecto al atomo de Pd en una
conformacién eclipsada con éste (sin). Esta geometria permite la eli-
minacién de dicho atomo como hidruro, la ruptura del enlace C-Pd
con la formacién de un complejo L,HXPd(II), y la salida de la nueva
olefina R%-C=C-R'. A este paso se le denomina sin-deshidropaladacion.
Solo falta que la base presente en la reaccion elimine HX del comple-
jo LLHXPA(II) para regenerar el comlejo reactivo L,Pd(0). Una limita-
cién inherente al proceso es la inestabilidad del complejo L,Pd(IT)XR'
si R! posee un atomo de hidrégeno en la posicién B.

Las especies cataliticas activas de Pd(0) pueden formarse también
in situ a través de la reduccion en el medio de reacciéon de una especie
de Pd(II) efectuada por ligandos de fosfina o por una trialquilamina.
Las bases implicadas en la regeneracion del catalizador tras la B-elimi-
nacion pueden ser organicas (trialquilaminas) o inorgénicas (NaHCO;,
NaOAc, K,CO,, KOAc, etc.), los disolventes suelen ser organicos aun-
que a veces pueden mezclarse con agua e incluso utilizar sélo agua, y
en algunos casos se utilizan sales de amonio cuaternario como aditivos
(14). El esquema completo suele visualizarse de un modo algo mas sim-
ple en forma de ciclo catalitico, como se muestra en la Figura 12.
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||_ L L
L—P|d—L =l + L—P|d L+ F’|d -
L L L
. Complejo reactivo
Complejo estable de Pd(0) de Pd(0), 14e
18e, no reactivo
Adicion oxidante | R'™-X
) B R = vinilo
) sm-CarbopaIadacm;r: o arilo
H R ﬂ S~ U l Enlaceo
IL |‘ P|d X R2 L X muy reactivo
| N jooRd— -~ (especialmente
R2 Pd—X L sz | ( con alquenos)
1 oot :
Complejo o Complejo = Intercambio  Complejo de Pd(ll)
de Pd(ll) de Pd(ll) de ligandos Muy reactivo
Rotacion X
1
l R | Base
sin-Deshidropaladacion — = ||+ L= Pd—L L—Pd—L —
(el Pd se expele por una R2 Hx Complejo reactivo
eliminacion p de hidruro) H de Pd(0)
trans-alqueno Pd(l1)

Figura 11. Mecanismo propuesto para la reaccion de Heck entre un alqueno
(R2-C=CH2) y un electréfilo (R1-X).

Cuando se utiliza el grupo triflato como grupo saliente (X = -OTY),
se entiende que la insercién del alqueno ocurre tras la disociacion del
triflato en el complejo formado tras la insercién oxidante originando un
complejo catiénico. Esta circunstancia tiene gran importancia en la re-
gioselectividad del proceso (12). Ya se ha dicho que la sin-carbopalada-
cion suele estar gobernada por factores estéricos. Sin embargo, con al-
quenos polarizados la insercién del alqueno suele hacerse de forma que
el Pd se enlaza al carbono de mayor densidad de carga y R' lo hace con
el carbono mas pobre en electrones. Por ello, la regioselectividad del ata-
que a olefinas deficientes en electrones, que son las maés eficaces y dan
mayor regioslectividad (15), suele ser opuesto a la de olefinas ricas en
electrones (para mayor informacion, ver la referencia 12). Los tres ejem-
plos representados en la Figura 13 corresponden a reacciones de Heck
entre haluros de arilo y dobles enlaces con sustituyentes atractores (ecua-
ciones 1y 2) o donadores de electrones (ecuacién 3). En el dltimo caso,
debido a que el atomo de oxigeno es donador de electrones, el grupo fe-
nilo del electréfilo se adiciona a la posicién C-2 del sustrato en la sin-
carbopaladacién. En este intermedio, la rotacion del enlace C(2)-C(3) no
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Pd(0) 6 Pd(ll)
[Activacion |
{Eliminacién} HX Pd(0) R'X  (R'"=alqueno, areno..)
reductora (PdLy) X = Hal, OTf,....
Base)/‘ /\R R! R’

| | Adicion
Pd L==L- Pd L {oxidante}

b L Pd(Il) X

L_.':d-
) L
V\«& X- Pd Al P

2
L R

R
ﬁ(f'} HH R‘ )

H -
L-Pd-L L
)|( \,R 5 Rl «— X-— Pdv|
L-Pld—L
Rotacion y . .
Fin-deshidropaladacién X | sin-Carbopaladacion ]

Figura 12. Ciclo catalitico propuesto para la reacciéon de Heck entre un alqueno
(R2-C=CH2) y un electroéfilo (R1-X).

esta permitida por tratarse de un ciclo, por lo que no puede darse la sin-
deshidropaladacion con salida del atomo de hidrégeno en C-2, resultan-
do obligada la salida del atomo de hidrégeno en C-4.

En una reaccién analoga a la anteriormente comentada realizada
con el mismo sustrato y triflato de 1-ciclohexenilo (Figura 14) se ob-
serva la misma regioselectividad, pero la presencia del catalizador qui-
ral 1 derivado del acido cetopinico, permite obtener el enantiémero
R con un exceso enantiomérico del 94%, lo que significa que sélo se
obtiene un 3% del enantiémero S (16). Las reacciones de Heck asi-
métricas suelen dar excesos enantioméricos (ee) superiores al 80%, y
en algunos casos por encima del 99%.

Ciertos alquenos biciclicos no pueden dar acoplamientos de Heck
debido a que la sin-deshidrohalogenacion final no es posible por razo-
nes geométricas. En estos casos, tras la sin-carbopaladacion pueden
realizarse otras reacciones como por ejemplo la reduccién. En la Fi-
gura 15 se esquematiza una reaccién de hidroarilacién utilizada en la
sintesis enantioselectiva del analgésico natural (R)-epibatidina.
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Br Pd(OAc),, 5 mol% ™
/YOE'[ (0-Tol)zP, 20 mol%
EtsN, DMF

87%

CO,Et

1% Pd(OAC),

/ 2% PAI’g
S _N

Hidrégeno sin

l

H PdL,OTf
Rotacion no
permitida

i TO Pd( 0)
Base

Figura 13. Regioselectividad de las reacciones de Heck.

Aducto sin

OTf 1, Pdy(dba)s 0
Q- e
o ('Pr),NEt, PPhy
benceno, 70 °C ce = 94% A
Pr® H
1

Ligando P,N quiral

Figura 14. Ejemplo de un acoplamiento de Heck enantioselectivo.

cone

\(j\ (R)-BINAP, Pd(0)
—_—
piperidina, HCO,H

7-Azabiciclo[2.2.1]hepteno-2

N-protegido
No pueden adoptar
la configuracion sin
¢O:Me con el Pd
Donador G H _~_Cl
de H | |
> N RASN
- /
—_— ~
H H
49% (ee = 81%) Epibatidina

Diastereoselectividad exo completa

Figura 15. Sintesis enantioselectiva de (R)-epibatidina.
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7.2. Acoplamientos de Negishi

En el periodo 1977-1978 Negishi y colaboradores publicaron diversas
reacciones de alquinilacion entre alquinilzincs y 1-haloalquinos cataliza-
das por Pd. Existen muchas variantes en las que se emplean diferentes
reactivos organozincicos y diversos electréfilos (17). Aquéllos suelen ob-
tenerse a partir de compuestos organoliticos por transmetalacién con
ZnCl,. Los derivados alquinillitio son insatisfactorios para el acoplamien-
to porque son tan nucleéfilos que envenenan los catalizadores de Pd al
desplazar a los ligandos de fosfina (18). En la Figura 16 se sefialan las di-
ferencias entre los acoplamientos con alquinos de Heck, Sonogashira y
Negishi y se resume uno de los mecanismos més aceptados para racio-
nalizar este tltimo. En el proceso de carbopaladacion el alquino o el al-
quinilmetal (M = ZnCl en los acoplamientos de Negishi) se adiciona oxi-
dativamente al complejo reactivo Pd(0)L, originando el complejo
RPA(I)L,X, al que se adiciona el alquino. La posterior eliminacion reduic-
tora da lugar al alquino sustituido y regenera el catalizador reactivo.

Electrofilo Pd(0)L, + MX

>
/_; R'——R
R—P'dgl’I)LQX Eliminacion
h Adicion reductora
Reaccién de Heck oxiaante
(critica)

M = H, cat. Cu(l)

Reaccionde |¢z |[R'—=—M
S hi
onogashira v/ M=metal 6 H R~ M
M = ZnCI >:<
Y
Reﬁcci_éﬂ_de X—~—LoPd(ll) R
egishi
Carbopaladacion

Figura 16. Mecanismo propuesto para el acoplamiento de Negishi entre un
alquinilzinc y un electroéfilo.

7.3. Acoplamientos de Suzuki
Estas reacciones son muy atractivas porque su desarrollo es sen-
cillo y por la estabilidad de los precursores, generalmente acidos bo-

rénicos o boronatos. Los otros componentes son un haluro o triflato
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de arilo, un catalizador de Pd(0), y una base como NaOEt, NaOH,
K,CO,, o KF (Figura 17). Las diferentes variantes de los acoplamien-
tos de Suzuki han permitido una enorme cantidad de aplicaciones ya
que los electréfilos no estan restringidos a derivados de arilo, pudien-
do utilizarse derivados de alquilos, alquenilos y alquinilos. Por ello,
ademas de la sintesis de biarilos esta reacciéon permite la construc-
cién de dienos conjugados con gran pureza diastereoisomérica.

2 eq. K,CO3 ac.

3 mol% Pd(PPh), —\R

BOH, + B—¢ S T 7
g( )2 —R benceno, A \

Figura 17. Sintesis de biarilos por acoplamiento de Suzuki.

XN

Los organoboranos de partida son facilmente accesibles por hidro-
boracién de alquenos y alquinos o por la borilacién de haluros de arilo
(19), la esteroquimica de los grupos alquenilo situados en el reactivo de
organoborano y en el electréfilo se retiene en los productos, tolera la
presencia de diversos grupos funcionales, las reacciones son muy versa-
tiles, y se producen con altos “turnovers” (20). Uno de los mecanismos
aceptados para los acoplamientos de Suzuki se resume en la Figura 18.

Pd(0) 6 Pd(ll)
[Activacién|
Eliminacion Pd(0 i Adicion
{ reductora (Pd(L )) {oxidante]
2 X =Hal, TfO
Arl ?r‘
A-b—L X-Pd-L
! L
, NaOH
Intercambio /i\r
de ligandos OH HO—ITd—L NaX
| - L
HO—B—OH
| (|3H /OH
H —
© ARP—B—OH =—— |ArR—B_
i NaOH OH
OH (KF)

[ Activacion del reactivo
de Boro como nucledfilo ]

Figura 18. Mecanismo propuesto para la reacciéon de Suzuki entre un electré-
filo aromatico y un acido arilborénico.
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Este se inicia con la adicién oxidante de un electréfilo aromatico
XAr' (X = haluro o triflato generalmente) al complejo activado L,Pd(0)
para dar el complejo L,Pd(I)XAr'. El ligando X se intercambia por
OH por reaccién con la base originando el complejo L,Pd(IT)(OH)Ar!
y, a su vez, ésta reactiva al acido arilborénico como nucleéfilo ya que
el boro posee un orbital d vacio y puede adicionar electrones. Un se-
gundo intercambio de ligandos con salida del grupo OH genera el
complejo L,Pd(I1)Ar*Ar!, que colapsa por una eliminacién reductora
para dar el biarilo Ar*-Ar'y regenerar el catalizador.

8. APLICACIONES DE LAS REACCIONES DE HECK.
ALGUNOS EJEMPLOS

La reaccién de Heck se ha convertido en una de las herramientas
sintéticas mas potentes para construir esqueletos moleculares com-
plejos a partir de precursores sencillos. Es frecuente utilizarla en uno
o varios de los pasos clave en la sintesis de productos naturales, es-
pecialmente en reacciones intramoleculares en las que esta favoreci-
da la formacion de anillos de 5 eslabones y en su mayoria proceden
de modo exo-trig ya que el modo endo-trig requiere una cadena flexi-
ble que permita la conformacién adecuada (21).

La Academia ha destacado la sintesis de discodermolida (Figura
19), un poliquétido con un mecanismo de acciéon semejante al de las
epotilonas o el paclitaxel, que se aislé en 1990 de la esponja marina
Discodermia dissoluta con un 0,002% de rendimiento. Debido a su pro-

= CH3; CH3 CHz CHj

(+)-Discodermolida
HO,

Figura 19. Estructura de (+)-discodermolida.
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metedor futuro como farmaco anticanceroso, ha mostrado valores
IC,, = 3-80 nM, su estudio clinico requiri6 su sintesis total que ha sido
posible gracias al empleo de la quimica del Pd (22).

En Biologia se ha utilizado la reacciéon de Heck en la sintesis de
sondas no radioactivas (Nonisotopic labeling) (23) para acoplar colo-
rantes fluorescentes a oligonucle6tidos que poseen una secuencia
complementaria a una region especifica del polinucle6tido (ADN o
ARN) (24). Los conjugados aminoalil-dUTP pueden incorporarse al
ADN utilizando técnicas enzimaéticas convencionales (Figura 20).

(6] Q H
N H\N \ LLL.{:/\NJK/\/\/N (0]
| H  Espaciador
O0” °N )
o Acoplcz:z_rglento COM
LI
HO (0] (6]
Nucleétido Fluoresceina

Figura 20. Aplicacién de la reaccion de Heck para la fabricaciéon de sondas
de ADN.

En la sintesis total de ecteinascidina-743 desarrollada por Fukuya-
ma (25), el paso clave es el acoplamiento entre dos anillos a través de
una reaccién de Heck intramolecular entre un yoduro de arilo (anillo
E) y una olefina (anillo C) (Figura 21).

OMe
Pd,(dba)s

a1 P(otol) N—|-Boc —>
—>

Figura 21. Utilizacién de una reacciéon de Heck intramolecular como paso clave
en la sintesis total de ET-743.

Ectemasmdlna 743
(Yondelis®)
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Son especialmente relevantes los procesos en cadena como el que
se esquematiza en la Figura 22 para una sintesis total de (-)-morfina
(26). Esta se inicia con una insercién de Heck intramolecular, que for-
ma un intermedio de m-alilpaladio al que se adiciona el hidroxilo fe-
nélico libre (nucléfilo). Los dos ciclos asi formados completan el es-
queleto de los alcaloides opiaceos, desde el que se llega a (-)-morfina
a través de algunas modificaciones.

OMe
MeOQC
OH
Pd(OCOCF3)4(PPhg), J
(20 mol%), base /"~ PdL,

| —————— | MeO,C—N ]
OH H /

Acoplamiento de Heck/ciclacion =—)
(inducida por el complejo w-alilpaladio)

OMe

MeO,C—N

(-)-Morfina

Figura 22. Procesos en cadena aplicados a la sintesis de (-)-morfina.

En una sintesis concisa del alcaloide del género Strychnos (+)-des-
hidrotubifolina, la adicién oxidante del sistema tetraciclico indicado
en la Figura 23 seguida de una insercion de Heck con la subsequen-
te deshidropaladacion, origina un compuesto tetraciclico que se en-
cuentra en equilibrio tautomérico siendo la (+)-deshidrotubifolina el
tautémero mayoritario (27).

Una serie de acoplamientos en cascada que permiten la formacion
de 3 ciclos se muestra en la Figura 24. El derivado monociclico de
partida experimenta una ciclacion suprafacial paladio-eno, el anién
acetato es aqui el grupo saliente, para dar un intermedio de sin-car-
bopaladacién con formacion del anillo A. La subsequente insercion en
el doble enlace de la otra cadena forma el anillo C. Debido a la geo-
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N Me NN e N

|
O ‘ Pd(OAC), (5 mol%) PdL,|
_— X
w® .
N
H

N
H oA KoCOg_ n-BugNCI i) B H Me
: PdL,|
sin-Carbopaladacion
sin-Deshidropaladacion @L
N N
P E—
T A = CLIOA
N N

Me
(z)-Deshidrotubifolina

Figura 23. Sintesis de (z)-deshidrotubifolina.

metria de este segundo intermedio el Pd se dispone muy préximo al
sustituyente vinilo por lo que, en vez de eliminarse el hidrégeno en la
posicién B respecto al paladio, éste experimenta una segunda inser-
cion de Heck intramolecular, culminando el proceso con la formacién
de un compuesto tetraciclico por sin-deshidropaladacion (28).

Pd(dba),
(0,1 mol equiv.)

—_——
Trifurilfosfina
(0,4 mol equiv.)

OAc

Ciclacion suprafacial |MeO,C
Paladio-eno

Deshidropaladacion

Figura 24. Proceso en cascada con formacién de tres anillos.
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Negishi realiz6 una elegante sintesis del esqueleto de los esteroi-
des en una uinica operacion a través de reacciones de Heck “dominé”
(29). La adicion oxidante del enlace C-I al complejo de Pd(0) inicia
una cascada de carbopaladaciones en las que se forman 4 enlaces C-

C y 4 ciclos (Figura 25).

Me

Pd(PPhg)s (3 mol%)  Et0,G

EtsN (2 equiv.) EtO,C

Figura 25. Cascada de carbopaladaciones con formacién de 4 enlaces C-C.

9. APLICACIONES DE LA REACCION DE NEGISHI.
EJEMPLOS

La Figura 26 muestra una serie de reacciones en cascada en la que
se obtiene en primer lugar un dienino por un doble acoplamiento de
Negishi. El derivado organozincico del enino asi producido se obtiene
por transmetalacién del derivado organolitico con ZnCl,. Finalmente,
éste sufre un tercer acoplamiento con yodobenceno para dar el eno-
diino correspondiente (30).

La Figura 27 muestra un doble acoplamiento de Negishi utilizado
para la sintesis de otro tipo de enodiinos (31). Algunos de los antibié-

1. BrZn———H

2% Pd(PPhg)s
2. n-BulLi, ZnCl,
3. |/\/Br

2% Pd(PPh e W
. _//—Br (PPhg), r \ B —>

_ =

ZnCly
Dienino
~
=——=——7nCl cat. Pd(PPh =
. _//7 ( 3)4 /
Enodiino

Figura 26. Reacciones de Negishi en cascada. Sintesis de enodiinos.
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ticos antitumorales mas activos, aunque con muchas limitaciones por
su toxicidad, son compuestos aislados de diferentes microorganismos
que tienen esta porcion estructural. Entre ellos se encuentran neocar-
cinostatina, esperamicina A,, dinemicina A, calicheamicina vy,, o un-
cialamicina, cuya actividad se atribuye a la capacidad del fragmento
(Z)-3-eno-1,5-diino para producir un diradical en la posicién para de
un benceno a través de una cicloaromatizacién, que origina la ruptu-
ra del ADN (32). Esta propiedad se explota en microelectrénica para
fabricar polimeros a partir de enodiinos estables en la oscuridad pero
que se activan por la luz.

En la Tabla 2 se muestran otros de los muchos productos natura-
les que se han sintetizado utilizando acoplamientos de Negishi, entre
ellos la epotilona B, que se aprob6 como farmaco huérfano en el can-
cer de ovario.

La sintesis del coenzima Q,,, a través de una serie de acoplamien-
tos de Negishi en cascada (33), se muestra en la Figura 28.

Br

S~ 4+ Czn—=—R £k =g B = §
Br
cat. Pd(PPhg),4
R——
“:R
Enodiino

OH O OH

Dinemicina A
Antibético antitumoral

— Activacion ) 1) Citotoxicidad
—_— C:I
>n n 2) Fabricacion de materiales
— . en microelectronica
Diradical

Figura 27. Reacciones de Negishi que conducen a enodiinos. Propiedades.
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Tabla 2. Algunos productos sintetizados utilizando reacciones de Negishi.
Aiio Producto natural Autor principal
1980 Dendrolasina Negishi, E.

1987 (+)-Agelina A Tokoroyama, T.
1989 (-)-Discodermolida Smith, A. B.
1995 (+)-Anfidinolida J Williams, D. R.
1998 Brevetoxina A Nicolaou, K. C.
1999 (-)-Epotilona B Schinzer, D.
2002 Coenzimas Q, y Q, Negishi, E.
2004 Delactomicina Panek, J. S.
2005 Sifonarienona Negishi, E.
TMSé\I Acoplamiento alquenilo
1. BuLi homopropargilo/homoalilo
2. ZnBr, ﬂ 1. BuLi
_ 2. ZnBr.
- MS—=—""znBr TMswl 2
Cl,Pd(dppf)
IJ\AI W
TMS;\NZnBr CLPd(dpp)  vs—= 7 7 |
90%, E,E = 98%
1. BuLi /\)\/\)\A 'J\AI
2208 = Z 4 Zngy 22290000

Figura 28.
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10. ALGUNAS APLICACIONES DE LA REACCION DE SUZUKI

Muchos compuestos que tienen en su estructura un grupo biarilo
se sintetizan a través de reacciones de Suzuki, por ejemplo los anti-
hipertensivos del grupo de los sartanes, antagonistas no peptidicos del
receptor de angiotensina II (34) (Figura 29).

Otros ejemplos corresponden a insecticidas como el nicobifeno, o a
los antibiéticos peptidicos diazonamida A y bifenomicina B (Figura 30).
La diazonamida A, aislada de una ascidia marina, inhibe lineas celula-
res de varios carcinomas por inhibir la formaciéon de microtibulos.

Cl
Me O N
N, NLOH
o K@;"
Qﬁi Telmisartan Valsartdn N Losartan N
CO,H (Micardis®) (Diovan®) N NH (Cozar®) N\\

-NH

N~ N

Figura 29. Estructura de algunos sartanes.

~
Cl N Hd
Nicobifeno . )
Boscalid® Bifenomicina B Diazonamida A

Figura 30. Otros compuestos sintetizados por reacciones de Suzuki.

El acoplamiento biarilico que suele emplearse en la sintesis de lo-
sartan por ejemplo, implica la reaccién del acido 1-tritil-1,2,3,4-tetra-
zol-5-il-fenil borénico con un bromobenceno sustituido en la posicién
para (35) (Figura 31).
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Cl
N
\M LOH o .
N i

HO’B:© N :
| — +
K@f N{\l\ Br

Losartan  Nx Ph
(Cozar®) N, Ph
*N,NH

Figura 31. Retrosintesis de Losartan.

Un acoplamiento de Suzuki-Miyaura y una macrolactamizacién
con alto rendimiento que forma el macrociclo tensionado de 14 esla-
bones, son dos pasos clave en la sintesis del dipéptido ciclico bifeno-
micina B (36). En la Figura 32 se esquematizan los pasos clave de dos
sintesis de (-)-diazonamida A, una de ellas utiliza el acoplamiento de
Suzuki en una etapa muy avanzada (37), mientras que en la otra se
realiza en uno de los primeros pasos (38).

Otros ejemplos interesantes en la utilizacién del acoplamiento de
Suzuki se encuentran en la sintesis de tres antibiéticos lipopeptidicos
aislados de Streptomyces: arilomicinas A, y B, (39) y complestatina (40)
(Figura 33). Las dos primeras inhiben la SPasa I bacteriana, una pro-
teasa de serina esencial para todas las bacterias, por lo que podrian

a o
_N
g%é Pd(dppf)Cl, P
O OTBDFS —
() +£ 1
Bro. o o™N
Ogn =N B~ _

Bn

b (-)-Diazonamida A
N

MOM Me\{/N J

Me\(/N ©
b) /
R (0]
MeO,C _QB(OH)2+ _ — > MeO,C Q
o) N—Boc \
o TfO ©
(0]

Figura 32. Acoplamientos de Suzuki. Precursors de (-)-diazonamida.

/

N—-Boc
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Arilomicina A(2), R=H
R=N

Arilomicina B(2 O,

CO.H

Me OMe
8
(o}

Complestatina

H
HO.C._N

: | : :
~ (0]
© Cl Cl Cl
OH

Figura 33. Acoplamientos de Suzuki en arilomicinas y complestatina.

I=

ser candidatas para el desarrollo de nuevos antibiéticos. La comples-
tatima es un péptido antagonista no competitivo de NMDA, AMPA y
acido kainico que, al bloquear la entrada de Ca**, protege a las neuro-
nas corticales de la muerte por isquemia.

Un acoplamiento de Suzuki es también un paso clave en la sinte-
sis del sesquiterpeno humuleno, formado por un ciclo triinsaturado
de 11 eslabones (41) (Figura 34a), y en la del éster metilico del acido
(5S,6R)-dihidroxieicohexatrienoico [(5S,6R)-diHETE], un prostanoide
agonisa del receptor LTD, (42) (Figura 34b).

11. APLICACIONES INDUSTRIALES

Los acoplamientos C-C catalizados por Pd se utilizan en la indus-
tria para producir fungicidas, protectores solares, o diodos emisores
de luz, entre otros. En relaciéon con la industria farmacéutica han sido
una verdadera revolucién. Por ejemplo, la reaccion de Heck se utili-
za en la sintesis del antiinflamatorio no esteroidico naproxeno, el an-
tiasmatico montelukast, y el herbicida prosulfuron (Figura 35).
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Pd(PPh), (20 mol%

NaOH ac. 4N
den
2 Humuleno
b) o OTBS Pd(PPh), (cat.)
\F B’@ s e I _come —TOH
PN é
OTBS
Me
OTBS
— /;/\/k/\/COZMe ”'B”4NF,
~ OTBS
5S3,6R)-diHETE
Ve Me (5S6R)

Figura 34. Otras aplicaciones del acoplamiento de Suzuki.

Me
COzH
MeO cl

Naproxeno

YN
HN N
SO, _<Me Prosulfuron
CF3

Figura 35. Algunos compuestos industriales obtenidos por la reacciéon de Heck.
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