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Nuevo reconocimiento a la quimica
organometalica y la catalisis homogénea

Juventino J. Garcia*

ABSTRACT (New recognition to Organometallic Chemistry and homogeneous catalysis)
The recently awarded 2010 Nobel Prize in Chemistry recognizes three researchers whose re-
search work lies in the field of organometallic chemistry and homogeneous catalysis: Richard F.
Heck, Ei-ichi Negishi and Akira Suzuki. The three developed methods for the preparation of
complex organic molecules from simple raw materials, using a transition metal catalyst, particu-
larly palladium. These methods are known generically as cross-coupling reactions, which were
developed and released in the seventies. They are briefly presented here.
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El recientemente otorgado premio Nobel de Quimica del afio
2010 reconoce a tres investigadores cuyo trabajo de investi-
gacion se ubica en el campo de la quimica organometalica y la
catélisis homogénea: Richard F. Heck, Ei-ichi Negishi y Akira
Suzuki. Los tres desarrollaron metodologias para la prepara-
cion de moléculas orgénicas complejas a partir de materias
primas simples, empleando un metal de transicion como cata-
lizador, particularmente paladio.

Dichas metodologias reciben el nombre genérico de reaccio-
nes de acoplamiento cruzado (van Leeuwen, 2004), las cuales
fueron desarrolladas y dadas a conocer en la década de los
setenta, mismas que se discuten brevemente a continuacion.

Acoplamiento de Heck

Ironicamente la reaccion fue documentada primero por Mi-
zoroki et al. (1971) (figura 1a) y posteriormente por Heck &
Nolley (1972) (figura 1b), con pequefias diferencias experimen-
tales entre una y otra, pero sin duda se trata sustancialmente
de la misma reaccion, aunque el trabajo previo a este descu-
brimiento fue informado por Heck trabajando con derivados
organomercuriales en lugar de halogenuros orgénicos (Heck,
1968; 1969) (figura 1).

La publicacion de Heck cita puntualmente a la de Mizoroki,
destacando que en las condiciones de Heck se usa una amina
muy basica y voluminosa, asi como la ausencia de disolven-
te, aunque en ambas se usan sales de paladio simples como
catalizadores.

Muchas de las reacciones de acoplamiento cruzado siguen
mecanismos de reaccién muy similares, sobre todo si tienen
en comtn el mismo metal. Para el caso Heck, el mecanismo
mostrado en la figura 2 es generalmente aceptado en diversos
libros de texto, para la reaccion entre estireno y un halogenu-
ro de arilo con ligantes auxiliares (L) (Elschenbroich, 2005).
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Richard F. Heck, Ei-ichi Negishi y Akira Suzuki. Fotos tomadas de:
The Nobel Prize in Chemistry 2010, Nobelprize.org. Acceso el 18
de octubre de 2010 en la URL http://nobelprize.org/nobel_prizes/
chemistry/laureates/2010/

Como se vera mas adelante, este mecanismo de reaccion es
comtan a muchos sistemas de acoplamiento cruzado, inclui-
dos los de las reacciones de Negishi y Suzuki, el cual consta de
pasos sucesivos que inician con una adicion oxidativa al cen-
tro de Pd(0), insercion 1,2- de la olefina correspondiente,
B-eliminacién y finalmente eliminacién reductiva para rege-
nerar el centro de Pd(0).
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Figura 1. Reacciones informadas por (a) Mizoroki en 1971,y
(b) Heck y Nolley en 1972.
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Figura 2. Mecanismo de la reaccién de Heck.

La reaccion de Heck tiene multiples aplicaciones tanto a
escala de laboratorio como industrial; un ejemplo representa-
tivo es la produccion de naproxeno (figura 3), en la cual uno
de los pasos fundamentales se realiza mediante un acopla-
miento tipo Heck.

Acoplamiento de Negishi

En forma enteramente similar al acoplamiento de Heck, el
caso Negishi realiza una reaccion de acoplamiento cruzado
usando paladio, un halogenuro organico y un organozinc para
dar un nuevo enlace C-C y en consecuencia la formacion de
una nueva molécula organica de acuerdo con el siguiente me-
canismo de la figura 4.

Como se podré notar haciendo el comparativo entre am-
bas reacciones, la diferencia entre Heck y Negishi es que la
primera usa una olefina terminal y la segunda emplea un reac-
tivo de organozinc, aunque en la primera se requiere el uso
adicional de bases para la neutralizacion del 4cido que se libe-
ra. Una caracteristica de versatilidad adicional de la reaccion de
Negishi es que se puede realizar con un metal mas barato como
el niquel y, en caso de requerirse, se pueden usar organozinc o
diorganozinc como agentes de transmetalacién, aunque me-
canisticamente el primero produce el isémero cis ilustrado en
el ciclo y los diorganozinc producen el isémero trans, el cual
requiere isomerizarse al cis para producir la eliminacion re-
ductiva (Casares, Espinet, Fuentes y Salas, 2007). Ambos or-

ganozinc son sensibles al aire
y a la humedad, por lo que su
manejo debe ser en atmésfe-
ra controlada.

Acoplamiento de
Suzuki

Nuevamente, las caracteristi-
cas de esta reaccion son co-
munes a las dos antes discuti-
das. En este caso se emplean
acidos boroénicos en lugar de
organozinc. Los primeros son
faciles de manejar y son esta-
bles al aire y a la humedad,;
sin embargo, se requiere de
una base para la cuaterniza-

Retrato de Richard F. Heck,
tomado en 1989. Foto cortesia
de la Universidad de Delaware.
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Figura 3. Sintesis de naproxeno
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cién del boro a un boronato,
para volverlo asi un buen agente de transferencia de carbanio-
nes. La figura 5 muestra el mecanismo generalmente aceptado.

Una ventaja adicional de esta reaccion de acoplamiento es
la tolerancia a una gran cantidad de grupos funcionales habi-
tualmente presentes en sustratos organicos, tales como OH,
NH, CO, NO, y CN; ademis, existe una gran variedad de
opciones para la preparacion de derivados de organoboro que
se pueden usar en el ciclo antes descrito.

Es muy importante mencionar que estas reacciones de
acoplamiento cruzado no son las tnicas conocidas. Hay otras
igualmente importantes, cuya aplicacién es similar o comple-
mentaria; entre éstas se pueden mencionar la reaccion de
Kumada (con organomagnesio), la de Sonogashira (con alqui-
nos), la de Stille (con organoestafio), la de Hiyama (con orga-
nosilicio), la Buchwald-Hartwig (acoplamiento N-C), etcé-
tera. Sin duda alguna, se puede decir que los hoy distinguidos
con el Premio Nobel fueron los pioneros en el area, ademas
de que atn estan vivos.

Hoy en dia Richard Heck se encuentra retirado y vive en
Filipinas (Heck interview, 2010), después de haber trabajado
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Figura 4. Mecanismo de la reaccién de Negishi.
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Figura 5. Mecanismo de la reaccién de Suzuki.

en la industria, donde inici6 sus decubrimientos, habiendo
continuado su labor docente y de investigacion en la Univer-
sidad de Delaware, EU. Negishi sigue activo en docencia e
investigacion, trabajando en la Universidad de Purdue, West
Lafayette, EU, donde fue postdoc a finales de los sesenta bajo
la supervision de otro premio Nobel: Herbert C. Brown
(1979) (Neguishi interview, 2010).

De igual manera, Susuki atn se encuentra asociado a la
Universidad de Hokkaido, en Saporo, Japén, y también fue
postdoc de Brown (Suzuki interview, 2010), aunque a princi-
pios-mediados de los afios 60. A pesar de que Negishi y Susu-
ki no coincidieron en su momento en Purdue, sus publicacio-
nes e investigacion en el area los volvieron irremediablemente
cercanos.

Reflexiones finales

Las metodologias establecidas por Heck, Negishi y Suzuki
son hoy en dia herramientas poderosas y necesarias para la
construccion de moléculas més complejas en sintesis organica
y existen cientos de grupos de investigacién a lo largo y ancho

Professor Ei-ichi Negishi imparte una conferencia en la Universi-
dad de Purdue, luego del anuncio del Premio Nobel en Quimica
2010. Foto: Cortesia de Purdue University.
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El profesor emérito Akira Suzuki imparte una conferencia en el
CRC International Symposium on Cross-Coupling and Organo-
metallics, MoscU, septiembre de 2010. Foto cortesia de la Univer-
sidad de Hokkaido.

del mundo trabajando en la aplicacion, adaptacién y mejora de
estos procedimientos con otros sustratos y otros metales en
procesos cataliticos y metal-mediados.

Esta edicién 2010 del Premio Nobel, junto con los premia-
dos recientemente en 2005 (Grubbs, Schrock y Chauvin) y
los recipiendarios de la edicion del 2001 (Noyori y Sharpless)
tienen en comun el haber descubierto e implementado meto-
dologias de sintesis organica a través del uso de compuestos
organometilicos, lo cual es, sin duda, un referente de la enor-
me importancia de esta drea de la quimica en el siglo xxI.
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