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La funcion de los metales de transicion en las reacciones de acoplamiento cruzado
The role of transition metals in cross-coupling reactions

Luisa F. Delgado Delgadillo ¢, Miguel A. Garcia Ortiz *, Concepcién Avila-Montiel ¢

Abstract:

Cross-coupling reactions have caused a high impact on organic synthesis due to the ease and the efficiency of forming of carbon-
carbon or carbon-heteroatom bonds. Thus, transition metals play a fundamental role as catalysts that facilitate the activation and
transformation of the starting materials.

In this context, this article explores the main transition metals used in these reactions, emphasizing their impact on the selectivity and
efficiency of the processes. The general scheme and steps of a cross-coupling reaction are also presented in it. Additionally, key
background information is provided on the Heck-Negishi-Suzuki reactions, methods widely used in this type of chemistry, as well as
their main applications, demonstrating the versatility of metal catalysts in modern chemistry.
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Resumen:

Las reacciones de acoplamiento cruzado han causado gran impacto en la sintesis organica al facilitar la formacion eficiente de enlaces
carbono-carbono o carbono-heteroatomos. Asi, los metales de transicion desempefian un papel fundamental como catalizadores que
facilitan la activacion y transformacion de los reactivos de partida.

En este contexto, en el presente articulo se explora sobre los principales metales de transicion utilizados en estas reacciones,
enfatizando su impacto en la selectividad y eficiencia de los procesos. Asimismo, se muestra el esquema general y las etapas de una
reaccion de acoplamiento cruzado. Adicionalmente, se presentan como antecedentes clave, la reaccion de Heck, Negishi y Suzuki,
métodos ampliamente utilizados en este tipo de reacciones, asi como sus principales aplicaciones, mostrando la versatilidad de los
catalizadores metalicos en la quimica moderna.
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Introduccion en la sintesis organica”. Sus descubrimientos
proporcionaron a los quimicos nuevas herramientas para
el desarrollo de moléculas dificiles de obtener sin
involucrar una gran cantidad de pasos y rendimientos
muy bajos.

1.1 Reacciones de acoplamiento cruzado

Uno de los objetivos de la quimica es el disefo de
nuevas rutas de sintesis que permitan reducir el impacto
ambiental y generar compuestos que puedan presentar
multiples aplicaciones en el ambito industrial, médico y
tecnolégico. En 2010 el premio nobel de quimica fue
otorgado a Richard F. Heck, Ei-ichi Negishi y Akira Suzuki
"por los acoplamientos cruzados catalizados por paladio

Este conjunto de reacciones implican siempre la
formacion de enlaces carbono-carbono o carbono-
heteroatomos, a partir de fragmentos simples, para
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sintetizar moléculas mas complejas, las cuales tienen
diferentes aplicaciones.

La mayoria de las reacciones de acoplamiento cruzado
son catalizadas por complejos de niquel o paladio que
contienen ligandos voluminosos. Estos ligandos, al
ubicarse cerca del centro metalico favorecen la
disociacion del complejo metalico, un paso clave al inicio
del ciclo catalitico [1]. Un ligando es un a&tomo o un grupo
de atomos que se une a un atomo central, usualmente
metalico formando un complejo quimico [2]. Por otra
parte, la catalisis es un proceso en el cual una sustancia,
denominada catalizador, incrementa la velocidad de una
reaccion sin consumirse durante la misma [3]. El
mecanismo general (Figura 1) que describe las
reacciones de acoplamiento cruzado consta de ftres
etapas: adicidon oxidativa, transmetalacion y eliminacién
reductiva [4].

En la adicion oxidativa un halogenuro de alquilo se
adiciona a un atomo del metal y lo oxida para formar un
haluro de alquilo metalico. El paso determinante de la
reaccion es la transmetalacion, en la cual el halogenuro
es sustituido por un ligando de carbono en el centro
metalico. Finalmente, la eliminacion reductiva permite la
formacion del enlace carbono-carbono y reduce al metal
a su estado de oxidacion inicial [5].
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Figura 1. Mecanismo general para las reacciones de
acoplamiento cruzado.

1.2 Metales de transicion utilizados como catalizadores

Como se menciond anteriormente, los metales usados
como catalizadores en las reacciones de acoplamiento
cruzado son niquel o paladio, aunque también se ha
reportado el uso de catalizadores de cobre. En general,
la mayoria de metales de transicién presentan actividad
catalitica, algunos ejemplos de esto es el uso de
compuestos de iridio como catalizadores en la sintesis de
moléculas que se encuentran en diferentes productos
naturales [6], la reduccion de CO2 con catalizadores de
cobalto [7] y las multiples aplicaciones que tienen los
complejos de rodio en reacciones de cicloadicion,
formacion de enlaces carbono-carbono, apertura
nucleofilica de anillos y sustituciones alilicas [8].

Los metales de transicién actian como catalizadores
debido a varios factores entre los que destacan sus
estados de oxidacion variables, lo que les permite
participar en reacciones redox; ademas de su capacidad
para formar complejos. Los metales de transicion tienen
orbitales d con propiedades geométricas y energéticas
que facilitan el enlace con ligandos, lo cual es importante
para su actividad catalitica. Al coordinarse con un ion
metalico, modifican la distribucién electronica del ligando
alterando su reactividad [9].

Los catalizadores basados en metales de transicion
permiten llevar a cabo reacciones altamente selectivas, lo
que minimiza la formacion de subproductos no deseados.
Esto es esencial en la sintesis de farmacos, materiales y
otros compuestlos de alto valor afadido. Estos
catalizadores funcionan tanto en catalisis homogénea
como heterogénea, segun se disuelva en la misma fase
que los reactivos, o en wuna fase diferente,
respectivamente. [9].

El propdsito de esta revision es destacar la funcién de los
metales de transicidn en las reacciones de acoplamiento
cruzado. A continuacion se describiran algunas
reacciones especificas de acoplamiento cruzado en
donde se muestran casos practicos del uso de metales
de transicion como catalizadores.

Antecedentes

2.1 Reaccion de Heck

A finales de la década de 1960, Richard F. Heck comenz6
a investigar compuestos organometalicos de metales de
transicion, principalmente de cobalto y paladio. Sus
estudios llevaron al descubrimiento de nuevas reacciones
y permitieron explicar como estos metales pueden
catalizar procesos quimicos, proponiendo asi el primer
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mecanismo para una reaccion catalizada por un metal
[10].

H Catalizador de Pd (0)
R—X + \/\ R’ —_—

Base

R
\/\R'
Figura 2. La reaccion de Heck

La reaccion que lleva su nombre se basa en el
acoplamiento de un alqueno con un haluro organico para
formar un nuevo alqueno con estereoquimica ftrans-
(Figura 2) [11]. La popularidad de esta reaccion se debe a
las condiciones que utiliza, asi como a la
estereoselectividad de la reaccién y la disminucion de
pasos necesarios para la formacion del enlace C-C entre
un grupo fenilo y un grupo vinilo.

Un uso importante de esta reaccion es la sintesis a gran
escala del naproxeno y del montelukast [12]. En la
investigacion podemos encontrar usos de la reaccion de
Heck en una gran cantidad de articulos que se publican
anualmente como la sintesis total de alcaloides [13] y el
desarrollo de nuevos nanomateriales [14].

2.2 Reaccién de Negishi

En 1977, se reportd por primera vez el acoplamiento
cruzado de haluros insaturados con compuestos
organometalicos de zinc, catalizado por complejos de
paladio, esta reacciéon se conocié como la reaccion de
Negishi (Figura 3) [15]. A diferencia de la reaccion de
Heck, la reaccion de Negishi utiliza compuestos de
organozinc los cuales son considerados buenos agentes
en las reacciones de acoplamiento y generalmente se
sintetizan a partir de haluros de alquilo con zinc metalico
(51

Catalizador de
Pd(0) o Ni(0)

R—X + Ry—2ZnX ——— R,

RZ
Figura 3. La reaccion de Negishi

En las ultimas décadas se han reportado multiples
aplicaciones de esta reaccion debido a su baja toxicidad
en comparacion con otras reacciones, asi como a la
mayor disponibilidad que tienen los compuestos de zincy
la facilidad de sustituir el catalizador a base de paladio,
por sales metalicas de niquel, hierro, cobre o cobalto [9].
Algunas de las aplicaciones de la reaccion de Negishi las
podemos encontrar en la sintesis de nuevos materiales
con propiedades electronicas, 6pticas y magnéticas [16].

2.3 Reaccion de Suzuki

Akira Suzuki revolucioné las reacciones de acoplamiento
cruzado de organoborano en 1979, mediante el

acoplamiento de un alquenilborano con un haluro de arilo,
catalizado por un complejo de paladio en presencia de
una base (Figura 4) [17]. Este proceso, conocido como la
reaccion de Suzuki, emplea compuestos derivados de
organoboro no toxicos, estables al aire y la humedad y
que son accesibles en gran variedad [18].

Catalizador de Pd(0)
R,—B(OR), M0, R—R,

base

R—X +

Figura 4. La reaccion de Suzuki.

Esta es una reaccion util en la sintesis de compuestos
que contienen un par de anillos aromaticos vinculados,
pues facilita acoplamientos con hibridacion sp?, e incluso
con sp’. Entre sus aplicaciones se encuentra la
produccion de antihipertensivos como el Valsartan,
Cozaary Diovany para el tratamiento de la osteoporosis,
como el Evista [19].

Conclusiones

Los metales de transicion muestran ser fundamentales en
el desarrollo y optimizacion de reacciones de
acoplamiento cruzado para la sintesis eficiente de
compuestos organicos con estructuras complejas, al
actuar como catalizadores que mejoran la selectividad y
rendimiento de las reacciones. Por medio de ejemplos
como la reaccién de Heck, Negishi y Suzuki, se evidencia
su impacto en sectores como la industria farmacéutica y
quimica de materiales.
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