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El Premio Nobel de Química 2010 a la Química Organometálica 
del Paladio
Antonio M. Echavarren

Resumen: Este año se ha concedido el Premio Nobel de Química 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 quími-
cos para crear nuevas estructuras. En la actualidad, las reacciones de acoplamiento catalizadas por paladio se usan en investigación a nivel 
mundial, y en las industrias farmacéutica y electrónica.
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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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Investigación Química

El comité Nobel ha concedido este año el premio en quí-
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 síntesis asimétrica, y a Chauvin, Grubbs y Schrock 
en 2005 por el desarrollo de la metátesis como método de sín-
tesis orgánica, el de 2010 vuelve a reconocer el papel central 
de la química organometálica y la síntesis orgánica 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 “química-química”, y no a áreas tan fronterizas que a veces 
resulta difícil reconocer como propias.

Es difícil exagerar el impacto que han tenido las reaccio-
nes de acoplamiento catalizadas por paladio en la práctica de 
la síntesis orgánica en laboratorios de investigación y, de una 
manera muy particular, en la industria.[1,2] Junto con la quími-
ca de r-alil-paladio (reacciones Tsuji-Trost),[3] las reacciones 
de acoplamiento han convertido al paladio en el metal de 
transición más útil en síntesis orgánica.

Curiosamente, existe una conexión entre este premio y 
el Nobel de 1979 a Herbert C. Brown (Purdue University, 
West Lafayatte, Indiana) por el desarrollo de la reacción de hidroboración. Negishi, nacido en Japón, ha desarrollado 

casi toda su carrera en la Purdue University, donde comenzó 
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 algún pequeño papel en toda esta his-
toria fuimos testigos del profundo cambio que se produjo en 
esos años en la manera de entender la síntesis orgánica. Poco 
a poco, a la vez que un mayor número de transformaciones 
organometálicas se iban incorporando al repertorio de los pro-
cedimientos sintéticos, las fronteras entre química inorgánica 
y orgánica acabaron por perder su significado.

Los fundamentos de las reacciones de alquenilación 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 compañía 
de productos químicos (Hercules Corporation, Wilmington, 
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Figura 1. Richard Heck, Ei-ichi Negishi y Akira Suzuki galardona-
dos con el premio Nobel de Química 2010.
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Esquema 1. Diferencias y analogías entre (a) las reacciones de acopla-
miento cruzado y (b) la reacción de alquenilación (reacción de Heck).
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Delaware). La manera en que Heck comunicó por primera 
vez sus resultados en el año 1968 es también sorprendente y 
única en química orgánica y organometálica, ya que publicó 
siete artículos completos consecutivos en J. Am. Chem. Soc.[4] 
como único autor. La publicación de estos trabajos contri-
buyó a que fuese contratado en 1971 por la Universidad de 
Delaware, Newark, donde permaneció hasta retirarse tem-
pranamente a los 59 años. En 1982, Heck publicó todos los 
ejemplos conocidos de su reacción en un capítulo de la serie 
Organic Reactions.[5,6] 

A pesar de que en esos trabajos pioneros de Heck ya que-
daba patente el interés sintético de la reacción de alquenilación, 
éstos no produjeron un impacto inmediato en la práctica de los 
químicos de síntesis, probablemente debido a que las reacciones 
organometálicas resultaban entonces difíciles de interpretar para 
la mayor parte de los químicos orgánicos. Fue en la década de los 
ochenta cuando se empezó a comprender el potencial real de esta 
reacción, que se acabó convirtiendo en una de las herramientas 
favoritas para la construcción de moléculas complejas.[7,8]

La invención del acoplamiento cruzado de haluros de arilo 
y alquenilo con reactivos organometálicos nucleófilos tiene su 
origen en los trabajos de Kharasch,[9] y, más tarde, en los de 
Kochi,[10] Kumada, Tamao,[11] Corriu,[12] y Sonogashira,[13] 
entre otros. Los grupos de Cassar[14]  y Heck[15] publicaron en 
1975, a la vez que Sonogashira, versiones muy parecidas del 
mismo acoplamiento (Esquema 2).[16]
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Esquema 2. Reacción de acoplamiento de Sonogashira.

Las primeras reacciones de acoplamiento cruzado cataliza-
das por complejos Pd-fosfina son de los años 1975–1976,[17,18] 
aunque los trabajos que finalmente captaron la atención de los 
químicos orgánicos se publicaron al final de la década de 
los setenta y al comienzo de los ochenta. A este desarrollo 
contribuyó 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 sólo se proponía un 
primer mecanismo razonable para estas reacciones,[19] sino que 
se demostraba elegantemente su potencial sintético.[20] Como 
en el caso de otros descubrimientos en química, otros grupos 
publicaron casi a la vez ejemplos de esta reacción. Así, los  pri-
meros acoplamientos de estannanos se pueden encontrar en un 
trabajo de Eaborn en 1976,[21] seguido de otros dos de Kosugi y 
Migita en 1977.[22] Sin embargo, fueron los estudios publicados 
a partir de 1978 por el grupo de Stille los que realmente con-
virtieron a esta reacción en uno de los métodos más potentes 
de formación de enlaces C–C en síntesis.[23] A pesar de que el 
mecanismo propuesto inicialmente[20] se ha corregido  en varios 
aspectos importantes (Esquema 3),[24,25] la propuesta inicia l 
resultó ser de gran valor didáctico y muy útil como modelo 
a partir del que desarrollar otras reacciones de acop la miento.

Estos primeros pasos fueron inmediatamente seguidos 
por el descubrimiento de reacciones análogas que empleaban 
organoboranos (acoplamiento de Suzuki-Miyaura)[26,27] y 
silanos (reacción de Hiyama).[28,29] Es interesante destacar 
que aunque el trabajo original de Negishi en este área se 
asocia al acoplamiento de organozincs que lleva su nombre, 
su grupo había sido el primero en utilizar organozirconios, 

alanos y boranos como nucleófilos y uno de los primeros en 
ensayar reacciones con estannanos.[30]

La utilización de triflatos de enol y fenol, así como otros 
sulfonatos, en reacciones de acoplamiento y alquenilaciones 
de Heck supuso un avance importante al permitir extender 
este tipo de reacciones a compuestos carbonílicos y fenoles. 
Junto con la incorporación de otros núcleofilos metálicos[31] 
y catalizadores,[32] el área siguió madurando de la mano 
de estudios mecanísticos más detallados[24,25,33,34] y del uso de 
complejos de paladio con ligandos fosfina muy voluminosos, 
lo que permitió utilizar cloruros de arilo e incluso haluros de 
alquilo como electrófilos.[35,36] Finalmente, el acoplamiento 
se acabó aplicando a alcoholes y aminas como nucleófilos 
(reacciones de Buchwald-Hartwig),[37,38] lo que ha terminado 
por revolucionar la síntesis de heterociclos, produciendo un 
impacto especial en la industria farmacéutica. 

Todos estos avances fueron sentando las bases para el 
desarrollo actual de métodos catalíticos aún más audaces de 
arilación directa basados en activaciones C–H, en los que los 
nucleófilos de Sn, B, Si y otros metales se han sustituido por 
simples enlaces C–H (Esquema 4).[39] 

X
+ R

X = Cl, Br, I, OSO2R, H

Pd(0)Ln

base R

Esquema 4. Arilación catalizada por paladio (X = haluro o sulfonato) 
y acoplamiento cruzado deshidrogenativo (X = H). 

R Pd L

R'

L

R XR R'
PdL2

R'SnR''3

XSnR''3

R Pd X

L

L

R Pd R'

L

L

adición 
oxidante

transmetalación

eliminación
reductora

R2SnBu3

R1

Pd

X

L L

R1

Pd

L

X L

R1 X

R1 R2

R1

Pd

R2

L L

R1

Pd L

R1

Pd

L

R2 L

R1

Pd

X

R2 L

Bu3Sn R2SnBu3

PdLn

cíclico

abierto

R2

adición 
oxidante

transmetalación

eliminación
reductora

a)

b)

Esquema 3. (a) Mecanismo inicialmente propuesto[20] y 
(b) una versión más completa de los mecanismos abierto 
y cíclico para la reacción de acoplamiento de Stille.[24]
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Sin embargo, aunque estos nuevos métodos son poten-
cialmente más potentes que los de acoplamiento tradicional, 
las famosas reacciones con los nombres de Heck, Stille, 
Suzuki, Negishi y Hiyama desarrolladas hace poco más de 
treinta años seguirán siendo utilizadas por químicos de las 
futuras generaciones como parte del repertorio de los méto-
dos más generales de la síntesis orgánica. 

Agradecimiento y dedicatoria

Agradezco a John K. Stille, uno de los pioneros en las 
reacciones de acoplamiento catalizadas por paladio, el haberme 
iniciado en la química organometálica. John K. Stille falleció 
trágicamente en 1989 a la edad de 59 años en un accidente aéreo 
en Sioux City, Iowa. Este artículo está dedicado a su memoria.
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