
AFINIDAD LIX, 500, Julio-Agosto 2002 325

Heteroacoplamientos Catalizados por Paladio

David Sánchez-García, Salvador Borrós, Santi Nonell, José I. Borrell, Carles Colominas,
Jordi Teixidó*

Grup d’Enginyeria Molecular, Institut Químic de Sarrià, Universitat Ramon Llull, Via Augusta, 390, E-08017 Barcelona, Spain.

Heterocouplings catalyzed by palladium,

Heteroacoblaments catalitzats per pal·ladi.

Recibido: 11-VII-2002

RESUMEN

Durante los diez últimos años la química del paladio se
ha aplicado intensamente en síntesis orgánica debido a
su versatilidad y a su gran selectividad. En esta breve
revisión se muestran las características generales de los
ciclos catalíticos involucrados en reacciones de hetero-
acoplamiento catalizadas por paladio y se exponen como
aplicaciones las reacciones de Kumada, Negishi, Stille,
Suzuki, Heck y Sonogashira. 
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SUMMARY

In the last ten years palladium’s chemistry has been tho-
roughly applied in organic chemistry due to its versati-
lity and its great selectivity. In this short review we pre-
sent the general features of the catalytic cycles involved
in heterocoupling reactions illustrated by the Kumada,
Negishi, Stille, Suzuki, Heck and Sonogashira reactions.
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RESUM

En aquests últims deu anys la química del pal·ladi s’ha
aplicat intensament en síntesi orgànica gràcies a la seva
versatilitat i selectivitat. En aquesta breu revisió es des-
criuen les característiques generals dels cicles catalítics
involucrats en reaccions d’heteroacoblament catalitza-
des per pal·ladi i s’exposen com aplicacions les reac-
cions de Kumada, Negishi, Stille, Suzuki, Heck i
Sonogashira. 
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INTRODUCCIÓN

En química orgánica podemos distinguir tres grandes tipos
de transformaciones(1). Por una parte, interconversiones
entre grupos funcionales (p.ej. pasar de un alcohol a un
ácido), formación de enlaces carbono-heteroátomo (p.ej.
formación de iminas a partir de cetonas y aminas) y por
último formación de enlaces carbono-carbono. Éste es un
tema central en química orgánica sintética, puesto que es
imprescindible para la formación de los esqueletos de las
moléculas.
Para formar enlaces C-C se han desarrollado diferentes
métodos que pueden clasificarse en tres grupos atendiendo
a su mecanismo: las reacciones que implican un reorde-
namiento de electrones (electrocíclicas), reacciones que
transcurren mediante la formación de radicales y un gran
grupo que comprende las reacciones polares.
El mecanismo de las reacciones polares se puede enten-
der como la interacción de especies con polaridades opues-
tas. Dicho de otro modo, cargas positivas (electrófilos) que
se encuentran con cargas negativas (nucleófilos) y acaban
formando un enlace C-C. A este esquema pertenecen
muchas de las reacciones orgánicas más importantes,
como las condensaciones en α de carbonilo o las reac-
ciones tipo Wittig (figura 1).
En ambas reacciones, para generar la especie nucleófila,
es necesaria la presencia de un grupo adyacente que esta-
biliza, por efecto mesómero, la carga negativa formada
previamente por una base.
La disposición de la polaridad en el nucleófilo es tal que
deja el carbono con densidad de carga negativa. En el caso
del electrófilo la disposición es la contraria y la carga posi-
tiva está causada por efecto inductivo, corrientemente por
un halógeno o doble enlace con heteroátomo (caso del
grupo carbonilo). Esta polaridad puede invertirse debido
a la presencia, por ejemplo, de un átomo metálico que es
más electropositivo que el carbono confiriéndole así el
carácter de nucleófilo. Este fenómeno es conocido como
inversión de polaridad o «umpolung» (figura 2) y ha per-
mitido ampliar el número de nucleófilos posibles. Así pues,



la química organometálica aparece como una disciplina
clave para el descubrimiento y estudio de nuevas reac-
ciones de formación de enlaces C-C mediante reacciones
polares.

QUÍMICA ORGANOMETÁLICA

La química organometálica(2) (figura 3) nace aproximada-
mente a mediados del siglo XIX. Así, cabe destacar los tra-
bajos pioneros de Frankland(3), Buckton(4) y Böttger(5) sobre
los compuestos organometálicos de zinc, mercurio y cobre.
La química de los compuestos organocúpricos en segui-
da aportó dos reacciones de gran importancia tales como
el acoplamiento de Glaser(6) entre dos alquinos terminales
y la reacción de Ullmann(7, 8) de formación de biarilos y aril
éteres.
Uno de los métodos más generales de obtención de com-
puestos organometálicos se basa en el intercambio entre
un halógeno y un metal. En efecto, a partir de un metal u
otro organometálico es posible obtener un nuevo organo-
metálico por reacción con un derivado halogenado (meta-
lación o adición oxidante). También es frecuente el caso
del intercambio de metal entre compuestos organometá-
licos (transmetalación). La fuerza motriz de esta transfor-
mación es la diferencia de electronegatividades entre los
metales.

A principios del siglo XX, Grignard(9) describe la formación
de organomagnesianos por metalación de un derivado
halogenado con magnesio. Este hecho constituye uno de
los grandes hitos de la química orgánica sintética. En efec-
to, los magnesianos actúan como equivalentes sintéticos
de un carbanión y manifiestan una gran variedad de reac-
ciones de adición sobre grupos funcionales con centros
electrófilos como ésteres y cetonas, por ejemplo. 
Entre el grupo de organometálicos con metales alcalinos
hay que mencionar los organolíticos(10, 11). Análogamente a
los magnesianos, son equivalentes sintéticos de un car-
banión aunque todavía más enérgicos.
Desde el punto de vista sintético, el impacto de los mag-
nesianos de Grignard y los organolíticos ha sido enorme.
No obstante, en su potencia radica su mayor inconveniente:
su pobre selectividad. En efecto, en las síntesis cada vez
más complejas de moléculas naturales, con la variedad y
cantidad de grupos funcionales susceptibles de ser ata-
cados por nucleófilos, resulta imposible usar estos reac-
tivos selectivamente sin incorporar en la estrategia la pro-
tección de grupos funcionales con el aumento de pasos
que ello conlleva.
La química organometálica ha ido evolucionando permi-
tiendo el descubrimiento de reactivos cada vez más qui-
mioespecíficos como los reactivos de Gilman(12) y los cupra-
tos de orden superior(13), actuando en condiciones suaves.
Paralelamente a la búsqueda de la selectividad existe un
interés por obtener reacciones catalíticas.
Un caso paradigmático de la evolución de la química orga-
nometálica aplicada a la síntesis es la formación de biari-
los. En efecto, en 1904 Ullmann(7) comunica la formación
de enlace C-C entre dos arilos partiendo de un haluro de
arilo en presencia de cobre. La reacción se inicia con la
formación de un aril radical promovido por el cobre, rin-
diendo una especie de arilcobre(I) por reacción del radical
con Cu(I). El organocuprato formado reacciona con una
molécula de haluro de arilo obteniéndose así el biarilo.
Aunque la reacción de Ullmann es todavía hoy una opción
sintética válida(14), las condiciones de reacción suelen ser
bastante enérgicas por lo que era interesante encontrar
un equivalente menos agresivo.
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Figura 1. Reacciones polares: alquilación en α de carbonilo y reacción de Wittig.

Figura 2. Formación de un organometálico a partir de un
derivado halogenado: umpolung.



En este sentido, en 1941 Karash(15) estudia sistemática-
mente el acoplamiento de aril magnesianos con haluros
de arilo en presencia de cantidades subestequiométricas
de haluros de metales de transición como el CoCl2. Esta
aproximación es continuada por Whitesides(16) que en 1967
muestra como la oxidación con oxígeno molecular de reac-
tivos de Gilman (diorganocupratos de litio) conduce a la
obtención de dímeros. Dos años más tarde, el mismo autor
generaliza el resultado describiendo un método para la
obtención de términos de acoplamiento por reacción entre
un reactivo de Gilman y un haluro orgánico(17).
Un nuevo avance se produjo en 1971 cuando, Semmel-
hack(18) y colaboradores comunican un homoacoplamien-
to entre haluros de arilo en presencia estequiométrica de
un complejo de níquel. Desgraciadamente, el uso de com-
plejos de níquel tiene dos serios inconvenientes: en algún
caso pueden ser relativamente caros y se caracterizan por
ser extraordinariamente sensibles al aire(19, 20). 
Por otra parte, el paladio, del mismo grupo que el níquel,
es un metal utilizado como catalizador en la industria en
hidrogenaciones y en el proceso Wacker(21). Así pues, resul-
ta más económico y además sus complejos son más esta-
bles que los del níquel. Estas circunstancias propiciaron
que las aplicaciones del paladio en la formación de enla-
ce C-C o en síntesis orgánica se estudiaran de forma inten-

siva. Como resultado de estos esfuerzos se dispone en la
actualidad de métodos de formación de enlace C-C de una
gran eficacia y versatilidad que usan Pd en cantidades
catalíticas. Entre ellos cabe destacar: las reacciones de
Kumada y Negishi, Stille, Suzuki, Heck y Sonogashira. 

QUÍMICA DE LOS COMPUESTOS
ORGANOPALÁDICOS: NATURALEZA
DE LOS CICLOS CATALÍTICOS 

Para entender porque el paladio y sus complejos pueden
dar lugar a reacciones catalíticas hay que analizar su quí-
mica(22). Resultan ser cruciales dos reacciones generales
en la química de los compuestos organometálicos de los
metales de transición: la adición oxidante y la eliminación
reductora (figura 4).
En efecto, el paladio se adiciona oxidantemente a haluros
y pseudohaluros orgánicos (C-X, R-OTf). Es una adición
oxidante en el sentido que se pasa de Pd(0) a Pd(II). Por
otra parte, un intermedio organopaládico puede sufrir una
eliminación reductora rindiendo Pd(0). En cierto modo,
estos dos procesos son recíprocos puesto que uno parte
del Pd(0) y el otro lo forma. 
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Figura 3. Cronología de la Quí-
mica Organometálica y la Química
Orgánica Sintética.

Figura 4. Procesos elementales
del ciclo catalítico de las reac-
ciones de heteroacoplamiento.



Los términos de adición oxidante (R2PdX) (figura 4) pue-
den sufrir distintos tipos de reacciones (evolución) entre
las cuales podemos destacar tres (figura 5): transmetala-
ción, inserción y eliminación de β-hidrógeno. La transme-
talación permite el intercambio de metales a partir de dos
organometálicos, tal y como se ha comentado. En oca-
siones, este proceso viene acompañado de una reorde-
nación (isomerización) de los ligandos del complejo resul-
tante. La inserción es un proceso en el que el reactivo de
paladio se adiciona a una insaturación como dobles enla-
ces, alquinos, CO, CO2, o carbonilos. Éste es un proceso
análogo a la adición de un magnesiano a un carbonilo. Por
último, la eliminación de β-hidrógeno consiste en la for-
mación de una olefina a partir de un compuesto organo-
paládico vía complejo olefina-paladio.
De este modo, dependiendo de la naturaleza de la etapa
de evolución se obtendrán distintos tipos de transforma-
ciones que, combinadas con las etapas de adición-elimi-
nación, permiten diseñar reacciones que usan el Pd en
cantidades catalíticas. A continuación se exponen los hete-
roacoplamientos catalizados por Pd más comúnmente uti-
lizados en síntesis orgánica. 

REACCIONES DE KUMADA Y NEGISHI

En las reacciones de Kumada(23, 24) y Negishi(25-27) la etapa de
evolución es una transmetalación mientras que los agen-
tes nucleófilos son magnesianos y organocíncicos res-
pectivamente (figura 6). El catalizador formal es usualmente
una tetrakis(triaril o trialquil fosfina) de Pd(0), es decir, un
complejo de paladio saturado de 18 electrones (de 4 ligan-
dos L4Pd(0)). No obstante, la especie catalítica activa que
interviene en la adición oxidante es el complejo con dos
ligandos (L2Pd(0)) de 14 electrones formado reversible-
mente en el medio de reacción. Una vez formado el com-
puesto de adición entre el Pd y el electrófilo, éste evolu-
ciona por intercambio de ligando cedido por el magnesiano
o el organocíncico por transmetalación. A continuación, la
especie intermedia experimenta una isomerización trans-
cis. Esta geometría favorece la eliminación reductora rege-
nerándose el catalizador y rindiendo el producto de hete-
roacoplamiento.
La reacción de Kumada utiliza magnesianos, los cuales
son incompatibles con la mayor parte de grupos funcio-
nales. No obstante, resulta muy útil si no están presentes,
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Figura 5. Reactividad de los com-
puestos organopaládicos.

Figura 6. Ciclo catalítico de la
reacción de Kumada y Negishi.



puesto que en la actualidad hay disponibles una gran
cantidad de magnesianos comerciales, además, son fáci-
les de obtener a partir de un derivado halogenado. Es
posible también llevar a cabo el acoplamiento de Kumada
regioselectivamente(24) si los grupos electrófilos tienen
un entorno electrónico suficientemente diferenciado
(figura 7).
Por su parte, los organocíncicos, usados en la reacción de
Negishi, son compatibles con algunos grupos funcionales
como cetonas, ésteres, aminas y nitrilos. Además, en algu-
nos casos, pueden generarse por intercambio de yodo-
par zinc/cobre(28, 29) siendo así una reacción más flexible que
la de Kumada (figura 8). Como en el caso de los magne-
sianos, existen también variedad de organocíncicos comer-
ciales. Otra peculiaridad de la reacción de Negishi es la
posibilidad de permitir acoplamientos con reactivos de
alquilzinc(30), estando, en general, las reacciones de hete-
roacoplamiento restringidas a electrófilos arílicos, hetero-
arílicos o vinílicos.

REACCIÓN DE STILLE

La reacción de Stille(31-35) utiliza como nucleófilo un orga-
noestánnico (arilo, vinilo) (figura 9). Los electrófilos son
generalmente haluros o triflatos orgánicos. Cuando el elec-
trófilo és un triflato se suele utilizar como aditivo cloruro
de litio para prevenir la destrucción del catalizador(36).
Típicamente, los aril organoestannatos se sintetizan a par-
tir del derivado organolítico correspondiente mediante un
tratamiento con cloruro de trialquilestaño (metilo o butilo).
En el caso de los vinilestannatos, el alquino correspon-
diente se somete a hidroestannilación con un hidruro de
trialquilestaño(37).
Desde el punto mecanístico, la reacción tiene lugar siguien-
do la secuencia adición-transmetalación-isomerización-
eliminación. La principal ventaja de la reacción es que tie-
ne lugar en condiciones neutras. Por desgracia, la gran
toxicidad de los compuestos organostánnicos la hace poco
recomendable para su escalado.
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Figura 7. Reacción de Kumada
regioselectiva.

Figura 8. Formación de un reac-
tivo de alquilzinc y posterior reac-
ción de Negishi.
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Figura 9. Ciclo catalítico de la
reacción de Stille.

Figura 11. Yodación de un alqui-
no terminal y doble reacción de
Stille (paso intermedio de la sín-
tesis de la Dienomicina).

Figura 10. Formación de un macrociclo mediante reacción de Stille: síntesis de la Rapamicina.



Una de las aplicaciones más importantes de la reacción
de Stille es la formación de anillos y macrociclos(38-40) (figu-
ras 10 y 11). Esto se debe al efecto de plantilla que ejerce
el catalizador de paladio sobre las especies intermedias.
Un ejemplo de dicho tipo de reacciones es la formación
de la Rapamicina y la Dienomicina(41, 42).
Un caso particular de reacción de Stille se da en presen-
cia de monóxido de carbono. En este caso, previamente
a la transmetalación se da una inserción de CO lo cual con-
duce a un intermedio carbonilado que evoluciona para ren-
dir cetonas (figura 12).

Con el fin de obtener compuestos organoestánnicos en
condiciones suaves se ha desarrollado una reacción cata-
lizada por Pd en la que un halógeno o un triflato es subs-
tituido por el grupo trimetilestannilo. En este caso el agen-
te nucleófilo es el hexametildiestaño(43) (figura 13).

REACCIÓN DE SUZUKI

En 1981 Suzuki y Miyaura describen(44, 45) el acoplamiento
entre un reactivo organoborónico (arílico, alquenílico) que
actúa como nucleófilo y un haluro o pseudohaluro orgáni-
co (alquenílico, arílico o alílico) en presencia de paladio. El
ciclo catalítico (figura 14) es similar a los casos anteriores
con la diferencia que la reacción se lleva a cabo en medio
básico con el fin de generar una especie R1B(OH)-

3 más
nucleófila que el propio ácido borónico.
La reacción de Suzuki se lleva a cabo en condiciones muy
suaves. No obstante, el medio básico puede llegar a hidro-
lizar los ésteres, en ese caso resulta conveniente usar como
base fluoruro de cesio(46).
Los compuestos organoborónicos usados suelen ser áci-
dos borónicos o sus ésteres (en algunos casos incluso
boranos(47). Tradicionalmente, las funciones borónicas se
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Figura 12. Ciclo catalítico de la
reacción de Stille-carbonilación.

Figura 13. Introducción de la
funcionalidad trimetilestannilo y
reacción de Stille-carbonilación
(paso intermedio de la síntesis de
la (-)-estricnina).
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Figura 14. Ciclo catalítico de la
reacción de Suzuki.

Figura 15. Preparación de un áci-
do borónico y reacción de Suzuki.

Figura 16. Formación de ésteres
borónicos catalizada por Pd.



han introducido de dos modos. Si se trata de obtener éste-
res 1-alquenilborónicos se procede a una hidroboración
sobre el alquino correspondiente. Se obtienen así, ésteres
(E)-vinilborónicos estereoisoméricamente puros. En caso
de desear los (Z)-homólogos, el bromoalquino terminal
correspondiente se somete a hidroboración y posterior
isomerización con t-BuLi(48). No obstante el método gene-
ral consiste, en formar el compuesto organolítico corres-
pondiente y posterior tratamiento con un éster trialquílico
del ácido bórico(49, 50) (figura 15). Tanto en un caso como en
el otro el procedimiento es enérgico y puede obligar a uti-
lizar técnicas de protección de grupos funcionales. 
Con el fin de evitar la protección y hacer más versátil la
reacción se ha desarrollado un procedimiento mediante el
cual se introduce la funcionalidad éster borónico con otra
reacción catalizada por paladio (figura 16). La hidrólisis del
éster conduce al ácido borónico(51).

Los ésteres borónicos presentan, además, la ventaja de
ser compatibles con los protocolos de Stille pudiéndose
así programar diversos acoplamientos secuencialmente(52).

REACCIÓN DE HECK

A principio de los años setenta, R.F. Heck(53) y K. Mori(54)

comunican el acoplamiento entre derivados halogenados
o pseudohalogenados (arílicos, vinílicos) y olefinas. La reac-
ción (figura 17) se inicia con la adición oxidante del deri-
vado halogenado al complejo de Pd(0). A continuación, tie-
ne lugar una inserción del alqueno por el carbono menos
impedido (inserción-cis). Una vez formado el aducto entre
el alqueno y el derivado halogenado el enlace sencillo debe
rotar para que la molécula adopte una geometría syn que
favorezca la eliminación de hidruro con la consiguiente for-
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Figura 18. Ejemplos de Acopla-
miento intramolecular de Heck
(pasos intermedios de las sínte-
sis de las camptotecina y la estric-
nina).

Figura 17. Ciclo catalítico de la
reacción de Heck.



334 AFINIDAD LIX, 500, Julio-Agosto 2002

Figura 19. Ciclo catalítico de la
reacción de Sonogashira.

Figura 20. Ejemplos de aplicación
de la reacción de Sonogashira.



mación del nuevo alqueno. La reacción se lleva a cabo en
presencia de una base para la eliminación del medio del
hidruro formado y regenerar así el catalizador.
Una de las aplicaciones más importantes de la reacción
de Heck se da cuando el acoplamiento es intramolecu-
lar(55). Esta reacción es una de las herramientas de crea-
ción de complejidad molecular más importantes en quí-
mica sintética y se ha aplicado extensamente en la síntesis
de productos naturales tal como se muestra en la figura
18 que recoge dos pasos intermedios de las síntesis de la
campfotecina(56) y la (-) estricnina(57) (figura 18).
La versatilidad de la reacción se puede incrementar utili-
zando una fosfina quiral, como el BINAP, para realizar cicla-
ciones asimétricas(58, 59).

REACCIÓN DE SONOGASHIRA

En 1975, K. Sonogashira(60) describe la reacción de aco-
plamiento entre un haluro aromático o vinílico y un alqui-
no catalizada por paladio. Previamente, el único método
disponible para realizar esta transformación era la reac-
ción de Stephens-Castro(61), que se llevaba a cabo bajo
condiciones enérgicas. La reacción de Sonogashira es de
gran versatilidad y se caracteriza por la compatibilidad con
un gran número de substratos y la suavidad de las condi-
ciones de reacción (figura 20).
Aunque el catalizador efectivo es el complejo de Pd(0) se
suele usar el catalizador original que empleó Sonogashira,
un complejo de Pd(II), por ser más estable y ofrecer idén-
ticos resultados. En efecto, antes de entrar en el ciclo cata-
lítico sufre una reducción in situ que genera la especie
catalítica de Pd(0).
El ciclo catalítico (figura 19) se puede representar como
una etapa de adición oxidante a la que le sigue otra cuya
naturaleza no está clara en la que interviene un haluro de
cobre como co-catalizador. En cualquier caso, hay un inter-
cambio del haluro por un acetiluro. Probablemente, la espe-
cie que efectúa el intercambio sea un acetiluro de cobre.
La presencia de una base, típicamente, dietilamina, elimi-
na el ácido generado. Por último, el aducto formado colap-
sa para rendir el alquino disubstituido y regenerar el cata-
lizador.
La figura 20 muestra dos ejemplos de aplicación de la reac-
ción de Sonogashira en dos pasos intermedios de la sín-
tesis de la calicheamicina γ 1

1
(62) y un porficeno extendido(63).

CONCLUSIONES

La química del paladio ha ido desarrollándose lentamen-
te desde hace 30 años hasta inundarnos, en nuestros días,
con reacciones de una gran selectividad, eficacia y ver-
satilidad. Desde el proceso Wacker hasta las cicloisome-
rizaciones(64) pasando por las reacciones de heteroaco-
plamiento parece existir una solución en la que interviene
el paladio. De ahí, la gran divulgación de esta química toda-
vía joven en su aplicación, pero con un gran futuro por
delante(65-90).
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