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Resumen

El reactivo de Stryker, octaedro-hexa-1’*-hidrohexaquis(trifenilfosfina-«P)hexacobre(T), [(PhsP)CuH)]s, reportado por el
Grupo de Osborn en 1971, y sistematicamente estudiado en sus aplicaciones quimicas desde 1988 por Jeffrey M. Stry-
ker, constituye una poderosa herramienta en la sintesis quimica de sustancias que tienen alto valor para la quimica fina.
Desde sustancias con propiedades farmacoldgicas hasta llegar a compuestos de interés en catalisis, agroquimica, ciencia
de materiales o0 nanoquimica, el reactivo de Stryker, catalogado en 1991 como “reactivo del afio”, y todos sus polihidru-
ros analogos, ofrecen grandes oportunidades para desarrollar protocolos de sintesis one-pot basados en una gran varie-
dad de fosfinas quirales sintetizadas en las ultimas décadas. A partir de los resultados obtenidos en la revision que se ha
realizado, se puede concluir que el reactivo de Stryker ha dado impulso a la investigacion de camulos polihidruros de
cobre(l) de alta nuclearidad, brindando nuevas oportunidades de investigacion en sintesis organica y asimétrica o en el
campo de la quimica inorganica y organometalica.

Palabras Claves: Reactivo de Stryker, cobre, hidruros, sintesis organica, sintesis asimétrica.
Abstract

Copper polyhydride: A powerful tool in chemical synthesis. Stryker’s reagent in perspective. Stryker’s reagent,
hexa-p*-hydrohexakis(triphenylphosphine-xP)hexacopper(I), [(PhsP)CuH)]s, reported by the Osborn Group in 1971,
and systematically studied in its chemical applications since 1988 by Jeffrey M. Stryker, constitutes a powerful tool in
chemical synthesis of substances that have high value for fine chemistry. From substances with pharmacological proper-
ties to compounds of interest in catalysis, agrochemistry, materials science or nanochemistry, Stryker’s reagent, cata-
loged 1991 as “reagent of the year”, and all its analogous polyhydrides, offer great opportunities to develop synthesis
protocols one-pot based on a great variety of chiral phosphines synthetized in the last decades. Since the results obtained
in the present review, it can be concluded that Stryker’s reagent has promoted the investigation of copper hydride clus-
ters of high-nuclearity and provide opportunities for research in organic and asymmetric synthesis or in the field of inor-
ganic and organometallic chemistry.

Keywords: Stryker’s reagent, copper hydride, inorganic chemistry, organometallics, organic synthesis.

Introduccién

Los compuestos organometalicos™ ofrecen a los quimicos que
practican la sintesis quimica® una gran variedad de oportunida-
des en lo que se refiere al conjunto de aplicaciones que se pue-
den adelantar en el ambito de la investigacion y el desarrollo
(I+D). Historicamente, el area de mayor de crecimiento es la
catalisis homogénea®, donde los organometalicos ofrecen ven-
tajas comparativas frente a los compuestos clasicos de coordi-
nacion, tomando en cuenta que la presencia del enlace me-
tal-carbono genera especies con notable actividad catalitica. En
tal sentido, las reacciones de hidrogenacién® o hidroformila-
cién’ y, en general, las reacciones de carbonilacion®, la metéte-

sis de olefinas’ o las reacciones de polimerizacion®, se llevan a
cabo exitosamente utilizando una serie de catalizadores basados
en metales de transicion entre las cuales podemos citar el cata-
lizador de Wilkinsong, el catalizador de Crabtreelo, el cataliza-
dor de Grubbs™" o el complejo de Vaska®.

Por otro lado, el campo de la sintesis organica también se ha
visto beneficiado con una gran cantidad de organometalicos
que, si bien es cierto no actiian estrictamente como catalizado-
res, son “reactivos” capaces de dirigir una reaccion hacia un
producto que de otra forma no se puede obtener, como es el
caso del reactivo de Schwartz®, responsable de la hidrocirco-
nacion, una reaccion que juntoa un proceso de transmetalacion
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y un acoplamiento de Negishi, constituye una poderosa herra-
mienta para la sintesis de compuestos organicos de interés para
la quimica fina'. En este orden de ideas, se ha estudiado un
conjunto de organometalicos con excelentes resultados en
sintesis organica, y dentro de ellos merece la pena mencionar el
“reactivo de Stryker”.

Estrictamente hablando, se podria decir que el reactivo de Stry-
ker no es organometalico, pues no contiene un enlace carbo-
no—cobre, como en el caso de los reconocidos alquilcupratos™,
sin embargo, los hidruros metalicos'°como el reactivo de Stry-
ker, con nombre sistematico segin IUPAC: octaedro-hexa-p’-
hidrohexaquis(trifenilfosfina-xP)hexacobre(l), (figura 1), y
formula general [H¢Cug(PPh;)s] o también [(Ph;P)CuH)]s, don-
de Ph = fenilo= -C¢Hs, se encuentra en la frontera de los orga-
nomgtélicos, y en la categoria de los compuestos de coordina-
cion .

PPh,

¢

PPh,

Fig. 1: Representacion de la estructura del reactivo de Stryker: hexa-
p-hidruro-hexaquis(trifenilfosfina-«P) hexacobre(I), [HsCug(PPhs)s]
(Ph = -C¢Hs). Los atomos de Cu(I) (color azul) forman un cimulo con
arreglo octaédrico y cada trifenilfosfina (color magenta) ocupa una
posicion axial. Los ligandos hidruro (color negro) forman un triple
puente (1*-H) con los 4tomos de Cu(I) y ocupan seis de las ocho caras
del octaedro.

El [(Ph;P)CuH)]s lleva como epdénimo el nombre del quimico
estadounidense Jeffrey M. Stryker, quien desde la Universidad
de Indiana Bloomington, EE.UU, popularizo en la década de
1980 el uso de este compuesto en las reacciones de reduccion
selectiva de carbonilos o,p-insaturados®. La notoriedad de este
compuesto como reactivo en sintesis organica fue tan significa-

tiva que en 1991 recibio la categoria de “reactivo del afio™".

El complejo [(Ph;P)CuH)]¢ fue reportado y caracterizado me-
diante difraccion de rayos X en 1971 por John A. Osborn®®*' y
su grupo, razon por la cual a veces se le denomina también
“complejo de Osborn”; sin embargo, con este nombre es mejor
conocido el complejo de rodio(I) [Rh(nbd)(PPhs),]JPE¢?, con
nbd = norborbadieno, muy utilizado en reacciones de hidroge-

nacion de olefinas®,

A treinta afios de que el complejo de Stryker recibiera la cate-
goria de “reactivo del afio”, y a cincuenta afios de la publica-
cion de su sintesis y completa caracterizacion, el presente arti-
culo persigue colocar en perspectiva la importancia de los
complejos polihidruro de cobre(I), los organocobres y, en gene-
ral, los hidruros de metales de transicion, por constituir éstos un
aporte significativo de la quimica inorganica y organometalica
al area de la quimica organica, reconociendo asi la importancia
de este tipo de reactivos como herramienta en la sintesis de
compuestos de interés para la quimica fina y campos relaciona-
dos con la industria farmacéutica, la agroquimica y la ciencia
de nuevos materiales.

Metodologia

Este articulo se ha desarrollado con base en una metodologia
cualitativa-documental, teniendo como objetivo los complejos
polihidruro de cobre, el “reactivo de Stryker”, y algunas de sus
aplicaciones en el area de la sintesis quimica. Se utilizaron
bases de datos reconocidas en el area, tales como: ScienceDi-
rect, ACS Publications, Chemical Abstracts (SciFinder), SCO-
PUS, Web of Science (ISI web), Taylor & Francis Group,
Thieme Publishing Group, y los catalogos digitales de Strem
Chemicals y Sigma-Aldrich (Merck KGaA), usando como en-
trada las siguientes palabras clave: “Stryker’s reagent”,
“[(PhsP)CuH)]¢”, “Stryker’s compound” “copper complexes”,
“copper hydride”, “coordination chemistry”, “chemical synt-
hesis”. Se empled como rango el periodo 1971-2020, tomando
como referencia inicial el trabajo publicado en 1971 en la revis-
ta de la Sociedad Americana de Quimica, que es citado como
punto de partida para la sintesis y caracterizacion por difraccion
de rayos X del reactivo de Stryker.

Sintesis del reactivo de Stryker

El reactivo de Stryker se puede ser sintetizado a través de la
reaccion entre un complejo cloro(trifenil-fosfina)cobre(I), en la
presencia de trietoxiborohidruro de litio, mediante la reaccion
1%, o por hidrogenolisis de la especie [Cu—O'Bu] generada in
situ a partir de la reaccion entre CuCl y tert-butoxido de sodio
(‘BuONa) disuelto en tolueno, en presencia del ligando trifenil-
fosfina y 1 atm de presion de hidrogeno, una metodologia
“one-pot” segiin la reaccion 2%.

(/)[(PhsP)CuCl], + Li(Et);BH —
(Y6)[(PhsP)CuH]s + LiCl + B(Et); €]
(/)[CuO'Bul, + PPhy + H, — (Yo)[(PhsP)CuH]s + ‘BuOH @

El producto obtenido a partir de las reacciones 1 y 2 es un soli-
do de color rojo oscuro™, que se descompone por encima de los
111 °C, soluble en benceno y tolueno, parcialmente soluble en
THF (0,1 g/mL). El exceso del ligando trifenilfosfina se elimi-
na por recristalizacion utilizando como solvente benceno o
realizando lavados sucesivos del producto macerado utilizando
hexano o acetonitrilo. También es posible purificarlo mediante
cromatografia preparativa con una mezcla hexano/acetonitrilo,
en atmosfera inerte.
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Fig. 2: Diagrama de ORTEP correspondiente a la estructura de rayos
X del reactivo de Stryker, [(PhsP)CuH]e. Para simplificar la figura
solo se han representado los atomos cobre y de fosforo. Tomado de
Bezman et al.”’, con permiso de la American Chemical Society.

Durante el procedimiento original que desarroll6 el Grupo de
Osborn en 1971, se obtuvo un material con excelente cristalini-
dad que permitio la determinacion de su estructura por difrac-
cion de rayos X, segun se puede apreciar en la representacion
de ORTERP de la figura 2.

La primera propiedad reportada para el [(Ph;P)CuH]s fue la
capacidad de inducir la reduccion regioselectiva de aldehidos
o,B-insaturados y su participacion en la reaccion de sililacion
reductiva de este tipo de compuestos insaturados conjugados®,
tal y como se puede apreciar en los ejemplos tipicos represen-
tados en las reacciones 3 y 4.

[(PhPha)CuHls H
2,6 mol%

—_— . 3
Me,SiCl, 0,3 equiv 0 ( )
CgHg, 25°C

[(PhPhg)CuH]g

2,1 mol%
—

‘BuMeZS|CI 0,25 equiv
CeHe, 25°C

/\)\)\rOSi‘BuMez 4

(Ezs1)  H

(E/Z 6:1) H

Cumulos de polihidruro de cobre (Cu-H)

Los hidruros metalicos y en especial los camulos de polihidruro
de cobre? constituyen una importante 4rea de desarrollo en
quimica de coordinacién y ofrecen una poderosa herramienta
en sintesis quimica, especialmente en la reduccion de sustan-
cias insaturadas. Por otro lado, el anion hidruro H, esférico y
con capa cerrada 1s>, es el ligando mas pequefio y versatil de la
quimica inorganica. De hecho, el primer hidruro metalico fue
precisamente de cobre(l), el CuH, reportado por el quimico
francés Adolphe Wiirtz en 1844 como resultado de la reduccion
de sulfato de cobre(II) acuoso en 4cido hipofosforoso (HPA)?,
segin la reaccion 5% convirtiéndose en uno de los agentes

reductores mas eficientes y clasicos de la quimica organica e
inorganica.

6H3P02 + 4CUSO4 + 6H20 — 4CuH + 6H3PO3 + 4H2504 (5)

En 1926 se report6 que el CuH adquiere una estructura cristali-
na tipo wurtzita® que se confirmé en 1955 mediante estudios
por difraccion de rayos X,

A vpartir de la década de 1960, con el auge de la catalisis
homogénea y el desarrollo de protocolos de sintesis total de
compuestos de interés para la industria quimica, se comenzaron
a adelantar una serie de estudios sistematicos en hidruros meta-
licos. El desarrollo de caimulos polihidruro y la posibilidad de
determinar sus estructuras por técnicas de rayos X, ha venido a
dar un giro significativo al area. En tal sentido, la sintesis y
determinacion de la estructura del reactivo de Stryker podria
considerarse como el trampolin para la aparicion de toda una
extensa variedadde camulos de polihidrurosde cobre, que tie-
nen como ligando a un conjunto de fosfinas, piridinas, carbenos
y ligandos mixtos nitrogeno-sulfurados o fésforo-sulfurados al
estilo de los “ligandos tipo salen”, cuyas aplicaciones abren
un abanico de posibilidades. Ahora es posible obtener polihi-
druros con una amplia gama de nuclearidades® que van desde
Cu6, CU7, CU3, 0 CU9, pasando por Cu”, CU]4, CU]G, CU]g, lle-
gando hasta Cuyy, Cuy,, Cuy, Cuys y finalmente alcanzando los
Cuys, Cuy e incluso Cusp, cuya estructura se puede resolver
mediante difraccion de neutrones. En estos compuestos se ob-
serva que el ligando hidruro se encuentra asociado a los atomos
de cobre en diversos modos de coordinacion (figura 3), y es
posible encontrar hidruros en puente simple p*-H, pero también
sistemas triple puente (’-H, piramidal, como en el reactivo de
Stryker, y sistemas mas complejos que entran en la categoria de
“hidruros intersticiales” tipo p*-H, plano cuadrado distorsiona-
do (pc), u*-H, tetraédrico (td), 1’-H, piramide de base cuadrada
(pbe), 1-H, bipiramide trigonal (bpt) y p’-H, prisma trigonal,
que en un mismo cimulo pueden aparecer alternados segin la
estructura y la nuclearidad del compuesto.

Cu Cu\cu
ANEED4
H
ci—=cu Cu/——-—CU
u-H, piramidal u#-H, plano cuadrado

Cu/:lésu\c u

w*-H, tetraédrico

Cu
\
CU\C /:7Cu

u5-H, piramide base
cuadrada

Cu—-=Cu
CU/{QCU l//_*\c\?

Cu

u5-H, bipiramide trigonal p8-H, prisma trigonal

Fig. 3: Algunos modos de coordinacion del ligando hidruro en los
cumulos polihidruro de cobre(I).
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Estas novedosas estructuras, de las cuales se puede citar como
ejemplo representativo los cumulos CuyHp,* y CussHy s> (figu-
ra 4), ofrecen la posibilidad de desarrollar transformaciones
quimicas muy especificas que solo pueden ocurrir cuando el
hidruro presenta una alta nuclearidad.

Fig. 4: Representacion del camulo CuyH;s, el primer rombobicuboo-
taédrico polihidruro de cobre(I) [Cu,g(H);5(S2CNR),]PFg. Los atomos
de cobre se representan en color azul turquesa (cian) y los hidruros en
color rojo. En el ligando S,CNR se omite para facilitar la representa-
cién. Tomado de Dhayal et al.”’, con permiso de la American Chemi-
cal Society.

Reacciones estequiométricas o cataliticas de reduccion con
el reactivo de Stryker

Utilizando el reactivo de Stryker es posible desarrollar reaccio-
nes estequiométricas de reduccion de compuestos insaturados,
especialmente si el doble enlace se encuentra conjugado. En tal
sentido, el [(PhsP)CuH]¢ se utiliz6 exitosamente en la reduccion
quimioselectiva de aldehidos y cetonas o,B-insaturadas y éste-
res®¥ formamidas® ycompuestos sulfurados insaturados co-
mo los sulfonatos y sulfonas, asi como otros compuestos oxi-
genados y nitrogenados™.

Por otra parte, los sistemas cataliticos homogéneos basados en
el reactivo de Stryker convergen hacia la hidrogenacién qui-
mioselectiva del sustrato insaturado. La reduccion catalitica de
aldehidos y cetonas o,B-insaturadas con el reactivo de Stryker,
en presencia de hidrogeno molecular, ocurre a temperatura
ambiente con alta regioselectividad, obteniendo los productos
de reduccion -1,2 y -1,4, y llegando a producir el alcohol satu-
rado respectivo segun las condiciones de reaccion®’. En la pre-
sencia de un exceso del ligando fosfinado (4-6 equiv/Cu), el
proceso es homogéneo y quimioselectivo y los dobles enlaces
independientes no se hidrogenan, incluso aumentando la pre-
sion de hidrogeno (>70 atm) o el tiempo de reaccion (> 48 h).
Se ha propuesto que la reaccion catalitica se basa en la forma-
cion de un enolato de cobre (I) (figura 5) formado durante la
reduccion conjugada, seguida de la activacion heterolitica del
H,, que favorece la eliminacion reductiva de los productos,
regenerando el CuH.

Una reaccion de reduccion catalitica tipica se prepara en atmos-
fera inerte, afiadiendo dimetilfenilfosfina, Me,PPh (6-10
equiv/Cu) al [(Ph;P)CuH]s seguido de ‘BuOH (10-20 equiv/Cu)
y el sustrato reducible (10-100 equiv) disuelto en

OH O
/;1 R2 R1 R2

OH o)
EJ\ [PPhaCuH]g
g J\)k
R! R2 R1 R2
H, OCuPPh,
o
=
R1 R2

Fig. 5: Propuesta para el mecanismo de reduccion catalitica de aldehi-
dos y cetonas o, B-insaturadas con el reactivo de Stryker™.

benceno seco y desgasificado (0,4-0,8 M en sustrato)*. La
mezcla de reactantes se presuriza con la presion adecuada de H,
(14-70 atm). Un ejemplo de este sistema catalitico lo encon-
tramos en la reaccion 6, donde se puede apreciar que la reduc-
cidn catalitica es quimioselectiva al carbonilo del sustrato™.

o [(PhPh3)CuH]s OH

R\)J\ 1,6 mol% R\)\ (6)

Me,PPh (6 equiv/Cu)

tBuOH (10 equiv/Cu)

C6H6, 1 atm Hy, 30 h
25°C

r éCGHS

Como se puede apreciar, la regioselectividad y la estereoselec-
tividad de la hidrogenacion catalitica de aldehidos y cetonas
o,B-insaturadas utilizando el catalizador de Stryker depende en
buena medida del tipo de fosfina. Inicialmente se utilizé con
gran éxito la Me,PPh; sin embargo, se han empleado otros
ligandos tipo arildialquilfosfina como PhP(Me)Et, PhP(CH,)s,
PhP(Me)Cy (Cy = ciclohexano), segun la reaccion 7, produ-
ciendo mayor rendimiento y selectividad trans/cis para la re-
duccion-1,2 de carbonilos insaturados aciclicos, por encima del
obtenido utilizando el catalizador [(Ph;sP)CuH]¢ estabilizado
con dimetil-fenilfosfina®, un resultado de mucho interés para la
sintesis de esteroides.

0O OH

[(PhPh3)CuH]e
0,83 mol%

> 7
R,PPh (6 equiv/Cu) ( )
{BuOH (20-40 equiv/Cu)
Bu CgHg, 1 atm Hp, 18-24 h Bu
2526

R,PPh = PhPMe,, PhP(Me)Et, PhP(CH3)4, PhP(Me)Cy
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La necesidad de prestar asistencia a la reaccion con un ligando
tipo arildialquilfosfina durante la reduccion catalitica con el
reactivo de Stryker, apunta a la formacion de un nuevo hidruro
de cobre que entra en el ciclo catalitico induciendo un “recono-
cimiento molecular” del sitio de hidrogenacion en la estructura
del sustrato.

La reduccion de aldehidos y cetonas no conjugadas se resuelve
muy bien utilizando el reactivo de Stryker (5 mol%) en presen-
cia de silanos, p. ¢j. PhMe,SiH, MePh,SiH o ‘BuPh,SiH, de
acuerdo a la reaccion 8. La reaccion, genera como resultado
éteres de sililo que finalmente, en medio basico, se transforman
en el ah:ohol, alcanzando un alto rendimiento del orden de 89%
a98%: .

R4 R3
o [(PhPh3)CuH]e o/Sl(R )2
JI\ 5 mol% J\ (8)
_
R? R2 R3}R%,SiH (2,5 equiv/Cu) R1 R2
Tolueno, 6 h

40°C lNaOH, MeOH
R = alquilo o arilo; R, = H, Me, Et;
R® = Me, Ph,'Bu; R* = Me, Ph OH

R‘J\RZ

Estas reacciones de reduccion catalitica se pueden realizar utili-
zando la metodologia “one-pot” basada en el reactivo de Stry-
ker, partiendo de un sistema similar al descrito en la reaccion 1,
es decir, una mezcla de CuCl (0,5 mol%), PPh; (0,1 mol%), o
cualquier otra fosfina apropiada y ‘BuONa (0,3 mol%)™®.

Tanto en condiciones estequiométricas como cataliticas, es
posible adelantar una reaccion de ciclacion reductiva alddlica
de naturaleza intramolecular sobre alquinonas utilizando el
reactivo de Stryker acompafiado de polimetilhidrosiloxano
(PMHS, [«(CH3(H) Si—O)-],), segun la reaccion 9. El producto
de esta reaccion es una B-hidroxienona que se obtiene con ex-
celente diasteroselectividad y con un 65% de rendimiento®.

MeOC,

o]
CO,Et cat. [(PhPhg)cuHys 1O

% 10 mol%

CCMe PMHS,
Tolueno, 0,25 h
Ap°C

CO.Et (9)

Siguiendo la linea de los alquinos, el reactivo de Stryker ofrece
la posibilidad de reducir selectivamente el enlace acetileno con
prevalencia del producto cis-alqueno en altos rendimientos (58-
95%)47, de acuerdo con la reaccion 10. Adicionalmente, se ha
reportado que los alquinos terminales se reducen a temperatura
ambiente, mientras que los alquinos internos reaccionan solo a
temperaturas elevadas.

cat. [(PhPhs)CuH1s
3,3 mol%

R1 f— RQ . —y
— H,0 (5 equiv) R/_\QZ (10)

CgHg, 0,5-4 h
25.80 °C

R R2 = H, alquil, aril, hidroxialquil

Con el catalizador de Stryker es posible llevar a cabo una reac-
cién de Henry® pero de tipo intramolecular, es decir, una cicla-
cion reductiva alddlica del nitroalqueno, que da como resultado
la produccién de B-nitroalcoholes™, como se describe en la
reaccion 11, y que se obtienen con rendimientos aceptables®,
especialmente si tomamos en cuenta que la reaccion ocurre en
un solo paso.

R2

(0]
R
[(PhPh3)CuH]e o
/u\‘/(\}r\/LNo2 3.3 mol% -

¢
! ! —_—
Tolueno, 24 h S

Bt 40°C

2
oH R

R, R2=H, CH,
n=1,23

El reactivo de Stryker en la sintesis total de compuestos de
interés para la quimica fina

Como se ha podidoapreciar, el reactivo de Stryker es eficiente
para promover un proceso de ciclacion reductiva de naturaleza
alddlica que produce sistemas de anillos biciclicos polifuncio-
nalizados™. Por ejemplo, en la sintesis total de Lucinona® (ses-
quiterpeno antiespasmodio) a partir de (+)-Dihidro-carvona™,
la etapa de ciclicacion reductiva con el reactivo de Stryker es
un paso determinante, como se aprecia en la reaccion 12.

[(PhPh3)CuH]s (1 2)

(+)-Dihidrocarvona 45 6 mol%

.

cat. 0s0O,

H

Lucinona

La sintesis de la lucinona no es el tinico ejemplo de la partici-
pacion del reactivo de Stryker en procesos de sintesis total. De
hecho, utilizando todas las potencialidades previamente descri-
tas en la reduccion quimio- y estereoselectiva de sustratos insa-
turados, ya sea en condiciones estequiométrica o cataliticas, el
[(PhsP)CuH]gse utiliza en una o varias etapas cruciales para la
sintesis total de: 1) (R)-(-)-Baclofeno™ (Lioresal®, un relajante
muscular); 2) Analogos sintéticos del Damascenolide™, sus-
tancia aromatizante aislada de la Rosa damascena (aroma citri-
co), y se probo en la sintesis de otras fragancias donde se re-
quiere una reduccion selectiva de un doble enlace o,f-
insaturado™; 3) El triterpenoideDioxepandehidrotirsiferol®,
normalmente aislado del alga roja Laurencia viridis®’; 4) Gel-
semoxonina®®, un componente de las plantas de la especie Gel-
semium; 5) Varios tipos de esteroides™; 6) Ikarugamicinaeo, del
grupo de antibidticos obtenidos del Streptomyces phaeochro-
mogenes; 7) Eteres policiclicos® del grupo de la Brevetoxina,
Gambierol y la Gymnocina, entre otros muchos compuestos.
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Se pudo verificar, a partir de la revision realizada en las bases
de datos especializadas, que el valor del reactivo de Stryker en
sintesis organica estd suficientemente comprobado y sigue
siendo una poderosa herramienta a considerar en el momento
de plantear una estrategia de sintesis quimica.

Reacciones de reduccion catalitica con sistemas analogos al
reactivo de Stryker

La generacion del Cu—H siguiendo un esquema one-pot por
reaccion sobre el [Cu—O'Bu] y con asistencia de un ligando
fosfinado para generar un [LCu-H],, constituye dentro de la
metodologia Stryker un avance significativo hacia una estrate-
gia sintética basada en polihidruros de cobre(I) que brinda una
serie de oportunidades de investigacion. La estrategia one-
pot®?ofrece ventajas en este caso pues se trata de la reaccion en
secuencia o en cascada (tandem) y en un solo recipiente o reac-
tor, lo cual facilita el manejo de los reactantes, disminuye el
tiempo total utilizado en la reaccion y tiene una incidencia posi-
tiva en el rendimiento, pudiendo enmarcarse, en consecuencia,
dentro de los métodos de la quimica verde.

Siguiendo la metodologia one-pot en la generacion de polihi-
druros de la familia del reactivo de Stryker destacan los traba-
jos realizados por el Grupo de Lipshutz® en la Universidad de
California (Santa Barbara, CA, EE.UU). Los resultados obteni-
dos por Bruce H. Lipshutz y sus colaboradores han sido muy
satisfactorios, por ejemplo en la sintesis asimétrica por hidroxi-
lacion-1,4 de ésteres utilizando PMHS vy asistidos por ligandos
del grupo de fosfinas especiales como la serie de los ligandos
BIPHEP¥, el (R,S)-JOSIPHOS® (disponible comercialmente
por Solvias Group, referencia: CAS: 155806-35-2, Solvias: SL-
J001-1) y la familia de ligandos SEGPHOS®, cuyas estructuras
se aprecian en la figura 6.

En las condiciones reportadas por el Grupo de Lipshutz®’
consigue la reduccion selectiva de aldehidos, cetonas, y ésteres
o,B-insaturados, asi como la hidroxilacion eficiente y altamente
enantioselectiva de enoles y lactonas P,B-disustituidos, en las
cuales la relacion sustrato/ligando es muy alta, tanto como
7700/1 en el caso de la reaccion 13%.

Me Me0:=:‘
(R.S)-JOSIPHOS : ;

O
% PAr,

0 PAr,

I

Fig. 6: Estructuras de las fosfinas utilizadas por el Grupo deLipshutz
en reacciones de reduccion enantioselectivas generando one-pot el
[LCu—H],. Se pueden apreciar el (R,S)-JOSIPHOS,el (S)-3,5-Xyl-
MeO-BIPEH y el (R)-SEGPHOS.
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Como se puede apreciar, el papel que juega el ligando en este
tipo de reacciones es crucial y permite alcanzar el “reconoci-
miento molecular” necesario a la hora de que un reactivo pueda
reaccionar con estereoselectividad. En tal sentido, se han reali-
zado estudios exhaustivos dirigidos a comprender el efecto del
ligando y los resultados indican que en la formaciéon de un
camulo de Cu—H, el ligando gobierna la nuclearidad®™® casi
por un “efecto plantilla”, y le confiere suficiente estabilidad™
para entrar en un proceso de reduccion catalitica donde los
efectos estéricos y electronicos del ligando permiten controlar
la dirgccién de la reaccion y la generacion de productos colate-
rales™.

El reactivo de Stryker y sus perspectivas en sintesis asimé-
trica

La sintesis de sustancias con exceso enantiomérico, lo que
puede ser denominado como “sintesis asimétrica””, es un 4rea
de particular interés para la quimica fina, especialmente porque
las sustancias con actividad farmacologica deben ser puras
respecto del enantidmero activo. Esto ultimo se debe tomar
muy en cuenta pues, en muchas ocasiones, un enantidémero es
beneficioso para la salud, mientras que el otro podria ser perju-
dicial™. En tal sentido, un reactivo que no solo sea estereoselec-
tivo hacia la reduccion, como en el caso reactivo de Stryker,
sino que ademas ofrezca la oportunidad de realizar esa misma
reaccion con alta enantioselectividad, constituye una herra-
mienta de sintesis quimica muy valiosa. Este es el caso de mu-
chos hidruros de cobre que se generan One-pot con asistencia
de un ligando que actta sobre el intermediario [Cu~O'Bu] para
formar la especie activa [LCu—H],, tal y como se describid
anteriormente. En este caso, el ligando puede ser una fosfina
asimétrica, que ofrece la posibilidad de dirigir la reaccion de
reduccion por un camino que conduzca al exceso enantioméri-
co. Como ejemplo de esta estrategia podemos citar trabajos en
la reduccién atropoenantioselectiva de lactonas’”, hidroxilacion
asimétrica de vinilarenos y vinilheterociclos™, hidroaminacién
diastero- y enantioselectiva de alquenos trisustituidos’’,
hidroximetilacion regio- y enantioselectiva de estirenos y 1,3-
dienos con CO," preparacion diastereo- y enantioselectiva de
indolinas 2,3-disustituidas™, reduccién enantioselectiva de
ésteres o,B-insaturados dep-aril-B-boronilo®, y sililacion des-
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hidrogenativa de alcoholes®™. Las posibilidades de utilizar el
[(PhsP)CuH]¢ y sus analogos en protocolos de sintesis y catali-
sis asimétrica es bastante amplia y como se puede intuir sera el
objetivo de las investigaciones en el corto, mediano y largo
plazo.

Conclusiones

La publicacion hace cincuenta afios de la sintesis y caracteriza-
cion del octaedro-hexa-j’-hidrohexaquis-(trifenilfosfina-«P)
hexacobre(I) o “reactivo de Stryker”, y los excelentes resulta-
dos en la reduccion tanto estequiométrica como catalitica de
sustratos o,p-insaturados, con alta quimio- y estereoselectivi-
dad, constituyen un importante avance en el campo de la sinte-
sis organica, tanto que en 1991 el reactivo de Stryker fue cata-
logado como “reactivo de afio”. En el propio campo de la qui-
mica inorganica y organometalica, el [(Ph;P)CuH]s ha servido
como punto de partida para el estudio de los cimulos de co-
bre(I), permitiendoque a partir de los cimulos originales
Cughaya sido posible sintetizar una extensa serie de nuevos
polihidruros con una nuclearidad que es cinco veces la obser-
vada originalmente por Osborn y Stryker. Se puede afirmar que
la quimica de los polihidruros de cobre experimentd un creci-
miento exponencial en la misma medida que se convertian en
una herramienta valiosa para la sintesis asimétrica, siguiendo
un esquema oOne-pot y asistida por el desarrollo de nuevos li-
gandos fosfinados de naturaleza quiral, cuyos ejemplos em-
blematicos son la serie de los ligandos BIPHEP, JOSIPHOSy
la familia de ligandos SEGPHOS. La relevancia del reactivo de
Styker se ha mantenido en el tiempo, y en los tltimos lustros se
han reportado nuevas aplicaciones en la sintesis total de sustan-
cias de interés para la quimica fina, razon por la cual es de es-
perar que este compuesto continuara siendo una importante
herramienta en sintesis quimica. En consecuencia, se puede
afirmar que el reactivo de Stryker y sus andlogos ofrecen nue-
vas oportunidades de investigacion en sintesis asimétrica y en
el campo de la quimica organometalica de los polihidruros de
cobre.

Homenaje

Ofrecemos el presente articulo como homenaje al Dr. Bernardo
Fontal Rivera, en ocasion de su octogésimo cumpleafios. El Prof.
Fontal es pionero de la quimica inorganica y organometalica en
Venezuela, fundador del Laboratorio de Organometalicos en el
Departamento de Quimica, Facultad de Ciencias de la Universidad
de Los Andes, y principal colaborador en la fundacién de la Socie-
dad Venezolana de Catalisis. Junto a su esposa Olga de Fontal, el
Prof. Bernardo Fontal constituye un ejemplo de dedicacion a la
familia y al trabajo con honestidad personal e intelectual.
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