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Nuevas estrategias sin€rgicas en quimica organometalica de zinc:
disefio racional de reactivos bimetalicos y sus aplicaciones en sintesis

Eva Hevia

Resumen: Descubiertos por Wankyln hace mas de 150 afios, los compuesto organobimetalicos de Zn (organozincatos) han resurgido recien-
temente como un tipo de reactivos extremadamente versatiles y regioselectivos. Exhibiendo perfiles de reactividad unicos, diferentes a los
observados para sus componentes monometalicos por separado, estas especies bimetalicas ofrecen un enorme potencial en sintesis. En este
articulo presentamos algunos avances recientes en este campo llevados a cabo en nuestro grupo de investigacion, estudiando las aplicaciones
de estos reactivos en tres tipos fundamentales de transformaciones organicas: reacciones de metalacion, intercambio metal-halogeno y adicio-
nes nucledfilas. Mediante la caracterizacion y el aislamiento de intermedios organometalicos clave, los origenes y mecanismos involucrados
en estas reacciones también seran discutidos.
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Abstract: Pioneered by Wanklyn more than 150 years ago, organozincates have recently emerged as a versatile and regioselective type of
organometallic reagents. Exhibiting unique chemical profiles, different to those observed for the monometallic components from which they
are derived, these mixed-metal species offer a tremendous potential in synthesis. This article focuses on recent advances made in our research
group investigating the use of these reagents in three fundamental types of organic transformations, namely, metalation, metal-halogen exchan-
ge and nucleophilic addition reactions. Through the isolation and characterization of key organometallic intermediates, the origins of their

special synergic behaviour and the mechanisms involved in these reactions will also be discussed.
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Introduccion

Desde su descubrimiento en 1917 por Wilhelm Schlenk,'
los compuestos organometalicos de litio (RLi) han sido objeto
de fascinacion y estudio por parte del colectivo de quimicos sin-
téticos. En la actualidad estos compuestos constituyen, sin lugar
a dudas, una de las familias de reactivos mas relevantes en sin-
tesis con multitud de aplicaciones en reacciones fundamentales
en Quimica Organica.> Asi, por ejemplo, su importancia puede
ilustrarse con el hecho de que se estima que un 95% de los
farmacos producidos a nivel industrial requieren el empleo de
reactivos organoliticos en alguna de las etapas involucradas en
su preparacion.? El uso extendido de RLi se debe a su habilidad
para transformar enlaces relativamente inertes (C-H, C-C, C-X,
C-0) en enlaces Li-C, mucho mas polares, y por tanto reactivos.
No obstante, a pesar de su importante papel sintetico, su empleo
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(en particular en procesos industriales) puede verse seriamente
comprometido por las limitaciones intrinsecas asociadas a este
tipo de compuestos. Asi, estos reactivos poseen restringidas
regioselectividades y una tolerancia limitada frente a grupos
organicos funcionales, requieren a menudo el uso de temperatu-
ras criogénicas y en general son incompatibles con importantes
metodologias sintéticas como por ejemplo reacciones de acopla-
miento cruzado catalizadas por paladio.*

Dentro del catidlogo de reactivos organometalicos, otra
importante familia de compuestos son los derivados de zinc
(R,Zn, RZnX).> Siendo considerablemente mas selectivos y
versatiles que los reactivos organoliticos, estos compuestos
actian normalmente como nucledfilos blandos, mostrando
una excelente compatibilidad con grupos funcionales, lo
que hace que jueguen un papel esencial en gran variedad de
transformaciones organicas como por ejemplo: reacciones
de acoplamiento cruzado de tipo Negishi,® alquilaciones
enantioselectivas de cetonas y aldehidos,” carbometalaciones®
y acoplamiento oxidativo aromatico.® Sin embargo, a pesar
de sus aplicaciones, estos reactivos organometalicos también
tienen una importante limitacion, ya que en general los enlaces
Zn-C en estos compuestos poseen una reactividad cinética
muy reducida, que se debe, en gran medida, a su mayor carac-
ter covalente en comparacién con los enlaces Li-C.!° Una
estrategia sintética que permite la activacion de este tipo de
compuestos es la formacion de especies bimetalicas (organo-
zincatos) que combinan dentro de la misma molécula zinc con
un metal de mayor polaridad (como por ejemplo litio o magne-
sio) (Esquema 1). Aunque compuestos de este tipo se conocen
desde hace mas de 150 afios, (el NaZnEt, fue preparado de
manera fortuita por James Wanklyn en 1848 cuando llevd
a cabo la reaccion de ZnEt, con sodio en un tubo de vidrio
sellado),'! durante mucho tiempo han permanecido en el olvi-
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do de los quimicos sintéticos, y tan solo en los Gltimos anos
han resurgido como una alternativa real a los reactivos clésicos
convencionales.! Combinando la alta reactividad tipicamente
asociada a compuestos de Li con la excepcional selectividad
y tolerancia funcional propia de los compuestos de Zn, estas
especies bimetalicas exhiben patrones de reactividad unicos,
que no pueden ser replicados por sus constituyentes mono-
metalicos por separado. El extraordinario comportamiento
de estos compuestos puede entenderse en términos del efecto
sinérgico (cooperativo) de ambos metales cuando se encuen-
tran formando parte de una misma molécula.'?

MR + ZnR,

MZnR; (M = Li, Na, K, MgCl)

Esquema 1

Recientes estudios sintéticos han demostrado que estos
compuestos mixtos pueden actuar de manera eficaz y
regioselectiva en numerosas transformaciones organicas.
Algunos ejemplos seleccionados se encuentran recogidos
en el Esquema 2, que ilustran la compatibilidad de estas
especies organometdlicas con grupos funcionales altamente
reactivos (como OH, CN o CO,R),!*!* pudiendo emplearse
en condiciones suaves de reaccion (a temperatura ambiente)
y en presencia de agua como disolvente (Esquema 2c),'> un
disolvente que tradicionalmente estd prohibido en Quimica
Organometalica.

COE COgEL
(i) (TMP),Zn.2MgCl,.2LiCl :
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|
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Esquema 2. Ejemplos de aplicaciones recientes de organozincatos
en sintesis organica.

Es importante destacar que, a pesar del enorme potencial
que estas especies bimetalicas pueden ofrecer en sintesis,
resulta sorprendente la ausencia de conocimiento en la verda-
dera constitucion de las especies activas involucradas en estos
procesos ya que en la gran mayoria de los estudios publicados
solamente los productos finales de reaccion (una vez han
sido tratados con el correspondiente electrofilo organico) son
caracterizados. Con el objetivo de entender el modus operan-
di de estos reactivos bimetalicos (o sinérgicos) que permita su
disefio de una manera racional, en nuestro grupo de investi-
gacion abordamos el estudio de esta area desde una perspec-
tiva centrada principalmente en las especies organometalicas
implicadas en estas reacciones. De esta manera, nuestros
estudios prestan una especial atencion al modo en que los
distintos componentes monometalicos de estos compuestos
interaccionan entre si, asi como con los substratos organi-
cos con los que se hacen reaccionar para dar lugar a nuevas
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estructuras moleculares. Asi, mediante el aislamiento y la
caracterizacion de intermedios clave de reaccion, podemos
relacionar estas modificaciones estructurales con los origenes
de la especial reactividad de estos reactivos bimetalicos.

Este articulo resume algunos de nuestros resultados mas
recientes investigando la preparacion de nuevos compuestos
bimetalicos que combinan zinc con otros metales de mayor
polaridad (Li, Na o Mg), asi como sus aplicaciones en tres
clases fundamentales de transformaciones quimicas: reac-
ciones de desprotonacion, intercambio metal-halégeno y
adiciones nucleodfilas que constituyen tres de los tipos de
procesos mas importantes y frecuentemente llevados a cabo
en sintesis, no solo en laboratorios de investigacion sino
también a nivel industrial.

Reacciones de intercambio directo Zn-H:
zincacion asistida por un metal alcalino
(AMMZn)

Dentro del contexto de reacciones de metalacion (despro-
tonacion) los reactivos clasicos por excelencia son los amidu-
ros de metales alcalinos, en particular los amiduros de litio,
como por ejemplo diisopropilamiduro de litio (LDA) o tetra-
metilpiperidina de litio (LiTMP).2 Por otro lado, los compues-
tos organometélicos de zinc se consideran bases muy débiles
con limitadas aplicaciones debido en gran parte a la escasa
basicidad cinética de sus enlaces Zn-C.!® Estudios recientes
han demostrado que esta importante barrera puede superarse
mediante la formacion de compuestos bimetalicos de Zn y Li,
en los cuales el efecto cooperativo entre ambos juega un papel
esencial. Algunos ejemplos destacados incluyen los bases
mixtas de Knochel [(TMP)ZZn.ZMgClz.ZLiCI]13 y Kondo
[LiZn(TMP)‘BuZ],17 (TMP=2,2,6,6-tetrametilpiperidida) que
permiten la desprotonacion selectiva de un amplio rango de
substratos aromaticos y heterociclicos en buenos rendimien-
tos y en condiciones suaves de reaccion. Inspirados por estos
resultados, comenzamos nuestros estudios investigando las
reaccion de complejacion del amiduro NaTMP con di(zerr)
butilo de zinc, en presencia de una base de Lewis (en este
caso la amina bidentada TMEDA=N,N,N’,N’-tetra(metil)
etilendiamina) lo que nos permiti6 aislar el zincato hetero-
Iéptico [(TMEDA)Na(TMP)Zn'Bu,] (1) (Esquema 3).'® Esta
estrategia sintética también permite preparar los derivados
analogos de litio [(THF)Li(TMP)Zn'Bu,] (2)" y potasio
[(PMDETA)K(TMP)ZnEt,] (3) (PMDETA=N,N,N’,N’,N"-
pentametildietilentriamina)?® empleando en estos casos bases
de Lewis con distinta hapticidad de acuerdo con el tamafio
relativo del metal alcalino.

..7[_‘ ]\ llll '“"N"';"
N +  complejacion e
N, — (e Zn—'Biy
R N oy /
= K H.C—C “WCHy
<Y 3
'Bu—Zn—'Bu 1

Esquema 3. Sintesis de la base bimetalica de sodio y zinc [(TMEDA)
Na(TMP)Zn'Bu,] (1) mediante complejacion de sus componentes
monometalicos.
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Las estructuras cristalinas de estos compuestos (Figura 1)
muestran que ambos metales se encuentran conectados a
través del ligando amiduro TMP que, como se vera mas ade-
lante, desempefia un papel crucial en las aplicaciones de estas
especies bimetalicas en reacciones de metalacion. Como se
puede observar en la Figura 1, uno de los ligandos ferz-butilo
también actua como ligando puente, formando un enlace de
tipo sigma con el 4&tomo de Zn a través del carbono cuaternario
y una interaccion secundaria (de tipo puramente electrostatico)
con el metal alcalino empleando uno de sus grupos metilo.!?

Una de las primeras moléculas para la cual investigamos
sus reacciones de desprotonacion fue el anisol (una molécula
clasica en quimica organica) que es inerte frente a los reactivos
monometalicos LITMP o Zn'Bu, (Esquema 4). Sin embargo,
sorprendentemente, cuando esta molécula aromatica se hace
reaccionar con la base bimetalica 2, que combina ambas
especies, el efecto cooperativo (sinérgico) de ambos metales
permite la desprotonacion selectiva del anisol en la posicion
orto del anillo en rendimientos cuantitativos (Esquema 4).21:22

Figura 1. Estructura molecular de [(THF)Li(TMP)Zn'Bu,] (2).

La caracterizacion estructural del intermedio [(THF)
Li(TMP)(0-CH,-OMe)Zn'Bu] (4) (Esquema 4) evidencia
que esta reacciéon es un ejemplo genuino de intercambio
directo Zn-H (zincacion), donde 2 ha actuado como una
base de tipo alquilo, liberando un equivalente de isobuta-
no. Contrastando con la falta de reaccién cuando Zn'Bu, es
empleado como base, estos resultados demuestran que la
presencia del metal alcalino, en este caso litio, es crucial
para facilitar el intercambio Zn-H. Asi, podemos describir
este tipo especial de metalacion sinérgica, donde el Zn es el
metal activo que lleva a cabo la desprotonacion (a pesar de
ser mucho menos polar que el Li, y por tanto intuitivamente
menos reactivo) como un proceso de zincacion asistida por un
metal alcalino (AMMZn, alkali-metal-mediated-zincation).'?

Estudios similares al mostrado en el Esquema 4 han esta-
blecido que AMMZn es una metodologia versatil y eficiente
para la funcionalizacion selectiva de moléculas aromaticas
y heteroaromaticas mediante intercambio directo Zn-H. El
Esquema 5 recoge algunos de ejemplos representativos de la
reactividad de la base bimetalica de Na/Zn 1 que puede despro-
tonarse regioselectivamente a temperatura ambiente N,N-(di-
isopropil)benzamida en la posicion orto,”> N-(metil)pirrol en la
posicion alfa,** N,N-dimetilanilina en la posicion meta®® y ben-
ceno en las posiciones 1 y 4 del anillo?® dando lugar a los com-
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LiTMP, THF Zn'Buz, THF

Esquema 4. AMMZn de anisol empleando la base bimetalica de
Li/Zn 2 y estructura molecular de [(THF)Li(TMP)(0-C;H,-OMe)
Zn'Bu] (4) determinada mediante difraccion de Rayos X.

puestos 5, 6, 7 y 8 respectivamente. Los resultados observados
para las metalaciones de N,N-dimetilanilina y benceno son
particularmente sorprendentes.>>>% En el primer caso, la regio-
selectividad en la posicién meta no cuenta con precedentes en
la literatura, ya que otras bases monometalicas convencionales,
como '‘BuLi/TMEDA, desprotonan N,N-dimetilanilina exclusi-
vamente en la posicion orto (favorecida por el efecto activante
del grupo NMe,).% Por otro lado el benceno, siendo un areno no
sustituido cuyos hidrégenos no se encuentran particularmente
activados (pK,=43), no solamente puede ser monometalado
(empleando un equivalente de 1)!® sino que ademas mediante
el control de la estequiometria de la reaccion es posible susti-
tuir dos hidrégenos por atomos de Zn de manera simultanea y
selectiva en las posiciones 1y 4 del anillo.?¢

En general, estos estudios muestran que estas bases bime-
talicas no so6lo presentan una mayor reactividad que otras
bases monometalicas tradicionales, pudiendo ser utilizadas
a temperatura ambiente y en condiciones estequiométricas,
sino que ademas, en determinadas ocasiones, permiten obte-
ner nuevas regioselectividades sinérgicas como resultado
del efecto cooperativo de ambos metales. Otros ejemplos de
regioselectividades tnicas empleando las bases 1-3 inclu-
yen zincacion lateral directa de (trimetil)fenoxisilano,?’ la
desprotonaciones dobles de pirazina?® y naftaleno®® en las
posiciones 2,5-y 2,6- de los respectivos anillos aromaticos, o
la metalacion de tolueno®® en las posiciones meta y para del
anillo, dejando el grupo metilo intacto.

Dos importantes preguntas que surgen a raiz de estos
resultados son: cudles son los origenes de este comportamien-
to sinérgico y qué tipo de mecanismos estan involucrados en
estas reacciones. Nuestros estudios demuestran que para la
gran mayoria de los sustratos investigados, las bases bime-
talicas actuan como bases de tipo alquilo, donde el grupo
tert-butilo puente entre los dos metales es sustituido en el
producto final por el correspondiente areno desprotonado
(Esquemas 4 y 5) con la consecuente formacion de isobutano.
Sin embargo estos estudios estructurales solo caracterizan
los productos iniciales y finales de estas reacciones, mientras
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Esquema 5. Ejemplos seleccionados de AMMZn empleando la base
bimetalica de Na/Zn 1.

que cualquier intermedio cinético anterior a la formacion de
los productos termodinamicos puede permanecer invisible a
este analisis. Recientemente Uchiyama y Nobuto han publi-
cado un estudio tedrico empleando célculos DFT que ofrece
una interpretacion alternativa a la basicidad de tipo alquilo
observada experimentalmente, donde los autores modelando
tedricamente la metalacién de benceno empleando la base de
Na/Zn 2, encuentran que la energia de activacion total involu-
crada en este proceso es sustancialmente menor si la reaccion
tiene lugar a través de un mecanismo en dos pasos en lugar de
s6lo en uno (Esquema 6).3! Asi, inicialmente 2 actuaria como
una base de tipo amido, causando la desprotonacién de la
molécula aromatica dando lugar a la formacion del interme-
dio [(TMEDA)Na(Ph)(‘Bu,)] (I) y un equivalente de la amina
TMP(H). Estas dos especies reaccionarian en un segundo
paso para formar el producto final [(TMEDA)Na(TMP)(Ph)
Zn'Bu] (8) y liberar un equivalente de isobutano, en con-
cordancia con la basicidad final de tipo alquilo observada
experimentalmente. La primera etapa de este mecanismo en la
que el areno es desprotonado estaria favorecida por la mayor
reactividad cinética del enlace Zn-N en comparacion con los
enlaces Zn-C, mientras que la segunda etapa involucra meta-
lacion del grupo NH de la amina TMP(H), que se encuentra lo

Na Zn—tBu + 1BuH

N, / ; \
< " ‘Na Zn—'Bu + © —K—> New

N
HaC’C ”CHs TMP
8
1 paso 2" paso
basicidad basicidad
de tipo amido de tipo alquilo
N/n

Na Zn—'Bu + TMP(H)
H3C/C “ICHg
I CHj;

Esquema 6. Mecanismo en dos pasos propuesto para la reaccion de
AMMZn del benceno.
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suficientemente activado (pK,=11) como para ser desproto-
nado facilmente por un grupo ‘Bu del intermedio propuesto I.

Con el objetivo de poder avanzar en el conocimiento de
las especies y mecanismos involucrados en los procesos
de AMMZn, llevamos a cabo el estudio de la reaccion de la base
bimetalica 2 con (trifluoro)metil benceno (Esquema 7).3> A
temperatura ambiente observamos la formacion de una mezcla
de los tres posibles regioisomeros de metalacion orto, meta 'y
para [(TMEDA)Na(TMP)(C H,-CF,)Zn(‘Bu)] (9-orto, 9-meta,
9-para) en rendimientos del 55, 33 y 12% respectivamente. La
repeticion de la reaccion a 0 °C permiti6 aislar un tipo diferente
de compuesto bimetilico, [{(TMEDA),Na}*{Zn(CH,-CF,)
(‘Bu),}7] (10) con una constitucion similar a la propuesta para
el intermedio cinético I en los estudio tedricos (Esquema 6).
Para poder replicar la segunda etapa de estos calculos, cris-
tales aislados de 10 fueron disueltos en C,D, y se hicieron
reaccionar con un equivalente de la amina TMP(H) lo que di6
lugar a la formacion de una mezcla idéntica de regioisdmeros
9-orto, 9-meta y 9-para a la observada cuando la reaccion de
desprotonacion se lleva a cabo a temperatura ambiente. De esta
manera, estos estudios no solo aportan la primera evidencia
experimental de que compuestos de este tipo pueden ser los
intermedios cinético (10) y termodinamico (9) en reacciones
de AMMZn involucrando un mecanismo en dos pasos, sino
que ademas desvelan que el segundo paso de la reaccion puede
jugar un papel decisivo en el control de la regioselectividad
final observada en la desprotonacion.

CF
TMP 3 -
N, /N — 00 N Nt Bu 1
SN Zn—tBu T=0°C s N
N / + —> S ) Zn—Bu
3C’C{u/(:|-|3 -TMP(H) N7 Fc
1 Ch 10
producto cinético
T= 25°Cl -Bu(H)
N /T’V'P\ TMP(H)
( SNa Zn—'Bu <
N :g T=25°C
\ W
\CF3
9-ort0  9-meta

9-para  productos termodinamicos
55% 33% Ip2%

Esquema 7. Reacciones de AMMZn de PhCF, empleando la base de
Na/Zn 1 a 0 °C y a temperatura ambiente.

Las diferentes regioselectividades observadas para estos
intermedios cinético y termodinamico pueden razonarse com-
parando las estructuras de los productos 10 y 9 (Figura 2). El
intermedio cinético 10 exhibe una estructura de par idnico
separado, por lo que no existe interaccion alguna entre los
metales Na y Zn. En este caso la desprotonacion de la molécula
aromatica ha tenido lugar en la posicion orto que se encuentra
activada debido al efecto inductivo del grupo CF;. Un esce-
nario completamente diferente se encuentra presente en los
productos termodinamicos 9-orto y 9-meta, donde la presencia
del ligando amido TMP, actuando como puente permite la
comunicacion entre ambos metales, facilitando la interaccion
del metal alcalino con el anillo aromatico desprotonado. Como
se puede observar en la Figura 2, el atomo de sodio interaccio-
na de manera diferente con el grupo arilo en los regioisomeros
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9-orto y 9-meta, en el primero se encuentra formando un enlace
dativo con uno de los atomos de fluor del grupo CF, mientras
que en el segundo adopta una posicion perpendicular al anillo
aromatico dando lugar a una interaccion electrostatica de tipo
7. Las estabilidades relativas de los regioisdbmeros 9-orto,
9-meta, y 9-para fueron calculadas empleando calculos tedri-
cos que muestran que el isémero orto es sélo 2,4 kcalmol™! y
2,7 kcalmol! mas estable que los isomeros meta y para respec-
tivamente, sugiriendo que estas interacciones estabilizadoras
Na-Cz del grupo arilo deben de competir con la formacién
del enlace dativo Na-F, lo que experimentalmente se traduce
en la obtencion de la mezcla de regioisomeros 9-orto, 9-meta 'y
9-para mostrada en el Esquema 7.

F AN N
Y Zn
C
Zn AF
10 9-orto 9-meta

Figura 2. Estructuras moleculares de los productos cinético (10)
y termodinamicos (9-orto y 9-meta) de la reaccion de AMMZn de
(trifluorometil)benceno.

Colectivamente estos resultados muestran por primera vez
que las reacciones de AMMZn pueden exhibir distintas regio-
selectividades cinética y termodindmica.?? En la primera etapa
de la reaccion, que involucra la formacioén de pares idnicos
separados y por tanto no existe comunicacion entre los meta-
les, la desprotonacion ocurre en la posicion mas acida de la
molécula (siguiendo los mismos principios dictados para bases
monometalicas convencionales). Sin embargo en el segundo
paso de la reaccion, que regenera el puente sinérgico TMP, la
regioselectividad observada inicialmente puede ser modifica-
da. Asi, el efecto cooperativo de ambos metales puede inducir
una isomerizacion en el substrato desprotonado para favorecer
la interaccion entre el metal alcalino y el grupo arilo, lo que
permite obtener regioselectividades unicas (sinérgicas) que no
pueden ser replicadas por reactivos monometalicos, como los
ejemplos anteriormente mencionados para la meta-desproto-
nacién de N,N-dimetilanilina®® (Esquema 5) o la metalacion
del tolueno en las posiciones meta y para.°

Reacciones de intercambio directo Zn-X:
compuestos hibridos de Mg y Zn

Otro tipo indispensable de transformacion quimica son las
reacciones de intercambio metal-halogeno (M-X), las cuales
constituyen una de las herramientas sintéticas mas potentes
para la funcionalizacion de moléculas aromaticas. En general,
las aplicaciones de reacciones de intercambio Li-X se encuen-
tran restringidas (especialmente en procesos industriales) por
la necesidad de emplear condiciones extremas de reaccion
(temperaturas del orden de -78 °C, uso de disolventes etéreos,
excesos de RLi, etc).> Los reactivos Turbo-Grignard (RMgCl.
LiCl) representan una excelente alternativa a los anteriores, ya
que son capaces de promover reacciones de intercambio Mg-X
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superando algunas de las limitaciones intrinsecas asociadas al
empleo de organoliticos.?® Las reacciones de intercambio Zn-X
con halogenuros aromaticos son particularmente importantes
ya que permiten el acceso a arilos de zinc, intermedios clave
en reacciones de acoplamiento cruzado de tipo Negishi,® una
metodologia fundamental para generar nuevos enlaces C-C
cuya relevancia ha sido recientemente reconocida con el galar-
don del Premio Nobel de Quimica en 2010 a Ei-ichi Negishi
por sus pioneras contribuciones en esta area.* Sin embargo, a
pesar de su importancia, la escasa polaridad de los compuestos
organometalicos de zinc y su marcado caracter carbofilico
hacen que por si mismos muestren una escasa reactividad en
procesos de intercambio Zn-X y que normalmente requieran
de la presencia de catalizadores o de aditivos para favorecer las
reacciones. Usando nuestra metodologia bimetalica, reciente-
mente hemos desarrollado un nuevo tipo de reactivos mixtos
(hibridos de Mg y Zn), los cuales combinando la relativa alta
polaridad del Mg con la selectividad y tolerancia funcional del
Zn son capaces de facilitar procesos de intercambio directo
Zn-1. Estos compuestos pueden prepararse mediante reacciones
de complejacion de los componentes monometalicos o median-
te reacciones de metatesis haciendo reaccionar ZnCl, con un
exceso de magnesiano como se muestra en el Esquema 8 para
la preparacién del hibrido [{Mg,Cl,(THF).}“{Zn'Bu,}"] (11).

J THF “CI T |1 gy -
THF

M
BuMgCl + Zn'Bug THE, |Tl =Moo 9-1le Zn B" <& 3 '8ungot + Znc,

o

a) complejacion b) metatesis

Hibrido de Mg y Zn

Esquema 8. Sintesis del hibrido [ {Mg,CL(THF),}*{Zn'Bu,}"] (11).

Para poder evaluar la reactividad de 11 en este tipo de
procesos, llevamos a cabo la reaccion de este compues-
to con tres equivalentes de 4-iodotolueno a temperatura
ambiente, que dio lugar a la formacion del nuevo compuesto
[{Mg,CL,(THF),} " {ZnAr,;}] (12) (Ar=4-Me-CH,) en altos
rendimientos con la consecuente formacion de tres equiva-
lentes de ‘Bul (Esquema 9).3% El nuevo hibrido 12 constituye
el primer ejemplo de un intermedio organometalico de inter-
cambio directo Zn-I en ser estructuralmente caracterizado y
su estructura cristalina demuestra que la reaccion ha tenido
lugar con una excelente economia de atomos ya que los tres
grupos tert-butilo presentes en el precursor 11 son activos
frente al proceso de intercambio. Estos resultados contras-
tan con la completa falta de reactividad observada cuando
el compuesto neutro Zn'Bu, es tratado con 4-iodotolueno,
mostrando que de nuevo nos encontramos ante un ejemplo de
sinergismo quimico, en este caso mediado por la formacion
de especies hibridas de Mg y Zn. Aprovechando que 12 con-
tiene tres enlaces Zn-C(arilo) formando parte de la estructura
activada de un compuesto bimetalico, encontramos que ade-
mas este compuesto es un excelente precursor en reacciones
de acoplamiento cruzado de tipo Negishi catalizadas por pala-
dio, reaccionando con tres equivalentes de ioduros aromaticos
para generar compuestos bis(arilo) asimétricos en excelentes
rendimientos, lo que expande aun mas el potencial sintético
de estos compuestos hibridos de Mg y Zn.
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Esquema 9. Reaccion de intercambio directo Zn-I del hibri-
do 11 con 4-iodotolueno y estructura molecular del hibrido
[{Mg,CI,(THF)} " {ZnAr;}"] (12) (Ar=4-Me-C(H,) determinada
mediante difraccion de Rayos X.

Reacciones de alquilacion empleando reactivos
Grignard asistidas por ZnCl,

Otra importante metodologia sintética fundamental para la
generacion de enlaces C-C es la adicion de reactivos organo-
metalicos polares a compuestos carbonilicos. Generalmente los
reactivos elegidos para llevar a cabo este tipo de reaccion son
reactivos Grignard RMgX debido a su elevado caracter nucleo-
filo.?” Sin embargo en ocasiones los productos de adicion
son obtenidos en mezclas que contienen otros productos de
enolizacion y/o reduccion resultantes de las reacciones de des-
protonacion y [S-eliminacion de hidruro que pueden competir
con la reacciéon de alquilacién.?® Una estrategia que permite
incrementar la regioselectividad de estas reacciones y mini-
mizar la formacion de productos no deseados es la adicion de
sales inorganicas (CeCl,, LiCl, FeCl,, ZnCl,, etc.)*® a los reac-
tivos magnesianos. Sin embargo, a pesar de su gran utilidad, la
informacion disponible en cuanto al papel especifico de estos
aditivos y la naturaleza de las especies activas involucradas
en estas reacciones es muy reducida. Recientemente nuestros
estudios teoricos y experimentales de reacciones de metate-
sis de reactivos Grignard con cantidades variables de ZnCl,
han demostrado que la formacién de compuestos bimetalicos
(hibridos de Mg y Zn) se encuentra favorecida a la formacion

metatesis 'i'HF
] THF
+ Et |
< Mg

B, N AT Gl /Q\E_MTHF complejacion ""cu‘|‘“"‘fC|

Ma, M *

Zn -~
THE® e THEY emf D Q) Cl, l
2 = AE=-87.65 kcal mol! ‘m'," Py
T | el £l
THF
metatesis 13
. AE=-58,04 kcal mol!
convencional - .
[ N '_'
- C
Elh‘a/c\ STHE G.MM/("\h _LaTHE 'Z a\'\.
l g niy .
THET g wE THET i e Ll L\ A 4
cI?
| L ]
/ MO -
LPe
- -

Esquema 10. Estudio tedrico empleando calculos DFT de las ener-
gias para las reacciones de [{(THF)EtMgCl},] y [{(THF)ZnCl,},]
y estructura molecular del hibrido [{(THF),Mg(x-Cl);ZnEt},] (13)
determinada mediante difraccion de Rayos X.
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de los productos clasicos de metatesis, incluso cuando se
lleva a cabo la reaccion empleando cantidades equimolares de
ambos reactivos monometalicos (Esquema 10), sugiriendo que
las especies activas encargadas de llevar a cabo estas reaccio-
nes de alquilacion son en realidad compuestos bimetalicos.*?
La investigacion de estas reacciones de metatesis de EtMgCl
con cantidades variables de ZnCl, permiti¢ aislar el nuevo
hibrido [{Mg,CL,(THF),}"{Zn,Et;}] (14), el cual reacciona
con benzofenona a 0 °C para dar lugar al producto de adicion
[{(THF),Mg,Cl,} " {Mg,(OC(Et)Ph,),CL,(THF)}"] (15) cuya
constitucion, en contraste con la de su precursor bimetalico 14,
solo contiene Mg (Esquema 11). 15 exhibe una estructura de
par i6nico separado, formada por el mismo catién observado
previamente en otros hibridos de Mg y Zn y un anion dinuclear
en el que ambos atomos de Mg se encuentran conectados por
dos ligandos alcoxido {OC(Et)Ph,} resultantes de la adicion de
un grupo Et al enlace doble C=0 de la cetona (Esquema 11). El
seguimiento de la reaccion de 14 con benzofenona empleando
RMN de proton reveld que al cabo de dos horas los productos
de partida han sido consumidos para generar 15 y 2 equivalentes
de ZnEt, de manera cuantitativa. La posterior hidrolisis de esta
mezcla de reaccion permitié obtener el alcohol terciario 16 en
un rendimiento 90% (Esquema 11).4! Para poner estos resul-
tados dentro de contexto es importante sefialar que cuando la
benzofenona se hace reaccionar con EtMgCl el correspondiente
producto de alquilacion 16 es obtenido en un modesto rendi-
miento del 25%, siendo el alcohol secundario (resultante de un
proceso competitivo de S-eliminacién de hidruro) el producto
mayoritario (71%). Por otro lado el ZnEt, por si mismo no es
capaz de reaccionar con la benzofenona. La alta eficiencia y
quimioselectividad de la reaccion bimetalica puede racionali-
zarse en términos de la alianza sinérgica existente entre Mg y
Zn en 14. Por un lado la formacion del anion {Zn,Et}" reduce
la barrera cinética de la reaccion, facilitando la transferencia
selectiva de uno de sus grupos etilo. Por otra parte el cation
{(THF)Mg,CL,}* (que de mantenerse en disolucion es un
acido de Lewis mas fuerte que el MgCl,) puede coordinarse a
la cetona, activando su grupo carbonilo y facilitando el ataque
nucleofilo por parte del anién zincato, asi como actuar como
soporte estructural del anion alcoxido generado para formar 15.
A la vista de estos resultados surge la importante pregunta
de si existe la posibilidad de reciclar los dos equivalentes de
ZnEt, obtenidos como coproducto en esta reaccion y por tanto

®,
THR, &Cl, THF Bt E)®
Mg ~e e MJ. zn THF
THE MO CIZ M e N [ <=——— 5EtMgCl + 22ZnCl,
THF® ] THF Et Et Et
14
o)
Ph)]\Ph -2 ZnEt,
THF, 0°C
Et_ Ph
@ \(E«;.Ph o R
THR, cl THF 1
NN, o H OH
Mg ‘Mg Claw, ~ ™ WTHF H,O
Rl L N2 g\"THF oM Mg [ — &
THF (ol L ° AW
ph=C L 90%
15 S W

Esquema 11. Alquilacion estequiométrica de benzofenona mediada
por el compuesto hibrido de Mg y Zn 14.
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cat 2 ZnCl, + EtMgCl

et Ph 2 ZnEt,
" “c—=Fi 2 EtMgCl (1 equiv)
THF\ J\CI,‘A /THF o cl) THE
0,59THF—NMg=CIzM., Mgl Mgd
THE' \Cl/ \TL';F Cl \?/ Cl
Ph=Cy o L
15 pi E [(Mngla(THr‘)‘e} {Zn2Ets}]
l H,0
e X
i e Et Ph Ph
H Ph H (1 equiv)
H i

Figura 3. Ciclo catalitico propuesto para la alquilaciéon de benzofe-
nona con EtMgCl empleando ZnCl, como catalizador.

generar el hibrido 14 in situ bajo condiciones cataliticas. Para
despejar esta cuestion llevamos a cabo la reaccion de cantida-
des equimolares de EtMgCl y benzofenona a 0 °C en presen-
cia de un 10 mol% de ZnCl,, que permite obtener el producto
15 (precursor organometalico de 16) en similares rendimien-
tos a los observados cuando la reaccion se lleva a cabo bajo
condiciones estequiométricas. Estos resultados demuestran
que esta metodologia permite la alquilacion quimioselectiva
y eficaz de cetonas empleando cantidades estequiométricas
de reactivos Grignard RMgCl y ZnCl, como catalizador, una
sal inorganica de bajo coste y benigna para el medio ambien-
te (Figura 3). Asi estos estudios ayudan a comprender los
mecanismos involucrados en las reacciones de alquilacion de
reactivos Grignard con cetonas asi como a definir el impor-
tante papel desempefiado por el ZnCl, cuando es empleado
como aditivo (bien sea bajo condiciones estequiométricas o
cataliticas) que actiia como precursor de las especias activas
de la reaccién, compuestos hibridos de Mg y Zn.4!

Conclusiones y perspectivas de futuro

Este articulo describe varios ejemplos representativos que
demuestran de manera inequivoca que mediante la formacion
de compuestos bimetalicos que combinan zinc con un metal
de mayor polaridad (bien sea un metal alcalino o magnesio)
es posible generar un nuevo tipo de quimica sinérgica cuyas
aplicaciones se extienden fuera de las fronteras de la quimica
organometalica convencional. Asi, como aparece recogido en
la Figura 4 estos reactivos bimetalicos (o hibridos) no solo
exhiben comportamientos superiores a los descritos para reac-
tivos clasicos que contienen un solo metal, sino que ademas
poseen perfiles de reactividad tnicos, completamente dife-
rentes a los observados para sus componentes monometalicos
por separado (efecto sinérgico). Durante la ultima década,
compuestos de este tipo han capturado el interés de nume-
rosos grupos de investigacion dentro del panorama sintético
internacional. Nuestra contribucion en este area complementa
otros importantes estudios organicos, empleando un enfoque
predominantemente inorganico, centrado en la constitucion de
los intermedios metalicos involucrados en estos procesos, el
cual nos ha permitido descifrar algunas de las claves del com-
portamiento sinérgico de estas especies bimetalicas asi como
racionalizar sus extraordinarios modos de reaccion.

Aunque este articulo se centra en el disefio y aplicaciones
de reactivos bimetalicos que contienen zinc, es importante
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mencionar que esta metodologia ha sido también explorada
para otras parejas de metales y que el lugar ocupado por el
Zn en la Figura 4 puede ser suplantado por otros metales de
moderada/baja polaridad'> como por ejemplo Al, Mn o Fe,
lo que amplia enormemente las posibilidades de esta meto-
dologia para resolver importantes retos en sintesis moderna.
Ademas estudios recientes llevados a cabo por Ishihara,?
Knochel®® y nuestro propio grupo de investigacion*® han
revelado que en ciertos procesos es posible obtener mejores
regioselectividades y conversiones cuando tres metales (Li,
Mg y Zn) estan presentes en la mezcla de reaccion, apuntan-
do a una relacion sinérgica trilateral, lo que afiade un nuevo
nivel de complejidad a esta quimica. Con la mirada puesta en
el futuro, creemos que el disefio y la explotacion de nuevas
metodologias bimetélicas pueden proporcionar soluciones
reales para importantes desafios a los que se enfrentan los qui-
micos sintéticos en la actualidad, como por ejemplo el disefio
de nuevos reactivos quimio- y regioselectivos que permitan
llevar a cabo la funcionalizaciéon de moléculas organicas en
condiciones suaves de reaccion, empleando disolventes y
reactivos benignos para el medio ambiente y de bajo coste.
Otros objetivos claves son la conversion de estos procesos
estequiométricos en transformaciones cataliticas o el desa-
rrollo de metodologias bimetalicas compatibles con el uso
de agua como disolvente. A pesar de tratarse de aspiraciones
extremadamente ambiciosas recientes descubrimientos en
esta fascinante area de investigacion demuestran, en nues-
tra opinidn, el increible potencial de estos reactivos como
herramientas transformacionales en sintesis y prometen una
optimista perspectiva de futuro.

ZHR*E

Compuestos
organometalicos de zinc

MPR,
Compuestos con
metales polares

LiNR, NaNR; LiR RMgX
+ cinéticamente lentos
baja reactividad
alta selectividad
compatibles con GF

ﬂ complefacién

Compuestos bimetalicos

numerosas aplicaciones
alta reactividad
baja selectividad
poco compatibles con GF

Quimica
Convencional

[MPZnR,R*;]
alta y nueva reactividad NUE\_I'EI _C!'u_imica
alta selectividad Sinérgica

lolerancia excepcional a GF

Figura 4. Representacion esquematica del efecto sinérgico en com-
puestos bimetalicos.
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