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Catálisis con zinc como herramienta en síntesis orgánica 
Rubén Vicente 

Resumen: El uso de sales o complejos de zinc en procesos catalíticos supone algunas ventajas tales como su abundancia, bajo coste, baja 
toxicidad y su elevada compatibilidad con el medio ambiente. Estos factores han impulsado el desarrollo de diferentes aplicaciones del zinc 
en síntesis orgánica. En este artículo se resumen transformaciones orgánicas relevantes que se basan el empleo de zinc como catalizador.
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Abstract: The use of zinc salts or complexes in catalytic transformations involves some advantages as their availability, low price, low toxicity 
and environmental gentleness. These factors have motivated the development of several application of zinc in the field of organic chemistry. 
This article briefly shows relevant organic reactions, which are based on the use of zinc catalysts. 

Keywords: Zinc, catalysis, oxidation, reduction, synthesis.

INTRODUCCIÓN

El zinc es el vigésimocuarto elemento más abundante 
en la corteza terrestre. El químico alemán A. S. Marggraf 
obtuvo zinc en forma pura por primera vez en 1746 ca-
lentando hemimorfita y carbón en ausencia de cobre, 
proceso que se comercializó en 1752. El zinc presenta 
propiedades útiles en química de materiales, utilizándo-
se principalmente en el galvanizado de aceros para pro-
tegerlos de la corrosión. El zinc es esencial para todas las 
formas de vida, siendo el contenido medio en un humano 
adulto de aproximadamente 3 g. La importancia del zinc 
deriva de su papel en enzimas con una gran variedad de 
funciones ya que existen unas 300 enzimas que contienen 
zinc en su estructura. La configuración electrónica del 
zinc es [Ar]3d104s2. Es un agente reductor fuerte, tiende a 
formar enlaces con un elevado carácter covalente y forma 
complejos con el ión Zn(+II) muy estables con ligandos da-
dores N- o S-. Los complejos de zinc tienen habitualmente 
geometría tetraédrica, aunque existen complejos octaédri-
cos y pentacoordinados.

A pesar del bajo coste del zinc metálico y sus sales más 
habituales, su baja toxicidad o su compatibilidad con el me-
dio ambiente, las transformaciones orgánicas basadas en el 
uso de catalizadores de zinc han sido menos explotadas en 
comparación con otros metales de transición. Esto contras-
ta con el hecho de que uno de los primeros compuestos or-
ganometálicos preparados fue el dietilzinc, sintetizado por 
Frankland en 1848. Asimismo, algunas transformaciones 
clave en química orgánica, como la reacción de Frankland-
Duppla, la reacción de Reformatsky, la ciclopropanación de 
Simmons-Smith o el acomplamiento de Negishi, se basan 

en el empleo, en cantidades estequiométricas, de compues-
tos organometálicos de zinc (Esquema 1).

En las últimas dos décadas, ha comenzado a explotarse 
el potencial del zinc como catalizador con aplicaciones en 
síntesis orgánica. En este artículo, que no pretende hacer 
una revisión exhaustiva, se muestran algunas de las contri-
buciones más recientes y con mayor relevancia en química 
orgánica.[1]

REACCION ALDÓLICA CATALIZADA POR ZINC

La creación de nuevos enlaces C–C es una de las trans-
formaciones fundamentales en química orgánica. La 
reacción aldólica ocupa un lugar destacado dentro de 
las herramientas sintéticas que permiten generar dicho 
enlace. Ya en 1980, el grupo de Watanabe estudió la 
reacción aldólica catalizada por complejos de zinc coor-
dinados a aminoésteres, obteniendo los productos de 
acoplamiento con bajos excesos enantioméricos.[2] Más 
recientemente, los grupos de Trost y Shibasaki han desa-
rrollado otros ligandos enantiopuros que han permitido 
establecer una metodología sencilla y reproducible para 
llevar a cabo reacciones aldólicas enantioselectivas cata-
lizadas por zinc.[3] Por ejemplo, Trost diseñó un ligando 
tipo semi-corona que coordina dos atómos de zinc en 
un entorno quiral que permite la activación de las dos 
moléculas implicadas en la condensación aldólica (Es-
quema 2, a). Este sistema catalítico ha demostrado una 
gran versatilidad y eficiencia. La utilización de este pro-
cedimiento en uno de los primeros pasos clave y a gran 
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Esquema 1. Reacciones orgánicas relevantes basadas en el empleo estequiométrico de zinc
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escala (50 mmol) de la síntesis de la Fostriecina cons-
tituye un ejemplo ilustrativo de la importancia de este 
protocolo (Esquema 2, b).[4]

La reacción aldólica es un proceso esencial en la bio-
síntesis de carbohidratos, aminoácidos y otras moléculas 
más complejas. Las enzimas aldolasas tipo-II emplean 
zinc como cofactor para llevar a cabo reacciones aldólicas 
enantioselectivas. Por esta razón, se han desarrollado sis-
temas catalíticos zinc-aminoácido que permiten realizar 
la condensación aldólica en agua con enantioselectivida-
des variables en función de los reactivos utilizados.[5] Esta 
transformación es también importante en biología. En 
concreto, se cree que la reacción aldólica catalizada por 
complejos zinc-prolina puede ser el origen de la síntesis 
de azúcares en un entorno prebiótico. El grupo de Darbre 
y Reymond demostró que el glicolaldehído puede con-
vertirse en algunos azúcares naturales en presencia de un 
complejo zinc-prolina bajo condiciones compatibles con 
un ambiente prebiótico (Esquema 3).[6]

REACCIÓN DE ADICIÓN NUCLEÓFILA DE ACETILUROS CATALIZADA 
POR ZINC

La adición nucleófila de acetiluros a carbonilos es uno 
de los procedimientos más utilizados para preparar de-
rivados de alcoholes y aminas propargílicos. Tradicional-
mente, estas reacciones se llevan a cabo generando el 
acetiluro con bases fuertes, lo que limita su generalidad 
y complica el procedimiento experimental. Estas limita-
ciones fueron solventadas por el grupo de Carreira, que 
desarrolló una estrategia basada en el uso de acetiluros 
de zinc generados in-situ de forma catalítica en condi-
ciones de reacción suaves utilizando como bases aminas 
terciarias (Esquema 4).[10] El empleo de aminas quirales 
no racémicas permite la preparación de derivados pro-
pargílicos con elevada enantioselectividad, incluso en el 
caso de alcoholes terciarios. En la actualidad, la reacción 
de adición de acetiluros de zinc puede aplicarse a una 
gran variedad de electrófilos como aldehídos, cetonas, 
enonas, iminas o nitronas. Su versatilidad se ha puesto de 
manifiesto mediante su utilización en secuencias sintéti-
cas encaminadas a la preparación de productos naturales 
o fármacos de estructura compleja como el Efavirenz®, 
empleado para el tratamiento del HIV.[11]

ACOMPLAMIENTO CRUZADO CATALIZADO POR ZINC

Desde su descubrimiento hasta la actualidad, las reaccio-
nes de acoplamiento cruzado se han convertido en una 
herramienta esencial en síntesis orgánica. El uso del zinc 
en este tipo de transformaciones está indudablemente 
asociado a la reacción de Negishi y, en menor medida, 
a la de Fukuyama. Sin embargo, se han descrito recien-
temente reacciones de acoplamiento cruzado que pue-
den ser catalizadas por sales de zinc. El grupo de Breit 
ha descrito el acoplamiento C(sp3)–C(sp3) entre cloruros 
de alquilmagnesio y triflatos enantiopuros derivados de 
a-hidroxiésteres, que permite obtener ésteres sustituidos 
en posición a de forma sencilla y con elevada selectividad 
mediante un proceso de inversión de la configuración.[12] 
Esta aproximación se ha utilizado para la síntesis enatio-
selectiva programada de derivados de trideoxipropiona-
tos, cuya estructura está presente en una gran variedad de 
policétidos (Esquema 5).
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Esquema 2. (a) Reacción aldólica enantioselectiva catalizada por zinc. (b) Aplicación en 
la síntesis de la Fostriecina

Esquema 3. Formación de azúcares catalizada por zinc en un entorno prebiótico

Esquema 4. Adición nucleófila enantioselectiva de acetiluros catalizada por zinc

Además de la reacción aldólica, sistemas catalíticos 
basados en sales y complejos de zinc son capaces de pro-
mover transformaciones relacionadas como adiciones de 
Michael,[7] reacciones de (aza)Henry[8] y procesos tipo 
Mannich enatioselectivos.[9] 
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Se han utilizado sistemas catalíticos basados en el zinc 
en reacciones de acoplamiento cruzado para la formación 
de enlaces C–B.[13] Mediante esta aproximación pueden 
prepararse derivados de ácidos aril o alquil borónicos con 
restos alquilo primarios, secundarios o terciarios, utilizan-
do los correspondientes haluros de arilo o alquilo y alcoxi 
diboranos (Esquema 6). Estas transformaciones revelan el 
potencial de las sales de zinc como catalizador en procesos 
que tradicionalmente se vienen llevando a cabo con meta-
les de transición más costosos y nocivos para el medioam-
biente. 

REACCIÓN DE HIDROAMINACIÓN CATALIZADA POR ZINC

Las reacciones de hidroaminación de sustratos insatura-
dos constituyen una forma eficaz y con total economía 
atómica para generar compuestos nitrogenados a partir 
de reactivos fácilmente accesibles. Este hecho, unido 
a la relevancia de los compuestos nitrogenados ha he-
cho que la hidroaminación de alquenos y alquinos se 
haya estudiado en profundidad. Esta importante trans-
formación puede ser catalizada por diferentes metales. 
En general, los metales de transición de los grupos 3-4, 
particularmente los lantánidos, catalizan eficientemente 
el proceso. Sin embargo, su alta sensibilidad restringe su 
operatividad y limita su tolerancia con respecto a algu-
nos grupos funcionales. Por otra parte, los metales o me-
taloides de los grupos 8-12 ofrecen una compatibilidad 
mayor, si bien, muchos de estos metales tienen precios 
elevados (metales preciosos) o presentan serios proble-

mas de toxicidad (Hg o Tl). En este contexto, la utiliza-
ción de sales de zinc como catalizador aparece como una 
alternativa útil para resolver los problemas asociados 
con la utilización de otros metales.[14] En 2005, los gru-
pos de Blechert y Roesky describieron la primera hidroa-
minación de alquinos catalizada por un complejo de 
tipo troponiminato de zinc en presencia de [PhNMe2H]
[B(C6F5)4]. Este sistema catalítico permite llevar a cabo 
la hidroaminación intramolecular de alquinos utilizan-
do un 0.1 mol% de catalizador (Esquema 7, a).[15] Pos-
teriormente, se ha demostrado que otros complejos de 
zinc pueden promover la hidroaminación y se ha apli-
cado también a alquenos (Esquema 7, b) o procesos in-
termoleculares.[15, 16] Entre estos estudios cabe destacar 
el del grupo de Beller, que describe la hidroaminación 
intermolecular de alquinos utilizando Zn(OTf)2 como 
catalizador (Esquema 7, c).[17]

ACTIVACIÓN ELECTRÓFILA DE ALQUINOS CATALIZADA POR ZINC

Estudios acerca del mecanismo de la reacción de hidroa-
minación indican que el proceso se inicia con la coordi-
nación del zinc al alquino (o alqueno). Aunque la acti-
vación electrófila de alquinos con metales de transición 
está dominada por metales preciosos, principalmente oro 
y platino, el zinc se ha utilizado con éxito en algunos ca-
sos, permitiendo llevar a cabo transformaciones más ven-
tajosas desde un punto de vista económico. Por ejemplo, 
pueden prepararse furanos mediante la ciclación de but-
3-in-1-onas o pirroles por reacción de Schmidt con alqui-
nilazidas utilizando simplemente ZnCl2 como catalizador 
(Esquema 8).[18]

La activación electrófila de alquinos con metales de 
transición permite generar intermedios de tipo metal-
carbeno (o especies que reaccionan de manera análoga). 
Considerando la capacidad del zinc para activar alquinos, 
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Esquema 5. Secuencia iterativa de síntesis de derivados de policétidos catalizada  
por zinc

Esquema 6. Formación de enlaces C–B mediante reacciones de acoplamiento cruzado 
catalizadas por zinc Esquema 7. Reacciones de hidroaminación catalizadas por zinc
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nuestro grupo de investigación se planteó la posibilidad 
de utilizar esta habilidad para generar in-situ carbenos de 
zinc de forma catalítica. Esta aproximación complemen-
taría a metodologías más clásicas basadas la reacción de 
Simmons-Smith que requiere cantidades estequiométri-
cas de Et2Zn (según el protocolo más habitual descrito 
por Furukawa).[19] El empleo de eninonas como alquinos 
permite generar de forma catalítica un intermedio 2-fu-
rilcarbeno de zinc de tipo Fischer a través de una cicla-
ción 5-exo-dig (Esquema 9), que puede ser atrapado en 
el medio de reacción. Así, si la reacción se lleva a cabo 
en presencia de alquenos, se obtiene el correspondiente 
ciclopropano (Esquema 9).[20-22] El intermedio genera-
do de esta manera puede atraparse con otros reactivos 
como silanos, dando lugar al correspondiente producto 
de inserción en el enlace Si–H (Esquema 9).[20] Estas dos 
transformaciones, siempre en presencia de cantidades es-
tequiométricas de zinc, habían sido descritas previamente 
para carbenoides de zinc tipo Simmons-Smith que pre-
sentan una estructura haloalquilzinc (XCH2–ZnX). Te-
niendo en cuenta la diferencia entre las estructuras pro-
puestas, se estudiaron otros procesos típicos de complejos 
metal-carbeno que no tienen lugar cuando se genera el 
intermedio tipo Simmons-Smith. Este estudio ha permi-
tido desarrollar la primera ciclopropenación de alquinos 
catalizada por zinc[23] o el acoplamiento cruzado con dia-
zocompuestos (Esquema 9).[24] Es destacable el hecho de 
que todas estas reacciones pueden llevarse a cabo usando 
ZnCl2 como catalizador.

Utilizando esta estrategia, además de la reacción de 
inserción en enlaces Si–H, se ha desarrollado una me-

todología similar para la inserción en enlaces O–H de 
alcoholes y N–H de derivados de azoles (Esquema 10).[25] 
Aunque estas transformaciones podrían tener lugar a tra-
vés de un intermedio metal-carbeno, los estudios teóricos 
indican que la reacción transcurre por un camino con 
menor requerimiento energético. En concreto, el zinc se 
coordina al alcohol (o azol) de manera que hace más 
ácido su hidrógeno. En este caso, es el hidrógeno el que 
promueve la ciclación de la eninona generando el inter-
medio I y un alcóxido de zinc, que actúa como nucleó-
filo para dar lugar al producto final (Esquema 10). Este 
mecanismo de activación es análogo al de metaloenzimas 
de zinc implicadas en procesos de hidratación de CO2/
deshidratación de HCO3

–.

FUNCIONALIZACIÓN DE ENLACES C–H CATALIZADA POR ZINC

La funcionalización directa y selectiva de enlaces C–H a 
través de procesos catalizados por metales de transición 
representa en la actualidad uno de los campos de investi-
gación más activos en síntesis orgánica. De nuevo, la utili-
dad del zinc para promover estas transformaciones se ha 
estudiado poco en comparación con otros metales. Recien-
temente, se han descrito interesantes procesos de amina-
ción de enlaces C–H catalizados por sales de zinc.[26] Así, 
pueden formarse enlaces C–N utilizando iminoiodinanos, 
aislados o generados in-situ, mediante la funcionalización 
de enlaces C–H relativamente activados como bencílicos, 
alílicos, terciarios o metilenos unidos a grupos atractores 
de densidad electrónica (Esquema 11).
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REACCIONES DE OXIDACIÓN/REDUCCIÓN CATALIZADAS POR ZINC

Las reacciones redox tienen gran relevancia en síntesis 
orgánica ya que permiten la manipulación de grupos fun-
cionales. Muchos métodos de oxidación o reducción de 
moléculas orgánicas están basados en el uso de complejos 
de metales de transición. Una de los principales motivos 
para su empleo radica en la capacidad de muchos de estos 
complejos para acceder a diferentes estados de oxidación 
en condiciones relativamente suaves. En el caso del zinc, 
su configuración electrónica proporciona una gran esta-
bilidad redox, de manera que los complejos de Zn(II) son 
los más habituales, aunque se han descrito recientemen-
te complejos de Zn(I). También se ha postulado mediante 
estudios teóricos la existencia de complejos de Zn(III) o 
Zn(IV), no obstante, no hay estudios experimentales que 
validen estas propuestas. Pese a sus propiedades desfavo-
rables, diferentes complejos de zinc se han utilizado para 
reacciones redox.[1b]

Los primeros estudios sobre reducción de compuestos 
orgánicos catalizada por zinc fueron realizados por Noyo-
ri[27] y Mimoun,[28] y se centraban en la reducción de alde-
hídos y cetonas utilizando silanos como agente reductor. 
Sobre la base de estos estudios pioneros se han desarrolla-
do numerosas metodologías que permiten reducir selec-
tivamente compuestos carbonílicos que contienen otros 
grupos funcionales con eficiencias destacables y utilizan-
do sistemas catalíticos sencillos (Esquema 12, a).[29] Por 
ejemplo, es posible utilizar PMHS (polimetilhidrosiloxa-
no) como fuente económica, estable y segura de hidruro 
o la utilización de ligandos enantiopuros, generalmente 
con estructura de diamina, para reducciones asimétricas 

(Esquema 12, b).[30, 31] A pesar de estos avances, la eficien-
cia (TON, TOF) y enantioselectividad de los catalizadores 
de zinc dista aún de las alcanzadas por otros metales. El 
grupo de Beller ha estudiado la reducción de derivados 
de ácidos carboxílicos catalizada por zinc. De nuevo utili-
zando silanos como agente reductor y en condiciones de 
reacción suaves pueden obtenerse quimioselectivamente 
alcoholes[32] y aminas[33] a partir de ésteres y amidas, res-
pectivamente (Esquema 12, c-d).

Las reacciones de oxidación catalizadas por zinc se 
han estudiado menos en comparación con las de reduc-
ción. Pese a ello, recientemente se han descrito intere-
santes procedimientos atractivos desde un punto de vista 
económico y con bajo impacto sobre el medioambiente 
que utilizan ZnBr2 como catalizador y oxidantes como el 
H2O2 o, simplemente, oxígeno molecular. El grupo de 
Wu describió la conversión de alcoholes primarios en los 
correspondientes aldehídos o ésteres en función de las 
condiciones de reacción (Esquema 13, a).[34] Estas meto-
dologías se han aplicado a otras funcionalidades como los 
sulfuros, que pueden ser oxidados con alta selectividad a 
sulfóxidos (Esquema 13, b).[35, 36] 

QUÍMICA DE POLÍMEROS Y CATÁLISIS CON ZINC

Una de las áreas más interesantes de la catálisis con zinc, 
sobre todo con respecto a su potencial aplicación en la in-
dustria, es la utilización de CO2 como fragmento C1 para 
producir polímeros de alto valor añadido. En este sentido, 
varios grupos de investigación han utilizado la capacidad 
de diferentes complejos de zinc para promover la forma-
ción de diferentes policarbonatos utilizando materiales de 
partida fácilmente accesibles como el CO2 y epóxidos (Es-
quema 14, a).[37] Aunque menos estudiadas, las reacciones 
de despolimerización comienzan a adquirir importancia 
teniendo en cuenta la problemática que supone la gran 
cantidad de residuos generados cuando los polímeros han 
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Esquema 13. Reacciones de oxidación catalizadas por zinc
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Esquema 12. Reducción de compuestos carbonílicos catalizadas por zinc
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llegado al final de su vida útil. En este contexto, adquiere 
relevancia el desarrollo de procesos que permitan la degra-
dación de estos polímeros de manera limpia y regenerando 
monómeros o precursores susceptibles de una nueva poli-
merización. El grupo de Enthaler ha descrito un protocolo 
basado en el uso de Zn(OTf)2 como catalizador que permi-
te la degradación de polisiloxanos en difluorodimetilsilano 
y 1,3-difluoro-1,1,3,3-tetrametildisiloxano, compuestos de 
bajo peso molecular que pueden reutilizarse para fabricar 
nuevos polímeros (Esquema 14, b).[38]

CONCLUSIONES

Aunque las sales o complejos de zinc no suelen consi-
derarse como una herramienta habitual para la síntesis 
orgánica, en este artículo se han resumido varias de sus 
aplicaciones más destacadas, desde química redox hasta 
procesos de polimerización o utilización de CO2. Aspectos 
como la eficiencia en términos TON/TOF o el conoci-
miento más profundo de aspectos relacionados con los 
mecanismos deben todavía mejorarse para poder compe-
tir con otros metales. Sin embargo, merece destacarse el 
hecho de que muchos procesos implican la utilización de 
sales de zinc baratas y de baja toxicidad, que en muchos 
casos no requieren la utilización de ligandos costosos. Es-
tos factores suponen una ventaja con respecto a la mayo-
ría de los metales de transición, bien desde un punto de 
vista económico o por su impacto ambiental. Por esto, es 
previsible un mayor desarrollo de la catálisis con zinc en 
los próximos años.
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