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1. COMPUESTOS ORGANOMETALICOS NUCLEOFILOS

1.1.2. Métodos Generales de Sintesis

A) A partir de haluros organicos

1. Metalacidon oxidativa

R—X *+ Met —> (R—Met—X)

R—X + 2Met —— (R—Met) + Met—X

2. Intercambio metal-halégeno R—X + R—Met & * R—X
R mas E.N.
RH mas acido
B) A partir de compuestos con hidrogenos acidos
1. Metalacion oxidativa R—@ + M — (R—MVH) + 1”H

D

a0
2. Intercambio metal-hidrégeno R—@ + R—Md—— (R—\VH) + R—H

C) A partir de otros organometalicos

g 9 9 ONLINE PRIVATE LESSONS FOR SCIENCE STUDENTS
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1. COMPUESTOS ORGANOMETALICOS NUCLEOFILOS

1.1.2. Métodos Generales de Sintesis

A) A partir de haluros organicos

1. Metalacion oxidativa QBr + Mg : QMgBr
2. Intercambio metal-haldgeno @Br + nBuLi @Li BB

B) A partir de compuestos con hidrogenos acidos

1. Metalacion oxidativa R——H + Na —>» R———Na

2. Intercambio metal-hidrégeno QOMe * n-Buli ——— QOMe + n-BuH
Li

C) A partir de otros organometalicos
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1. COMPUESTOS ORGANOMETALICOS NUCLEOFILOS
1.2. Compuestos organomagneésicos

1.2.1. Sintesis de magnesianos (R—X + Mg — R—ng)

a) Metalacion oxidativa de haluros organicos con Magnesio X=1>Br>Cl>F
R = alquilo > vinilo 6 aril

Mg
OBr —» QMQBI‘ I:>78r — > ®7M98r

acido
b) Intercambio metal-hidrégeno *
R—H)+ R—Mel —= (R—Met) + R—H)
MeMgB . . ,
THPO\ — o9 r» THPO — MgBr R = alquinilo; R" = alquilo

1.2.2. Mecanismo de formacion de magnesianos

La formacion del reactivo de Grignard tiene lugar sobre la superficie del metal donde el atomo de Magnesio
se inserta en el enlace carbono-halégeno. La reaccion comienza con la transferencia de un electron del metal
al haluro y posterior descomposicion del ion-radical, seguido de una rapida combinacién con el ion magnesio.

R—_X + Mh - R X 4+ M
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1. COMPUESTOS ORGANOMETALICOS NUCLEOFILOS
1.2.3 Reactividad de Magnesianos

1.2.3.1 Nucleofilia versus basicidad

Uno de los problemas que se plantean en la reactividad de los magnesianos es que ademas de ser nucledfilos
también son bases muy fuertes. El que prevalezca un proceso o el otro dependera principalmente del reactivo
con el que lo enfrentemos: si es muy electrofilo se dara facilmente la reaccion nucledfila; si es poco electrofilo,
se podra dar la reaccion acido-base.

R

R muy ') N
__voluminoso [ /\R'—MgX At [|\|l R —MgX )
Abstraccion _ C—C—R - ?q’uf?l C—C—R . Se favorecera la
del protén nucileoriio i6 5
o] R —MgX | R poco abstraccién del protén

\/H voluminoso

1.2.3.2 Reactividad con electrofilos

menos electroéfilo (Imina)

a) Haluros de alquilo

Solo son utiles desde el punto de vista sintético las reacciones con haluros de alquilo muy reactivos:
yoduros, bromuros o triflatos de metilo, alilo o bencilo, ya que con otros menos reactivos pueden
dan lugar a reacciones secundarias.
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1. COMPUESTOS ORGANOMETALICOS NUCLEOFILOS
1.2.3.2 Reactividad de magnesianos con electrofilos

b) Anhidrido Carbénico

La reaccion entre un magnesiano y CO, permite obtener acidos carboxilicos.

~ S H;O"
%C:O — > Qcoz 3 CO,H

Magnesiano Cco, Acido Carboxilico

c) Aldehidos

La reaccion entre un magnesiano y formaldehido permite obtener alcoholes primarios y con otros
aldehidos alcoholes secundarios.

0
||) ©  H,0*
N7 — cHo s CH,0H

Magnesiano Formaldehido Alcohol Primario

O A
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1. COMPUESTOS ORGANOMETALICOS NUCLEOFILOS
1.2.3.2 Reactividad de magnesianos con electrofilos

d) Cetonas

La reaccion entre un magnesiano y una cetona permite obtener alcoholes terciarios.
0)

A~ Maer o N /\><O/ o
= /\></

Magnesiano Cetona Alcohol terciario

Los magnesianos son sensibles a los efectos estéricos y con cetonas impedidas la adicion nucledfila puede
entrar en competencia con la reduccion de la cetona y con la enolizacion por abstraccion del proton acido.

Magnesiano

. Cetona .
NN?Jcﬁgg(i‘lifan impedida I Reduccién !!

[

CLASES PARTICULARES, TUTORIAS TECNICAS ONLINE
LLAMA O ENVIA WHATSAPP: 689 45 44 70

Cartagena99

ONLINE PRIVATE LESSONS FOR SCIENCE STUDENTS
CALL OR WHATSAPP:689 45 44 70

M N, | |

www.cartagena99.com no se hace responsable de la informacién contenida en eF presente documento en virtud al
Articulo 17.1 de la Ley de Servicios de la Sociedad de la Informacion y de Comercio Electronico, de 11 de julio de 2002.
Si la informacién contenida en el documento es ilicita o lesiona bienes o derechos de un tercero haganoslo saber y sera retirada.



1. COMPUESTOS ORGANOMETALICOS NUCLEOFILOS
1.2.3.2 Reactividad de magnesianos con electrofilos

e) Iminas

La reaccion entre un magnesiano y una imina permite obtener aminas secundarias.

Ph Ph
A | © H30+ |
Ph—CH;—MgCl Ph—CH=N—CH; —— Ph—CH,—CH—N—CH; ——» Ph—CH,—CH—NH—CHj

Magnesianv Imina Amina Secundaria
f) Epoxidos

La reaccion entre un magnesiano y un epoxido permite obtener alcoholes.

NN MEBr (‘(OA — > /\/\./\/O —_— NSO

Magnesian&/ Alcohol Primario

Oxido de etileno
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1. COMPUESTOS ORGANOMETALICOS NUCLEOFILOS
1.2.3.2 Reactividad de magnesianos con electrofilos

g) Esteres
La reaccion entre un magnesiano y un éster no da lugar a la cetona sino que avanza hasta el alcohol terciario.
OH

o
O O (@)
||) - i R—MgX . L o
R—MgX + R —C—0OR" ——>» R—C—0OR" ——>» R—C—R ——» |

\/ i | ~ R
Ester R Cetona

Magnesiano Alcohol

La reaccion entre un magnesiano y un formiato permite obtener alcoholes secundarios y con
ortoformiatos aldehidos.

- D - 0 H_ OH
2 A~MET L u—cloer A, e A X
Magnesiano F:;rgtli?;o Aldehido Alcohol secundario
OEt _ QFEt
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1. COMPUESTOS ORGANOMETALICOS NUCLEOFILOS
1.2.3.2 Reactividad de magnesianos con electrofilos

h) Lactonas

La reaccion entre un magnesiano y una lactona permite obtener dioles.

MgBr
H30"

Magne3|ano Lactona Diol

i) Cetonas a.,B-insaturadas

La reaccion entre un magnesiano y una cetona a,3-insaturada suele dar mezclas de productos de adicion 1,2

y 1,4, es decir, alcoholes alilicos y cetonas alquiladas en posicién 3. El ataque 1,4 se favorece a medida que
aumenta el impedimento estérico del magnesiano.

Ataque 1,2

O /\ R OH o)
R—MgX
/ - +

-

Ataque 1,4

R 12 14

CLASES PARTICULARES, TUTORIAS TECNICAS ONLINE
LLAMA O ENVIA WHATSAPP: 689 45 44 70

Cartagena99

ONLINE PRIVATE LESSONS FOR SCIENCE STUDENTS
CALL OR WHATSAPP:689 45 44 70

-PT 30 a7

www.cartagena99.com no se hace responsable de la informacion contenida en el presente documento en virtud al
Articulo 17.1 de la Ley de Servicios de la Sociedad de la Informacion y de Comegci ﬂectrénlco, de 11 de julio de 2pp2. 70
Si la informacién contenida en el documento es ilicita o lesiona bienes o derechds n tercero haganoslo saber y Sera retirada.



1. COMPUESTOS ORGANOMETALICOS NUCLEOFILOS

1.2.3.2 Reactividad de magnesianos con electroéfilos

j) Nitrilos, anhidridos de acido, cloruros de acido, amidas de Weinreb

La reaccion entre un magnesiano y un nitrilo, anhidrido de acido, cloruro de acido o amida de Weinreb
permite obtener cetonas.

CH50 — _° H,O" O
Ph—MgBr N—C=N —» Ph—C= — Ph)I\/OCHS

Magnesiano Nitrilo OCH; Cetona

o} O

NV
SR 4 X —
Magnesiano Anhidrido Ph Ph™ Cetona

o) N 0
Mgr O N G
/\/\/ +
Magnesiano\_/croruro de acido \ Cetona
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1. COMPUESTOS ORGANOMETALICOS NUCLEOFILOS
1.3. Compuestos organoliticos

1.3.1. Sintesis de Organoliticos

a) A partir de Li metalico R—X + 2 [ R—Li + LX)

O Li ) R = alquilo, alquenilo y arilo
S e
O O
cl Li <" Br

+ 2L —= NN+ LiBr

b) Intercambio metal-halégeno

[R—x + R—Li —» (R—L) + R’—XJ

R = alquenilo y arilo Y
H H t-BulLi H H R mas E.N.

R’" = alquilo 2e A
>_< . : L : q RH mas acido

Ph Br Et,0,-100°C Ph Li

n-BuLi |
Br - Li

n-BuLi -78°C
Q*B - Dt MeO MeO
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1. COMPUESTOS ORGANOMETALICOS NUCLEOFILOS
1.3.1. Sintesis de organoliticos

c) Intercambio metal-hidrégeno a?'do
acido [R—@ + R —Met —— (R—Met) + R'—HJ
TBDMSO T n-BuLi TBDMSO R‘alquinilo alquenilo, arilo
\

—— @ > ——l i = alquilo

= o 5 Sy,

a]Cb 4 Orto-metalacion
m mesad (X = OCH3, SOZNRZ’ CONRZ’ NHCOZR, CN, SOR, OCOR)
- I
| 0w O Et
O tRli  H OO S~ =N

N
—_— —_— ~
g .
H TEOT H 2 N
) H — Li
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1. COMPUESTOS ORGANOMETALICOS NUCLEOFILOS
1.3.2 Reactividad de Organoliticos

1.3.2.1 Reacciones con agentes alquilantes

a) Haluros de alquilo

Los alquillitios solo reaccionan bien con yoduros de alquilo

R

I
R

Las reacciones de 1,3, 1,4 y 1,5-diyoduros con t-BuLi conducen de forma eficiente a la formacion de ciclos.

| t-BuLi 1
| CCI

Los alquenillitios pueden ser alquilados con buenos rendimientos con yoduros y bromuros de alquilo

H5C CHj;
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1. COMPUESTOS ORGANOMETALICOS NUCLEOFILOS
1.3.2 Reactividad de Organoliticos

1.3.2.1 Reacciones con agentes alquilantes

a) Haluros de alquilo

La alquilaciéon de haluros alilicos transcurre satisfactoriamente, a través de un mecanismo ciclico.

/\./ + Ph—Li — \\ ( el —_— \/\C14
C14 Ph\
Li

Los derivados litiados de 1,3-ditianos también dan reacciones de alquilacion.

/\)\ +
>< X > OHC
s H S s H

H

b) Epéxidos

| os oraanoliticos reaccionan con las endxidas atacanda siemnre al carbono menas imnedido_| as reacciones
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1. COMPUESTOS ORGANOMETALICOS NUCLEOFILOS
1.3.2 Reactividad de Organoliticos

1.3.2.2 Reacciones con compuestos carbonilicos y derivados

La reactividad de los organoliticos frente a compuestos carbonilicos y derivados es similar a la comentada
para organomagnésicos. Sin embargo, al ser mucho mas reactivos permiten llevar a cabo adiciones
nucledfilas sobre compuestos carbonilicos impedidos.

H OH L|
< ~_-MgBr + \HJ\( %
. Cetona Adicidn
' Reduccion !! impedida nucleofila

a) Reaccién con Anhidrido Carbénico
La reaccion entre un organolitico y CO, permite obtener acidos carboxilicos de manera mas eficiente
que con magnesianos.

\ OMOM OMOM OMOM OMOM
t-BuLi ) H.O*
> CO,H

- C02
“100°C \_/ ’
Acido Carboxilico

Organolitico

b) Reaccion con Ortoformiatos
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1. COMPUESTOS ORGANOMETALICOS NUCLEOFILOS
1.3.2 Reactividad de Organoliticos

1.3.2.2 Reacciones con compuestos carbonilicos y derivados

c) Cetonas a,3-insaturadas

La reaccion entre un organolitico y una cetona o, [3-insaturada suele dar lugar al producto de adicién 1,2y
apenas se obtiene compuesto de adicion 1,4.

Oy R OH

A R—Li

'

Ataque 1,2

d) Acidos Carboxilicos
La reaccion entre un organolitico y un acido carboxilico permite obtener cetonas.

0 OLi + O
R—Li + o — 4\)1\'/\ R—T~r o R,)J\R

OH
OLi Cetona

?L R (IJ) 1. Q \)K/
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1. COMPUESTOS ORGANOMETALICOS NUCLEOFILOS
1.3.2 Reactividad de Organoliticos

1.3.2.2 Reacciones con compuestos carbonilicos y derivados

e) Nitrilos, anhidridos de acido, cloruros de acido, amidas de Weinreb

La reaccion entre un organolitico y un nitrilo, anhidrido de acido, cloruro de acido o amida de Weinreb
permite obtener cetonas.
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1. COMPUESTOS ORGANOMETALICOS NUCLEOFILOS
1.4. Estereoselectividad de la adicidon a grupos carbonilo
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1. COMPUESTOS ORGANOMETALICOS NUCLEOFILOS
1.4. Estereoselectividad de la adicion a grupos carbonilo

1.4.1. Modelo de Cram

Este modelo fue propuesto por D. J. Cram en 1952 basandose en los resultados observados en diferentes
reacciones de adicion de compuestos organometalicos e hidruros sobre compuestos carbonilicos proquirales y
puede enunciarse de la siguiente forma:

“El diastereoisomero predominante en este tipo de reacciones no catalizadas resulta de la aproximacién del
nucledfilo entrante por la cara del doble enlace carbono-oxigeno menos impedida, cuando la conformacion
rotacional a través del enlace carbono-carbono es tal que dicho doble enlace C=0 se encuentra flanqueado

por los dos grupos menos voluminosos unidos al centro quiral adyacente
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El modelo de Cram es especialmente util para compuestos carbonilicos en los que el centro quiral en posicidn
o. esta sustituido por grupos alquilo, sin embargo presenta limitaciones al clasificar los grupos solo atendiendo
a efectos estéricos sin tener en cuenta ninguna clase de interaccion dipolar con el nucledfilo.
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1. COMPUESTOS ORGANOMETALICOS NUCLEOFILOS
1.4. Estereoselectividad de la adicion a grupos carbonilo

1.4.2. Modelo de Felkin y Felkin-Ahn

Como el modelo de Cram conduce a conformaciones eclipsadas durante el curso de la adicién nucledfila,
Felkin propuso un nuevo modelo que no implica conformaciones eclipsadas y también explica los resultados.

En el modelo de Felkin se consideran dos geometrias alternas y se postula que la adicion del nucledfilo tiene
lugar de forma antiperiplanar al sustituyente grande (G) que se considera el de mayor efecto repulsivo, ya sea
de origen estérico o dipolar. La formacion mayoritaria de un diastereoisomero se explica en base a las
interacciones entre el grupo R unido al carbonilo y los grupos pequeno (P) y mediano (M).
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La modificacion de Ahn supone que el ataque del nucleofilo se produce siguiendo la trayectoria de Burgi-Dunitz,
manteniendo un angulo de 109° con respecto al doble enlace C=0. Este modelo de Felkin-Ahn explica la
formacion preferencial de un diastereoisomero en base a las interacciones entre el nucledfilo entrante y los
grupos pequeno (P) y mediano (M).
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1. COMPUESTOS ORGANOMETALICOS NUCLEOFILOS

1.4. Estereoselectividad de la adicion a grupos carbonilo

1.4.3. Modelo de Cram del quelato

Todo lo visto hasta ahora son modificaciones sobre el modelo aciclico propuesto por Cram. Sin embargo,

en su publicacién original, Cram propuso otro modelo, valido hasta el momento, para explicar la marcada
estereoselectividad observada en reacciones de adicion a compuestos a-alcoxi, a-hidroxi y a-aminocarbonilicos
quirales que se conoce como el modelo de Cram del quelato.

En este modelo se propone que antes de la entrada del nucledfilo se forma un quelato entre el metal del

reactivo, el oxigeno carbonilico y el correspondiente heteroatomo X (O, N, S) en posicion o, produciéndose el
ataque por la cara menos impedida, es decir, por donde se encuentra el grupo pequeno (P).
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1. COMPUESTOS ORGANOMETALICOS NUCLEOFILOS
1.4. Estereoselectividad de la adicidon a grupos carbonilo

¢, Qué modelo se debe elegir para explicar la estereoselectividad en este tipo de reacciones ?.

1.- Tanto el modelo de Cram como el modelo de Felkin-Ahn sirven para predecir las estereoselectividades
observadas en las reacciones de adicion sobre compuestos carbonilicos con sustituyentes alquilicos o

halégenos en posicién o.

2.- Las estereoselecitividades observadas en reacciones sobre carbonilos que contengan en posicion o
sustituyentes con heteroatomos (O, N, S) que permitan una buena quelacién con el reactivo metalico
solo pueden predecirse utilizando el modelo de Cram del quelato (NO sirve el modelo de Felkin-Ahn).
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1. COMPUESTOS ORGANOMETALICOS NUCLEOFILOS
1.4. Estereoselectividad de la adicidon a grupos carbonilo
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1.5.1 Organometalicos de zinc. Consideraciones generales

Enlace Participacion iénica
~ C-K 51 %
©
© C-Na 47 %
o
; C-Li 43 %
= C-Mg 35 %
(&)
©
@ C-Zn 18 % acidos de Lewis
ylo

e | C-Cd 15 % agentes quelantes

C-Li Mayor reactividad que C-Zn

C-Mg debido al mayor caracter idnico del enlace C-Metal

Mayor selectividad y versatilidad
- Nucledfilos bandos
C-Zn - Excelente compatibilidad con una gran variedad de grupos

funcionales (GF)
- Versatilidad en Sintesis Qraanica
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1.5.2 Organometalicos de zinc. Métodos generales de sintesis

l. RZnX

- Insercion de Zn en haluros de alquilo

RX + Zn THF » RZnX

5-45°C

X=1,Br
R= alquilo 1°y 2°, arilo, bencilo y alilo

Un GF en a y B, respecto al halégeno, facilita la inserciéon del Zn

FG-RX + Zn ——— » FG-RZnR
FG = RCO,R, RCONH, RNH, NH,, RSO, RSO,, X, CN, etc

El uso de disolventes polares como DMA (dimtilacetamida), en presencia de
cantidades cataliticas de Lil y/o LiBr, permite utilizar un mayor trango de sustratos

Lil (0.2 eq.)
RX + Zn » RZnX
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1.5.2 Organometalicos de zinc. Métodos generales de sintesis

Il. R,Zn

a) A partir de magnesianos

2RMgX + ZnX; > R,Zn + 2 MgX,

X =ClI, Br
Se suelen separar las sales de magnesio por destilacién del dialquillitio

b) A partir de haluros de alquilo

i Cul cat.
RX + R’5Zn » R,Zn
X=1
R’= Me, Et Reactivos comerciales: Me,Zn y Et,Zn
| Et,Zn, Cul cat.
R/\/

< /\%Zn
> R
50°C, 10 h 2

c) A partir de organoboranos por transmetalacion
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1.5.3 Organometalicos de zinc. Reactividad

A. Grupo carbonilo

Reaccionan lentamente con aldehidos y cetonas. La utilizacion de acidos de Lewis y

agentes quelantes aceleran la reaccion.
La utilizacién de agentes quelantes ha permitido desarrollar la versién enantioselectiva
de la reaccion mediante la utilizacion de ligandos quirales.

Los principales ligandos quirales utilizados son:

Hs CH3
Ph =
Ph Ph
NR: %Ph \‘ATAMCHS» \‘/'\N<C4H9)2
OH cH, OF OH CH,

"o

OH

A R, =CHs, CH, c D E

B R2 = -(CH2CH2)20

NMez OH
OH
H
+ Et,Zn > 98 % e.e

Los ligandos quirales presentan un atomo de Nitrégeno y |_ ]
Ll
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1.5.3 Organometalicos de zinc. Reactividad

B. Derivados de acidos carboxilico

No reaccionan con ésteres, pero si con cloruros de acido para dar cetonas

O O

Cl Etzzn
MeO —> MeO

C. Reaccion de REFORMATZKY
Preparacion de B-hidroxiésteres a partir de enolatos de zinc

Formacion de enolatos de zinc por insercion de Zn en un a-haloéster:
propuesta de Hell-Volhard-Zelinsky

OZnBr

Br BrZn
/n \ (
\>—COzEt I CO-Ft ~—— ——
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1.5.3 Organometalicos de zinc. Reactividad

Reaccion de REFORMATZKY

Los enolatos de zinc reaccionan con compuestos carbonilicos, pero no con ésteres

(I)ZnBr CO,Et
BrCH,CO,Et + Zn —> BanCHZCOZEt <> (CH2=COEt
in situ H3()“L

CH,CO,Et

@)
BTCH2C02Et M’H/CHZCOZEt + M’H/OH
gi ZR
/n
4 : 1

R = Me, Et, Pr

También pueden utilizarse otras sustratos halogenados:
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1.5.3 Organometalicos de zinc. Reactividad

Reaccion de REFORMATZKY

Los enolatos de zinc procedentes de a-halocetonas, pueden utilizarse
en la condensacion aldolica mixta.

CH,CHO

>

Br Zn

OH
C. Reaccion de BLAISE

Los enolatos de zinc procedentes de a-haloésteres pueden reaccionar con nitrilos
para dar p-cetoésteres.

/\ f_\\
R C——N
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1.5.4 Organometalicos de zinc. Compuetos bimetalicos

MpRXx
Compuestos con
metales polares

numerosas aplicaciones
alta reactividad
baja selectividad
poco compatibles con GF

LiNR,, NaNR,, LiR, RMgX

ZnR2
Compuestos
organometalicos de zinc

cinéticamente lentos
baja reactividad
alta selectividad

compatibles con GF

Quimica
Convencional

complejacién

Cartagcna99

[MpZnRxR5]

Compuestos bimetalicos

alta y nueva reactividad

Nueva
Quimica Sinérgica
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