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Resumen

En 1974, Jeffrey Schwartz publicé los resultados de sus investigaciones en un compuesto organometalico de la familia de
circonocenos, el clorobis(n’-ciclopentadienil)hidrurocirconio(1V), [(n>-CsHs),Zr(H)CI]. Este complejo de Zr(IV) tenia la
propiedad de adicionar el grupo Zr—H a sustratos insaturados, especialmente olefinas y acetilenos, una reaccion conocida
como hidrocirconacion. Los alquenilcirconoceno asi obtenidos presentaron actividad en reacciones sobre el grupo insatura-
do, que podia ser transformado en alcoholes, aldehido, ésteres y acidos carboxilicos, nitrilos o alquilhalogenuros. Este traba-
jo conto con gran aceptacion por parte de comunidad cientifica y comenz6 el desarrollo de una amplia linea de investigacién
relacionada con la reaccién de hidrocirconacién, mientras que el [(n°-CsHs),Zr(H)Cl] pas6 a ser llamado “reactivo de Sch-
wartz”. Una revision de la literatura original en el campo de la quimica organometalica aplicada, permite corroborar la im-
portancia del reactivo de Schwartz y la reaccion de hidrocirconacién que, conectada con las reacciones de transmetalacién y
acoplamiento de Negishi, constituyen una poderosa herramienta para la sintesis total de compuestos organicos de interés
para la quimica fina. En este articulo se expone una revision de los aspectos mas relevantes relacionados con el reactivo de
Schwartz en el periodo 1974-2020, y se discuten algunos aspectos relacionados con las aplicaciones de la reaccion de hidro-
circonacion, una reaccién sobre la cual las expectativas siguen siendo altas, tomando en cuenta la posibilidad de obtener
compuestos organocirconio andlogos que, independientes o en combinacidon con el reactivo de Schwartz, puedan servir co-
mo pasos determinantes en la sintesis de compuestos quimicos relevantes para el &rea farmacéutica.

Palabras claves: Circonio, reactivo de Schwartz, hidrocirconacion, transmetalacion, organometalicos, sintesis organica.
Abstract

In 1974, Jeffrey Schwartz published the results of his researches on an organometallic compound of the zirconocene family,
bis(°-cyclopentadienyl)chlorohydrurozirconium(Z¥), [(°-CsHs),Zr(H)CI]. This Zr(1V) complex had the property of adding
the Zr—H group to unsaturated substrates, especially olefins and acetylenes, a reaction known as hydrozirconation. The
alkenylzirconocenes thus obtained showed activity in reactions on the unsaturated group, which could be transformed into
alcohols, aldehydes, esters and carboxylic acids, nitriles or alkyl halides. This research was broadly accepted by the scien-
tific community and began the development of a wide line of research related to the hydrozirconation reaction, and /(#°-
CsHs),Zr(H)CI] was called “Schwartz's reagent”. A review of the original literature in the applied organometallic chemis-
try area, allows corroborating the importance of Schwartz's reagent and the hydrozirconation reaction that, connected with
the transmetalation and Negishi coupling reactions, constitute a powerful tool for the total synthesis of organic compounds
of interest for fine chemistry. This article presents a review of the most relevant aspects related to Schwartz's reagent in the
period 1974-2020, and discusses some aspects involved with the applications of the hydrozirconation reaction, a reaction
on which expectations remain high, consider the possibility of obtaining analogous organozirconium compounds that, inde-
pendently or in combination with Schwartz's reagent, can act as determining steps in the total synthesis of chemical com-
pounds relevant for the pharmaceutical area.
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1 Introduccion

Los organometalicos constituyen una familia de com-
puestos de coordinacién con una importancia estratégica en
el campo de la investigacion y el desarrollo (1+D), tomando
en cuenta el gran nimero de aplicaciones directas e indirec-
tas. En este sentido, diversas areas de la quimica como la
catalisis (Crabtree 2019), los polimeros (Kaminsky y col.,
2012), la quimica farmacéutica o la bioorganometalica
(Contreras y col., 2018), pasando por la electroquimica
(Geiger 2007) y la quimica industrial (Parshall 1987; Hagen
2015), se benefician de una quimica organometalica aplica-
da.

Por definicién, un compuesto organometalico debe po-
seer en su estructura quimica por lo menos un enlace entre
un atomo de carbono y un a&tomo metalico (Elschenbroich y
col., 2006), si no se cumple esta condicién estariamos ante
un compuesto de coordinacion. En muchas ocasiones se
produce cierta confusidn, pero la definicién es muy precisa,
especialmente porque la reactividad de los compuestos or-
ganometalicos es diferente a la observada en los compues-
tos de coordinacion.

Entre los primeros compuestos organometalicos en-
contramos la sal de Zeise, tricloro(n?-eteno)platinato(l1) po-
tasico, K[PtCly(n*-C,H,)]eH,O (Thayer 1969; Forniés y
col., 2005) o la serie de los carbonilos metalicos, una exten-
sa familia de compuestos donde aparece un enlace entre el
par de electrones no enlazantes del carbono carbonilico y el
metal de transicion, O=C:—»M" (Contreras, 2014). Este
enlace es del tipo covalente coordinado, y los grandes pro-
tagonistas son los cinco orbitales atdmicos tipo d corres-
pondientes a la capa de valencia de un metal de transicion.
Dentro de la familia de los compuestos organometalicos
histéricos destaca el ferroceno, que fue reportado por pri-
mera vez en 1951 por Thomas J. Kealy y Peter L. Pauson
(Kealy y col., 1951), pero cuya estructura fue propuesta co-
rrectamente por Robert Woodward y Geoffrey Wilkinson
como el bis(n’>-ciclopentadienil)hierro(11) (Wilkinson y col.,
1952), dando comienzo a una de las lineas de investigacion
mas importante en quimica organometalica, los metaloce-
nos estructuralmente andlogos o propiamente derivados del
ferroceno (Stepnicka 2008).

Entre las décadas de 1960 y 1970 se observé un auge
en la sintesis de nuevos compuestos organometalicos y de
coordinacion, tomando en cuenta el éxito de estas sustan-
cias como catalizadores en una gran variedad de procesos
significativos para la industria quimica y petroquimica, de
los polimeros y la quimica fina (Astruc 2007; Beller y col.,
2012; Ciriminna y col., 2007). En tal sentido, aparecen
compuestos emblematicos como el catalizador de Wilkin-
son, clorotris(trifenilfosfina-kP)rodio(l) (Contreras y col.,
2017), los catalizadores sintetizados a partir de ligandos ti-
po salen, N,N’-bis(salicilideno)etilendiamina(Contreras y
col., 2018b), el complejo de Vaska, trans-
clorocarbonilbis(trifenilfosfina-kP)iridio(I) (Contreras y
col., 2020a), el catalizador de Grubbs, benciliden-«xC-

bis(triciclohexilfosfina-xP)diclororrutenio(ll), (Contreras y
col., 2020b), el catalizador de Crabtree, (n*-cicloocta-1,5-
dieno)(piridina-kN)(triciclohexilfosfina-xP)iridio(l) (Con-
treras y col., 2020c),entre otros. En esta “edad dorada” de la
quimica organometalica aparece el “reactivo de Schwartz”
un compuesto de Zr(IV) ([Kr]4d®), el clorobis(n’-
ciclopentadienil)hidrurocirconio(1V), [(n>-CsHs).Zr(H)CI],
de la familia de los circonocenos, que recibié su nombre
por el quimico Jeffrey Schwartz, profesor de quimica orga-
nometalica y catalisis homogénea de la Universidad de
Princeton, EE.UU.

El [Cp,Zr(H)CI] (Cp = n*-CsHs) (Fig. 1) sintetizado a
partir del [(n>-CsHs),ZrCl,], fue reportado por primera vez
entre 1970 y 1972 por los investigadores P.C. Wailes y H.
Weigold adscritos a la Division de Quimica Aplica de la
Organizacién de Investigacion Cientifica e Industrial del
Commonwealth (CSIRO por sus siglas en inglés) en Mel-
bourne, Australia (Wailes y col.,, 1970; Wailes y col.,
1972). En 1974, Jeffrey Schwartz report6 que los circono-
cenos del tipo [(n>-CsHs),Zr(R)CI] y el compuesto con R =
H, eran de gran interés porque eran econémicamente via-
bles y relativamente féciles de preparar, tenian una buena
estabilidad a la hora de manejarlos en el laboratorio y po-
dian ser utilizados en una gran variedad de reacciones de
transformacion de sustratos orgénicos, en suaves condicio-
nes de reaccién y con alto rendimiento (Hart y col., 1974).

Las investigaciones de Jeffrey Schwartz y su grupo de
trabajo en Princeton, enfocadas en el [(n>-CsHs),Zr(H)CI]
(Fig. 1) se multiplicaron, contando con gran aceptacion en
la comunidad cientifica (Hart y col., 1975; Schwartz y col.,
1976; Gell y col., 1978; Yoshifuji y col., 1978; Carr y Col.,
1979), y para mediados de la década de 1980 este compues-
to ya era conocido como “reactivo de Schwartz” (Messing y
col., 1978; Cesarotti y col., 1982; Gambarotta y col., 1985;
Buchwald y col, 1987), y estaba disponible comercialmen-
te, fabricado por la empresa Ventron Corporation (Sorrell
1978) y por Aldrich Chemical Co. (Negishi y col., 1985).

Fig. 1. Representacion del reactivo de Schwartz, clorobis(n®-
ciclopentadienil)hidrurocirconio(1V), [(n*-CsHs),Zr(H)CI]. Referencia
Chemical Abstracts [CAS]: 37342-97-5, Sigma-Aldrich: 22.3670 y
Strem: 40-1040.

Este tipo de compuestos tienen una importancia estra-
tégica en el area de la sintesis organica, especialmente por
la reaccion de hidrocirconacién (Schwartz y col., 1976), la
cual ofrece la oportunidad de hacer reaccionar alquenos y
alquinos por medio de la adicién del enlace Zr—H vy la for-
macion del complejo o-alquil—2Zr, que puede ser el paso
intermedio en la transformacién del grupo funcional me-
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diante reacciones de acoplamiento, carbonilacién y haloge-
nacion, entre otras (Wipf 2004). La reaccion de hidrocirco-
nacion brinda la oportunidad de disminuir el nimero de pa-
sos en la sintesis de compuestos quimicos, un aspecto que
contribuye con la “economia atdmica” y por lo tanto cum-
ple con los requisitos de la quimica verde (Contreras 2017).
Luego, el reactivo de Schwartz ofrece alternativas mas
amigables con el medioambiente, una buena opcién frente a
las vias sintéticas tradicionalmente utilizadas para la trans-
formacién quimica de compuestos insaturados, y tiene la
ventaja ulterior de permitir un control en la esteroguimica
de los productos (Baird 2005).

Debido a la importancia de la reaccion de hidrocirco-
nacion y de su compuesto mas representativo, el reactivo de
Schwartz, particularmente de cara al desarrollo de metodo-
logias para la sintesis organica, en este articulo se ofrece
una revisién sistematica pero concisa acerca del reactivo de
Schwartz y sus aplicaciones mas significativas, a fin de vi-
sualizar el potencial de la quimica organometalica aplicada.

2 Metodologia

La metodologia utilizada (cualitativa-documental) esta
basada en la revision de articulos, notas técnicas, libros, ca-
pitulos de libro y patentes, basadas en el reactivo de Sch-
wartz y sus aplicaciones. Se utilizaron bases de datos tales
como ACS Publications, Chemical Abstracts (SciFinder),
ScienceDirect, SCOPUS, Web of Science (ISI web) y los
catalogos digitales de Strem Chemicals y Sigma-Aldrich
(Merck KGaA®), utilizando como entrada: “Schwartz’s
reagent”, “Schwartz’s compound”, “organozirconium com-
pound”, “hydrozirconation reaction” “organometallic che-
mistry”, y refinando la busqueda mediante una combinacion
que incluye las referencias cruzadas con “zirconium”, “zir-
conocene”, “metallocenes”. Se empleé como rango el pe-
riodo 1974-2020, sobre la base del trabajo original de Jef-
frey Schwartz en el Journal of the American Chemical
Society (Hart y col., 1974).

3 Resultados y discusion
3.1 Sintesis del reactivo de Schwartz

El procedimiento de sintesis del reactivo de Schwartz
fue descrito originalmente en 1970 por Wailes y Weigold
(Wailes y col., 1970) (Reacc. 1), y en 1979 la prestigiosa
coleccidn de referencia Inorganic Synthesis (Wiley) publicd
un procedimiento estandarizado, agregando la posibilidad
de sustituir el LiAIH(t-BuO); por Li[AlH,] (Reacc. 2) o in-
cluso por el bis(2-metoxietoxi)aluminohidruro de sodio,
Na[AIH,(OCH,CH,0CHs),], un reactivo conocido como

SMEAMH, Red-Al®, Synhydrid o Vitride (Gugelchuk y col.,
2007).

[(1°-CsHs),ZrCl,] + Li[AIH(t-BuO)s] —
[(n*-CsHs),Zr(H)CI] + LiCl + [Al(t-Bu0);] (1)

[(0°-CsHs),ZrCl,] + YaLi[AIH,] —
[(°-CsHs),Zr(H)CI] + Y4Li[AICI,] (2)

Uno de los problemas de este tipo de procedimientos
es la posibilidad de que los hidruros de litio y aluminio si-
gan reaccionando y produzcan el complejo dihidruro, (n’-
ciclopentadienil)dihidrurocirconio(1V), sin embargo, se re-
portd que agregando al procedimiento una etapa de lavado
con diclorometano, todo el [(n’-CsHs),ZrH,] se transforma
en el producto deseado [(1°-CsHs),Zr(H)CI] (Buchwald y
col, 1987), que finalmente se obtiene como un solido inco-
loro que descompone por encima de los 300 °C.

El reactivo de Schwartz ha sido repetidamente caracte-
rizado por tecnicas espectroscépica y analiticas (Takahashi
y col., 2006), sin embargo, no se ha podido obtener cristales
de calidad para estudios por difraccion de rayos X. Una de
las caracteristicas mas resaltantes en el espectro de infrarro-
jo es el estiramiento v(Zr—H), que se observa entorno a los
1390 cm™, y se utiliza como referencia.

3.2 Reaccion de hidrocirconacion con el reactivo de
Schwartz

La reaccion de hidrocirconacion de 1-alquenos y aceti-
lenos con el reactivo de Schwartz da como resultado la
formacion de un grupo alquil—Zr que puede ser utilizado
como paso intermedio en reacciones de transformacion de
un grupo funcional para producir alcoholes y otros com-
puestos de alto valor agregado (Lipshutz y col., 1990a). Es-
ta reaccion tiene una importancia estratégica para la quimi-
ca sintética por varias razones: (1) se utilizan condiciones
suaves de reaccion; (2) se obtienen elevados rendimientos
de reaccion; (3) el reactivo de Schwartz esta disponible co-
mercialmente y (4) se puede controlar muy bien la estereo-
quimica de los productos obtenidos. Este Gltimo aspecto se
debe a que durante la reaccién el grupo circonoceno, Cp,Zr,
se colocara en una posicion tal que el impedimento estérico
global del alqueno sea el menor. En consecuencia, la for-
macion del producto de hidrocirconacion produce la adicion
esteroespecifica del Zr—H a un alqueno terminal o, en su
defecto, la adicion a un alqueno interno seguida de un rapi-
do reordenamiento que ocurre mediante la eliminacion y re-
adicion del Zr—H, que tendria como finalidad colocar el
atomo de circonio en la posicion menos impedida de la ca-
dena de alquilo, tal y como se infiere de la Fig. 2.
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Fig. 2. Reacciones de hidrocirconacién de distintos tipos de alquenos con
el reactivo de Schwartz (Hart y col., 1974).

La tendencia del grupo Cp,Zr a migrar hasta ubicarse
en la posicién terminal de la cadena alquilica contrasta con
lo observado en las reacciones de hidroboracion o hi-
droaluminacion, no obstante, es mucho menor en el caso de
los 1-arilalquenos (Annby y col., 1989). Por otro lado, los
alquenos que contienen un heterodtomo, especialmente los
oxigenados, experimentan la ruptura del enlace carbono-
heteroatomo tal y como se observa en la Fig. 3 (Buchwald y

col., 1988; Marek 2002).
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Fig. 3. Hidrocirconacién de etoxietileno. La ruta 1 sigue el comportamien-
to y conduce a la adicién del grupo Cp,Zr en el carbono terminal. La ruta 2
esta impedida estéricamente y generalmente no se observan productos de
este tipo en las reacciones de hidrocirconacion. Et = etilo.

Todos los alquilcirconocenos obtenidos por la reac-
cién entre alquenos o alquinos y el reactivo de Schwartz
(Fig. 1 y 2) se transforman por hidrogenacion en alcanos;

por hidrélisis u oxidacion en alcoholes, y también se obtie-
nen aldehidos, acidos carboxilicos o ésteres, mediante reac-
ciones de hidrdlisis, hidrogenacién, carbonilacién o por tra-
tamiento con haluros de alquilo o isocianuros, tal y como se
puede apreciar en la Fig. 4. Este inmenso potencial para la
sintesis quimica se puede consultar en una gran variedad de
articulos de revision sobre la reaccién de hidrocirconacion
y, en general, en los libros de quimica organometalica apli-
cada a la sintesis organica (Marek 2002; Takahashi 2005;
Bates 2012).
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Fig. 4. Reacciones de transformacion de los productos de hidrocirconacion

de olefinas con el reactivo de Schwartz, [Cp,Zr(H)CI]. Se pueden apreciar

las rutas de produccién de (1) alcoholes (Gibson y col., 1981); (2) aldehi-

dos, (3) &cidos carboxilicos, (4) ésteres (Bertelo y col., 1976); y (5) nitrilos
(Buchwald y col, 1987).

Una revision en las bases de datos de la literatura ori-
ginal, restringiendo la busqueda al reactivo de Schwartz
(“Schwartz’s reagent”) (Fig. 5), demostré que se ha produ-
cido un crecimiento sostenido en el nimero de publicacio-
nes donde se hace referencia al uso de este reactivo para
Ilevar a cabo transformaciones de grupo funcional que con-
ducen a la sintesis de productos quimicos significativos por
sus aplicaciones en el campo de la farmacologia, el area de
los polimeros o la nanoquimica (Contreras y col., 2015). El
mayor numero de citas se encuentra relacionado con la
reaccion de hidrocirconacion de olefinas y acetilenos (La-
binger 1991; Negishi y col, 1988; Wipf 1993), sintesis de
amidas oxidadas a partir de nitrilos (Wan y col., 2007), hi-
drocirconacion de alcoholes propargilicos (Zhang y col.,
2007), hidroboracion catalitica y adicién catalitica de tre-
tracloruro de carbono sobre olefinas (Pereira y col., 1996),
reaccion de vinilacion y dienilacion asimétrica de cetonas
(Liy col., 2005).
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"Schwartz's Reagent”

Fig. 5. Frecuencia de aparicion del término “Schwartz’s reagent” en el
periodo 1974-2020. La investigacion utilizé la plataforma de las publica-
ciones de la Sociedad Americana de Quimica (ACS Publications) y el sis-

tema ScienceDirect de Elsevier. La blsqueda, una vez refinada para ex-
cluir resultados duplicados o no relacionados, arrojé como resultado 281
titulos en la plataforma ACS Publications y 337 en ScienceDirect.

La hidrocirconacion de los alquinos (Fig. 6) produce
alquenilcirconocenos por adicion de Zr—H al enlace aceti-
Iénico, que alcanza una estereoquimica cis (Fig. 6a). Como
se puede apreciar, los productos de hidrocirconacion de-
penden fuertemente de los efectos estéricos y conformacio-
nales en los sustituyentes del alquino, pero también es ne-
cesario tomar en cuenta posibles interacciones con el grupo
Cp,Zr, especialmente cuando estos sustituyentes tienen afi-
nidad por los grupos ciclopentenilo. Por otra parte, en la
reaccion de varios alquinos disustituidos con grupos asimé-
tricos se produce una mezcla de compuestos de alquenilcir-
conocenos (Fig. 6b) que, al aumentar el tiempo de contacto
entre los productos y el reactivo de Schwartz, alcanza el
equilibrio aumentando la esteroselectividad.

& oy ﬂ o
R'C=CR2 — Zr _— Zr/
= _
0 K& v Y e
¢ R! 2
R R
Zr

A S
% H ﬂ cl & cl
7 H H
RIc=cMe — AN+ Zf//
o & o & e
Me 2 R

Fig. 6. Reacciones de hidrocirconacion de distintos tipos de alquinos con
el reactivo de Schwartz. (a) La reaccion con R'C=CR? produce alquenil-
circonocenos con estereoquimica cis. (b) La reaccion con R'C=CMe pro-
duce dos productos cuya distribucion porcentual depende de la naturaleza
del grupo alquilico: relacién (1)/(2), R* = Et: 55/45; n-Pr: 59/31; i-Pr:
84/16; t-Bu: 98/2 (Marek 2002). Me = -CHjs; Et = -CH,CHj3; n-Pr = -
CHZCHZCH3; i-Pr= -CH(CH3)2, t-Bu = -C(CH3)3.

Una de las formas mas practicas de llevar a cabo la
reaccion de hidrocirconacion consiste en generar in situ el
reactivo de Schwartz. En tal sentido, el tratamiento del co-
nocido precursor Cp,ZrCl, con LiEt,BH, utilizando como
disolvente tetrahidrofurano (THF), resulta en la formacién
in situ del Cp,Zr(H)CI que, a continuacidn, puede reaccio-
nar con alquinos terminales produciendo la hidrocircona-
cién. Esta metodologia es confiable, pues se ha verificado
suficientemente que se obtiene el reactivo de Schwartz di-
rectamente para ser utilizado, a partir de un reactivo menos
costoso como es el Cp,ZrCl,, y la mezcla obtenida no afec-
ta los grupos funcionales presentes en la estructura del al-
quino reaccionante, llegando a productos que no se obtie-
nen por la via de hidrocirconacion tradicional (Lipshutz y
col., 1990b; Marek y col., 2005).

Se podria afirmar que la reaccién de hidrocirconacién
ha sido tan exitosa que se han investigado la gran mayoria
de los grupos insaturados (RR’C=X) susceptibles de expe-
rimentar la adicién del grupo Zr—H. En tal sentido, existen
varios estudios en la hidrocirconacion de iminas o bases de
Schiff (Vargova y col., 2019; Ng y col., 1981), nitrilos,
amidas, lactamas e isocianato (Wiectaw y col., 2018), fos-
foiminas (Majoral y col., 1998), dienos (Azemi y col.,
2004), aldehidos y cetonas (Li y col., 2005; Cesarotti y col.,
1982), dioxido de carbono (Gambarotta y col. 1985), entre
otros (Igau 2001). También es importante sefialar que los
alquilcirconocenos pueden experimentar la reacciéon de
transmetalacion (Reacc. 3) (Hill y col., 2013):

L.Zr—R*+ L,M—R? - L, Zr—R?*+ L,M—R} (3)

Por ejemplo, el circonio puede intercambiar lugares
con un atomo de cobre (Fig. 7), produciendo compuestos
organocobre (organocupratos) utilizados en la adicion de
cetonas a,f-insaturadas (Yan y col., 2017). Los litiocupra-
tos funcionalizados, que contienen en su estructura molecu-
lar los grupos -OCOPh, -CO,Si(i-Pr)s, -CN o halogenuros,
se pueden obtener por transmetalacion, y son utilizados
como intermediarios en la sintesis de moléculas complejas.

Cp,Zr(H)Cl + R—C=C

MeLi Cp:Zr\/\/R
Cp Me
lMeZCu(CN)LiZ o 0
R n
S~ CuCN)Ll, ——
| =
Me n R

Fig. 7. Reaccidn de transmetalacion de alquilcirconocenos por medio de
organocobre (Yany col., 2017).
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La transmetalacion de los productos de la reaccion de
hidrocirconacion con el reactivo de Schwartz no se encuen-
tra restringida al cobre, también se ha obtenido con otros
metales de transicion. En este orden de ideas merece la pe-
na recordar que, en 1977, Negishi y colaboradores reporta-
ron una reaccion de acoplamiento cruzado entre alquenil-
circonocenos y haluros de arilo, catalizada por niquel, que
puede ser acelerada si se utilizan alquenilzinc (Negishi y
col., 1977; Negishi y col., 1978). Para alcanzar este objeti-
vo se lleva a cabo una transmetalacion de Cp,ZrCIR con
ZnCl; o ZnR, (Fig. 8), a fin de obtener un alquenilzinc este-
reoquimicamente definido, un sustrato ideal para el “aco-
plamiento de Negishi” (Meijere y col., 2014). Esta estrate-
gia de sintesis requiere de tres pasos: (1) la
hidrocirconacion, (2) la transmetalacion y (3) el acopla-
miento de Negishi, una metodologia que ha sido utilizada
ampliamente para obtener alquenos multifuncionalizados, o
en procedimientos de sintesis total de productos molecu-
larmente complejos (Schlosser 2013).

T cat. Pd
Cp\ /\/R
Zr ZnCl, 0 ZnR, R
cp” el L N
lZnMez

R\/\ZnMe - R\/YR‘
| oH
{
R~ R
W

NHR"

Fig. 8. Reaccion de transmetalacion de alquenilcirconocenos por medio de
compuestos de zinc(ll) (Meijere y col., 2014).

3.3 El reactivo de Schwartz en la sintesis total de mo-
Iéculas complejas

La reaccién de hidrocirconacion constituye una pode-
rosa herramienta para la sintesis total (Nicolaou y col.,
2014), una estrategia que permite obtener sintéticamente
moléculas complejas con aplicaciones en quimica farma-
céutica (Barber 2013) y en general en quimica fina (Beller
y col., 2012). La posibilidad de acoplar la hidrocirconacion
con la reaccién de transmetalacion producen las condicio-
nes ideales para controlar la esteroquimica de un producto
de reaccidn, lo cual puede llegar a ser un paso determinante
en una sintesis total. En este orden de ideas es necesario
mencionar que, en 2005, Walsh y colaboradores desarrolla-
ron una sulfonamida quiral (Fig. 9) que actdia como ligando
y puede ser utilizada en reacciones de alquilacién, arilacion
y vinilacion de cetonas, con un alta enantioselectividad (Li
y col., 2005), un aspecto que es crucial en la sintesis de me-
dicamentos. La actividad de este ligando hacia las reaccio-

nes de vinilacion de cetonas fue comprobada utilizando una
variedad de intermediarios que son el resultado de una
reaccion de transmetalacion de alquenilcirconocenos con
Me,Zn para generar los complejos alquenilzinc. Estos in-
termediarios de zinc(ll) se hacen reaccionar con el aldehido
adecuado en presencia de Ti(Qi-Pr),;, ZnMe, y la sulfona-
mida quiral (Sommer 2008). Al final de la reaccion se ob-
tiene un alcohol vinilico quiral con excelente rendimiento y
enantioselectividad, que puede servir como pieza clave en
sintesis organica.

C R
p:Zr\/\/
cp” el

lZnMez

R 20Me| + ZnMe, + Ti0iPY),

1. RCOMe/tolueno
2. NaHCO3/H,0

H OH

X
R7*N2"R

Fig. 9. Sintesis asimétrica de alcoholes vinilicos utilizando una sulfonami-
da quiral como ligando y con la intervencién de las reacciones de hidrocir-
conacién con Cp,Zr(H)Cl y transmetalacion con ZnMe, (Sommer 2008).

HO

Utilizando la reaccion de hidrocirconacion como una
etapa decisiva, el reactivo de Schwartz participa en la sinte-
sis total o aproximacion sintética de compuestos tales como
la vitamina D1 (Messing y col.,, 1978), isobutilamidas
(Crombie y col., 1987a, Crombie y col., 1987hb), leucotrieno
B4 (Avignon-Tropis y col., 1994), prostaglandinas (Li-
pshutz y col.,1994), (-)-papuamina y (-)-haliclonadiamina
(McDermott y col., 1996), (+)-curacin A (Wipf y col.,
1996), halicolactona y neohalicolactona (Critcher y col.,
1997), Travoprost® (Boulton y col., 2002), (-)-motuporin
(Hu y col.,2002), scyphostatin (McAllister y col., 2004),
acido betulinico (Jung y col., 2006), compuesto N1999A2
(Ji y col., 2006), palmyrolide A (Borra y col., 2016), entre
otros compuestos, muchos de los cuales tienen gran interés
por sus propiedades antivirales, antiinflamatorias, antimala-
ricas y anticancerigenas.

4 Conclusiones

El reactivo de Schwartz, como el gran protagonista de las
reacciones de hidrocirconacién, constituye una poderosa
herramienta en sintesis organica y un ejemplo de la quimica
organometélica aplicada. En los dltimos cuarenta y cinco
afios ha quedado demostrada su importancia académica en
las &reas de investigacion y el desarrollo de la industria
quimica, especialmente en el campo de la quimica fina. El
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hecho de que se puede generar con seguridad el reactivo de
Schwartz in situ en medio de una reaccion, o la posibilidad
de combinar la hidrocirconaciéon con las reacciones de
transmetalacion y de acoplamiento de Negishi, genera una
metodologia muy confiable para obtener transformaciones
de grupos funcionales a partir de olefinas y acetilenos que,
adicionalmente, puede acoplarse a sistemas que permiten
desarrollar reacciones asimétricas con alta enantioselectivi-
dad, un aspecto fundamental para la sintesis de farmacos.
Esto dltimo justifica el crecimiento exponencial observado
en el nimero de publicaciones donde se hace referencia di-
recta al uso del reactivo de Schwartz y confirman que se
trata de un compuesto organometalico clasico para sintesis
organica. Las expectativas siguen siendo altas, especial-
mente por la posibilidad de obtener nuevos compuestos or-
ganocirconio que, de manera independiente 0 en combina-
cién con el reactivo de Schwartz, puedan servir para la
sintesis total de compuestos de interés e impacto para resol-
ver problemas de salud publica.

Nota

A lo largo del articulo se hizo referencia al elemento
guimico de simbolo Zr, nimero atémico 40, masa atémica
91,22 y configuracién electrénica [Kr]4d?5s?, como “circo-
nio” y no zirconio. Si bien es cierto en inglés se utiliza “zir-
conium”, en esparfiol se recomienda “circonio”, por traduc-
cién del nombre del mineral “circon”, Zr(SiO,), siguiendo
la recomendacion de la Real Academia de Ciencias Exac-
tas, Fisicas y Naturales, y en concordancia con el Dicciona-
rio de la Real Academia Espafiola (DRAE).
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