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Reacciones de Grignard: més de cien afios de relevancia
Grignard reactions: over a hundred years of relevance
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Resumen

Los reactivos de Grignard han sido los compuestos organometalicos mas utilizados de los Gltimos cien afios. Al final del
siglo XIX, en la Universidad de Lyon, Antoine Barbier modifico el método Wagner-Saytzeff mediante el intercambio de Zn por
Mg en la sintesis de alcoholes en un solo paso, a partir de halogenuros organicos y compuestos carbonilicos. Posteriormente, su
estudiante doctoral Victor Grignard estudié esa modificacion de una forma més detallada. El identifico la especie reactiva como
RMgX, y concluyé que podria mejorar los rendimientos de sus reacciones al preparar primero a esta especie para posteriormente
adicionarla al compuesto carbonilico. La sintesis de los reactivos de Grignard esta fuertemente influenciada por factores diversos
como los disolventes usados, la forma de activar al magnesio o la naturaleza del halogenuro organico empleado. Estos
compuestos organomagnésicos tienen gran importancia en la quimica sintética debido a que se comportan como nucle6filos
capaces de formar enlaces carbono-carbono o carbono-heteroatomo.

Palabras Clave: Magnesio, reactivos de Grignard, Reaccién de Barbier.
Abstract

Grignard reagents have been the most used organometallic compounds in the last hundred years. At the end of the 19™
century, at the University of Lyon, Antoine Barbier decided to modify the Wagner-Saytzeff reaction and replaced Zn by Mg in
the one-step method for alcohol synthesis, starting from organic halides and carbonyl compounds. Then, Victor Grignard, his
PhD student, studied his professor’s reaction more profoundly. He identified the reactive species as RMgX and concluded that
his yields could be improved by preparing these ones first, and then adding them to the carbonylic compound. The synthesis of
Grignard reagents is strongly influenced by several factors such as solvents, magnesium activation modes, or the nature of the
organic halide. These organomagnesium compounds are essential in synthetic chemistry because they behave as nucleophiles
that can form carbon-carbon or carbon-heteroatom bonds.

Keywords: Magnesium, Grignard Reagents, Barbier reaction.

1. Introduccion Una buena parte de los reactivos de Grignard son preparados
en éter etilico, o desde los principios de los afios 50, en
La reaccion de Grignard es importante debido a que permite  tetrahidrofurano (THF).
la formacién de enlaces carbono-carbono, carbono-fésforo,

carbono-estafio, carbono-boro y, en general, enlaces carbono-

heterodtomo. En este tipo de reacciones que utilizan magnesio
como reactivo se transforman moléculas simples en otras de
mayor complejidad.

Fue descubierta por Frangois Auguste Victor Grignard
(NobelPrize.org, 2023) (1871-1935) al principio del siglo XX,
y aun tiene relevancia en la sintesis quimica, a pesar de que su
reproducibilidad puede ser afectada por diversos factores tales
como la forma, tamafio o pureza de los trozos de magnesio
metalico, por el equilibrio de Schlenk o por el grado de
asociacion del compuesto organomagnésico en disolucion.

*Autor para la correspondencia: jgar@uaeh.edu.mx

1.1. Aspectos histdricos

La quimica organometalica del zinc fue estudiada en el
laboratorio del quimico ruso Aleksandr Mikhailovich Saytzeff
(1841-1910) a finales del siglo XIX. El objetivo era sintetizar
alcoholes (Wagner & Saytzeff, 1875), sin embargo, los
compuestos organometélicos de zinc tienen la desventaja de
ser espontaneamente inflamables al exponerlos al aire.
Ademés, algunas reacciones pueden necesitar semanas 0
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incluso meses para obtener
rendimientos.

Con este antecedente, en la Universidad de Lyon, en
Francia, Philippe Antoine Francoise Barbier (1848-1922),
quien es conocido como uno de los fundadores de la quimica
organometalica, decidié reemplazar al zinc con magnesio
debido a que este metal es mas electropositivo y reactivo. Otras
alternativas para aplicaciones practicas incluian al sodio o al
potasio, que forman compuestos organometalicos inestables y
dificiles de preparar.

La reaccién de Barbier procede en un solo paso y se realiza
entre un halogenuro de alquilo, un compuesto con un grupo
carbonilo y un metal como magnesio, litio, aluminio, zinc,
indio, estafio o germanio (Esquema 1). En el mecanismo
probablemente se forma un anién radical R—X" en la
superficie del metal como producto de la transferencia de un
solo electron entre el metal y el halogenuro, antes de que se
forme la especie organometélica in situ (Molle & Bauer, 1982).
Esto puede promover una baja especificidad y resultados
insatisfactorios para muchos sustratos.

o R
Rex s A ’)\OH

M = Mg, Zn, Li, In, Sn, Ge
R = alquilo, vinilo, arilo, alilo
X =Br, Cl

Esquema 1: Reaccion de Barbier.

los productos en bajos

Las dificultades mencionadas motivaron a que Victor
Grignard y su profesor Barbier dirigieran su atencion para
disefiar y desarrollar una metodologia que optimizara la
obtencion de reactivos de organomagnesio con mejores
rendimientos. En su tesis doctoral de 1901, Grignard desarrolld
un método en dos pasos que involucra la preparacion inicial de
un halogenuro de organomagnesio (que identific6 como
RMgX), y su reaccion posterior con sustratos carbonilicos
(Esquema 2), lo que podria mejorar los rendimientos. La
importancia de este descubrimiento ha sido tal que ha sido
utilizado para la preparacion de muchos productos e
intermediarios.

(1) rR—X + Mg —= R—MgX
o R
(2) R—MgX +)J\—> ’)\Ong
leo

R = alquilo, vinilo, arilo,
heteroarilo, alilo, alquinilo R

X =1, Br, Cl, OTs )\
~ OH

Esquema 2: Reaccién de Grignard.

El compuesto de Grignard reacciona como un nucledfilo
debido a la polaridad del enlace metal-carbono (M¥*—C %), o
puede incluso participar en reacciones de transferencia de
electrones (Seyferth, 2009).

Debido a la relevancia de su contribucion, Victor Grignard
fue galardonado con el Premio Nobel de Quimica en 1912, el
cual compartié con Paul Sabatier por su trabajo en la
hidrogenacion de compuestos organicos en presencia de
metales. La relevancia de su trabajo fue tal que al momento de

su muerte en 1935 ya existian cerca de 6,000 referencias de
compuestos de Grignard en la literatura.

En 1929, Johann Wilhelm Schlenk (1879-1943) descubri6
junto con su hijo el equilibrio complejo en el que pueden
participar los halogenuros de organomagnesio en disolucion y
que actualmente es llamado el equilibrio de Schlenk (Seyferth,
2009).

En el equilibrio de Schlenk, los sustituyentes en el magnesio
se redistribuyen y forman dos especies simétricas (Esquema
3): un diorganomagnesio y un dihalogenuro de magnesio, el
cual puede precipitar con la adicion de dioxano al formarse el
polimero de coordinacion MgX,(p-dioxano),. También
pueden formar dimeros y oligémeros, debido a la tendencia de
los grupos halogenuro a formar puentes.

La posicion del equilibrio y las concentraciones de cada
especie estan influidas por la temperatura, el disolvente, la
naturaleza del grupo R y de X (Miessler, 2011).

2 RMg" +2 X

x }
R—Mg/ \Mg—R: 2 RMgX [ MgR, + MgX,
\X/ //

N

RMg" + RMgX,"

X R
/N
= Mg Mg
NV AN

X R
Esquema 3: Equilibrios de los reactivos de Grignard.

1.2. ¢ Qué es un reactivo de Grignard?

En el compendio de terminologia quimica Gold Book de la
Uniodn Internacional de Quimica Pura y Aplicada IUPAC (por
sus siglas en inglés) (IUPAC, 1997) se define a un reactivo de
Grignard como un halogenuro de organomagnesio de forma
RMgX que contiene un enlace C—Mg, aunque también se
refiere a la mezcla en equilibrio en disolucién de las especies
R2Mg + MgX: (equilibrio de Schlenk).

Los reactivos de Grignard pueden actuar tanto como:

e Nucledfilos de carbono que estan involucrados en
reacciones de adicidn o sustitucion.

e Bases fuertes que pueden desprotonar sustratos acidos,
produciendo bases conjugadas o productos de
reacciones de eliminacion.

Las limitaciones asociadas con estos procesos a grandes
escalas se deben a la cantidad de energia liberada en el primer
paso del proceso, el cual es usual que se presente en disolventes
con bajos puntos de ebullicién. Ademés, las reacciones de
Grignard deben desarrollarse en condiciones anhidras y bajo
atmdsfera inerte para evitar la reaccion del reactivo generado
con agua o con trazas de impurezas, incluyendo el oxigeno y
el CO; del aire (Silverman & Rakita, 1996). A partir de la
década de 1950, se escogié también al THF como un
disolvente adecuado debido a su capacidad de coordinar al
cation Mg?* y de estabilizar a los productos.

Aunque aln hay debate sobre el mecanismo de formacién
de los reactivos, una manera de explicarlo es que sea por la
transferencia de un solo electron de la superficie del Mg hacia
la especie RX. Esta transferencia puede aumentar o disminuir
por diversos factores, como la pureza y el area superficial del
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Mg, la naturaleza del electréfilo, el disolvente y el grupo R
(Orchin, 1989).

Al ser electrolitos débiles, los reactivos de Grignard pueden
conducir la corriente eléctrica en disolventes de baja constante
dieléctrica. En la electr6lisis de estos reactivos hay especies
con Mg tanto en el catodo como en el anodo (Esquema 4)
(Seyferth, 2009).

2 RMgX = RMg+ + RMgX,”

en el catodo:

2RMg"+2e =Mg+R,Mg

en el anodo:

2RMgX, -2¢ = R-R+MgX,

Esquema 4: Electrolisis de un reactivo de Grignard.

El acoplamiento R—R puede ocurrir mas rapidamente si se
agrega como catalizador CoCl; (o algin otro halogenuro de
metales de transicion como CuCl,, FeCls, etc.) a una disolucion
del reactivo de Grignard y un exceso de halogenuro de alquilo
(Esquema 5).

CoCl.
RMgX + R'X — RR' + MgX,
y también se pueden formar RR, R'H, R'R'
Esquema 5: Reaccidn asistida por catalizador.

2. Preparacion de los reactivos de Grignard

Tipicamente, los reactivos de Grignard se preparan a partir de
la reaccion de un halogenuro de alquilo o arilo RX con
magnesio metalico, en presencia de un éter como disolvente,
bajo condiciones inertes y calentamiento a reflujo dentro de
una campana de extraccion.
Algunos de los resultados indeseados pueden incluir:

Producto homoacoplado

Reacciones intramoleculares

Formacion de perdxidos organomagnésicos

Que no ocurra la iniciacion de RX con Mg

En general, la reaccidn iniciara con la adicion del 10-20%
en peso de la disolucion de RX sobre el magnesio, sin agitar.
Hasta que no se confirme la iniciacion, no se recomienda
afladir mas del 20% del halogenuro RX para evitar una
reaccion demasiado exotérmica.

La evidencia de esta iniciacion es un cambio visual de la
viruta de magnesio de un color plateado brillante a un color
café/negro opaco, ademas de observarse el desprendimiento de
un gas. La disolucion se tornard méas oscura. Debido a que
algunos métodos de activacion deben llevarse a cabo bajo
condiciones de calentamiento a reflujo en donde la temperatura
se mantiene relativamente constante, esta no puede usarse
como pardmetro para determinar la iniciacion (Tilstam &
Weinmann, 2002).

Para estas reacciones heterogéneas se han probado
diferentes formas y dimensiones de trozos de Mg metalico, asi
como distintas formas de activacion quimica, mecénica y
sonoquimica (Silverman & Rakita, 1996).

2.1. Efecto del agua y del oxigeno

El equipo de vidrio necesario para llevar a cabo la reaccion,
los halogenuros RX, el magnesio y los disolventes deben estar
secos (<0.02% en peso de H20) vy libre de O,. De no ser asi, la
reaccion no podrd iniciar apropiadamente, excepto para
sustratos que sean altamente reactivos (Silverman & Rakita,
1996).

La presencia de agua en el medio puede llevar a una
iniciacién exotérmica subita después de la adicién completa de
RX, debido a que el agua puede salir del medio como un
azeotropo durante el calentamiento a reflujo, o ser consumida
por el reactivo de Grignard que comienza a formarse (Esquema
6).

RMgX + H,0 — RH + MgX(OH)

Esquema 6: Reaccion con agua.

A escala industrial, la manera més eficiente considerando
los costos, es utilizar el mismo reactivo de Grignard preparado
en una reaccion anterior para eliminar H,O.

La presencia de oxigeno no retardara el proceso de
iniciacion, pero puede reaccionar para formar peréxidos que
tienen la capacidad de oxidar a los reactivos, a los ligantes, al
catalizador o al producto final, y a través de una hidrdlisis se
forma ROH que causaria problemas en la purificacion
(Silverman & Rakita, 1996).

2.2. Efecto del disolvente

Los principales factores por considerar en la eleccion del
disolvente son de seguridad, economia y reactividad, ya que
puede afectar a los rendimientos. Los problemas en seguridad
estan directamente relacionados con su punto de
inflamabilidad; con respecto a este punto, el éter etilico tiene
mayores desventajas.

Los efectos del disolvente se pueden atribuir a la polaridad,
basicidad y cambios en el equilibrio de Schlenk. Las
propiedades de solubilidad surgen de la coordinacion del
oxigeno del éter al magnesio. La solvatacion con THF permite
coordinar a cuatro moléculas de disolvente, mientras que en
éter etilico se involucran menos moléculas.

Las especies méas solvatadas de magnesio son mas reactivas,
pero en las entidades menos solvatadas es necesario que se
adicionen méas moléculas de disolvente del medio para
promover la reaccion. (Peltzer, Gauss, Eisenstein, & Cascella,
2020). El disolvente juega un papel importante en la reaccion.
Otras reacciones organometalicas con esta condicién son, por
ejemplo, las que involucran metales alcalinos, alcalinotérreos
o las de complejos de lantanidos.

Los éteres son elegidos por la solubilidad de los reactivos
de Grignard (hasta 4 M). La solubilidad en aminas es baja
(menos de 1 M) y es posible que se formen sales de amonio.
Ademas, la especie MgX; no es soluble en hexano, tolueno,
N,N,N’,N -tetrametiletilendiamina  (TMEDA), hexametil-
fosforamida (HMPA), 1,4-dioxano (que se usa para producir
RoMg); lo que puede aprovecharse por el predominio de los
derivados diorganomagnesio.

2.3. Efecto del halogenuro RX

Debido a que la reaccion de Mg con RX para producir
RMgX es una reaccion de adicion oxidativa, se ha propuesto
que el potencial de reduccién del halogenuro organico puede
ser un indicador de su reactividad. Este potencial se compara
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con el potencial de reduccion de Mg a Mg (—2.375 V). Con
estos valores, se puede anticipar la dificultad en preparar un
reactivo de Grignard, ademas de predecir reacciones alternas
indeseadas. Las generalidades se muestran en la tabla 1 y se
presentan los datos de potenciales de reduccion de algunos
halogenuros organicos obtenidos en condiciones similares.
(Silverman & Rakita, 1996). Por ejemplo, el valor del
potencial de reduccién del clorobenceno indica que es lo
suficientemente poco reactivo para evitar la formacion del
producto de homoacoplamiento (bifenilo), dando lugar al
reactivo de Grignard PhMgCI deseado.

Tabla 1. Potencial de reduccion de RX (en voltios) y su efecto en la
reaccion de Grignard

Efecto RX
mayor que Reactividad alta, Br
-2.0 homoacoplamiento g

favorecido.
-1.22V
—2.0a-2.3 Reactividad
moderada, Br
homoacoplamiento N
€scaso. —217Vv
Menor a Reactividad baja, Cl
-2.3 no hay
homoacoplamiento.
-2.58 V

Como se puede entonces anticipar, mientras mas reactivo
sea RX, hay mayor probabilidad de formar el producto
homoacoplado. Existen métodos para facilitar las reacciones
lentas modificando parametros como la velocidad de agitacion,
temperatura, velocidad de adicién, concentracion y superficie
de Mg.

Con respecto al haldgeno X, la velocidad de desaparicion
de Mg sigue el orden | > Br > Cl >> F, sin embargo, ella puede
no estar correlacionada con la formacién de un reactivo de
Grignard activo. El efecto de R en el consumo de Mg tiene la
tendencia alilo, bencilo > alquilo primario > alquilo
secundario, cicloalquilo > alquilo terciario, aromético >
vinilo.

Otros métodos sintéticos alternativos incluyen reacciones
de intercambio metal-metal, reacciones acido-base de RH con
un reactivo de Grignard, o transmetalacion 6xido-reductiva.

2.4. Activacién de Mg

En general, el magnesio esta recubierto con una capa de
oxido de magnesio que inhibe la reaccion con RX. El
tratamiento méas simple involucra la remocién de la capa de
oxido al lavar con acido diluido, lijar la superficie, o0 molerlo
mecénicamente. Otros métodos son:

e Meétodo dry-stir: Existen reportes de la activacion al
mantener el Mg en agitacion bajo condiciones inertes (por
ejemplo, por todo un dia) lo que resulta en un cambio de
color hacia uno mas oscuro, ademas de la aparicion de una
capa del metal en el fondo del matraz, y una reduccién en
el tamafio de particula. Este no es un método muy
empleado, ya que las particulas de magnesio pueden
actuar como abrasivos del material de vidrio que se

emplee si se mantienen en agitacion por periodos
prolongados.

Activacion con yodo elemental: Este es uno de los
métodos mas utilizados, incluso en procesos a gran escala.
El procedimiento tipico es colocar virutas de magnesio en
una atmasfera inerte con una pequefia cantidad de yodo.
Posteriormente, el disolvente es adicionado gota a gota
para iniciar la activacion, y la mezcla se mantiene en
agitacion hasta que el color caracteristico del yodo
desaparezca. El disolvente puede ser evaporado a presion
reducida y el magnesio activado puede guardarse para su
uso posterior; sélo necesitara ser calentado.

El yoduro de magnesio(l) es mas soluble y reactivo que
el magnesio metalico y es propuesto como el agente activo
en este proceso. Debido a que es regenerado, puede
considerarse que actlla como un catalizador. Las etapas
propuestas son las siguientes (Esquema 7):

Mg® + Mg'"l, — 2 Mgl
RX +Mg'l — Re+ XMg!
XMg"l + Mg— Mg!X + Mgl
Re + Mg!'X — RMgl'X
Esquema 7: Reaccion con I,.

Adicidn de dihidruro-bis(2-metoxietoxi)aluminato(1-) de
sodio (SMEAH, por sus siglas en inglés; nombres
comerciales Red-Al, Synhydrid, Vitride; figura 1). Este
método elimina la necesidad de secar y purificar los
disolventes, remueve humedad, alcoholes y peroxidos,
activa el magnesio, y adicionar un exceso de este reactivo
no interfiere con la reaccién de Grignard.

Figura 1: Dihidruro-bis(2-metoxietoxi)aluminato(1—) de sodio.

Activacion por arrastre (entrainment). En este proceso se
utilizan cantidades cataliticas de un halogenuro de alquilo
muy reactivo en conjunto con otro menos reactivo para
iniciar la reaccién. Sin embargo, para sustratos muy
inertes, son necesarias cantidades equimolares del
halogenuro de alquilo reactivo, por lo que se necesitaran
dos equivalentes de viruta de magnesio.

El yoduro de metilo y el bromuro de etilo han sido
utilizados en este enfoque, con la desventaja obvia de que
se forma un segundo reactivo de Grignard. Pearson y sus
colaboradores desarrollaron en 1959 un método
empleando al 1,2-dibromoetano, el cual forma dibromuro
de magnesio (que es el activador) y libera gas etileno,
adem&s, no es necesaria la temperatura de reflujo
(Esquema 8) (Pearson, Cowan, & Beckler, 1959).

/\/Br —>Mg /\/MgBr CHZZCH2
Br Br
- MgBr,

Esquema 8: Reaccion de Mg con 1,2-dibromoetano.

Vaporizacién de atomos de metal. Esta técnica se ha
empleado desde 1969 y puede ser resumida en dos pasos;
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en el primero, el metal es vaporizado térmicamente a una
velocidad controlada en un medio al alto vacio.
Posteriormente, los atomos del metal son atrapados en el
vapor de un sustrato orgéanico, 0 se condensan en una
disolucién del reactivo en un disolvente inerte a baja
temperatura (Silverman & Rakita, 1996).

La ventaja de este proceso es que a través de él se han
logrado reacciones que no proceden por otra opcion de
activacion. Ademas, se logran obtener suspensiones del
metal que estan libres de haldgenos y arenos. Los reportes
indican que el magnesio activado de esta manera no es tan
reactivo como el magnesio Rieke, ademéas de que el
material empleado es mas costoso, por lo que hay pocas
aplicaciones recientes en la quimica organica.

Activacion con ultrasonido: Renaud reporté en 1950 la
primera aplicacion de la técnica del ultrasonido para la
quimica organometalica. En el desarrollo de la nueva
sonoquimica, se ha propuesto que las ondas de sonido en
la interfase metal-disolucion inducen una cavitacion
producida por la formacion, crecimiento y colapso stbito
de burbujas de gas, lo que genera una presién intensa
localizada y produciendo ondas de choque que erosionan
el material. Ademas, la turbulencia contribuye haciendo
chocar las particulas, resultando en cambios morfoldgicos.
También se ha demostrado que en algunos casos puede
mejorar la selectividad de las reacciones, haciendo
practica la reaccién de Barbier (en un solo paso)
(Smolnikov, Shahari, & Dolzhenko, 2020).

Método magnesio-antraceno: El antraceno y algunos de
sus derivados reaccionan con magnesio metalico en THF
para formar especies inestables pentacoordinadas con
enlaces Mg—C inusualmente alargados (2.32 A) (Esquema
9).

Esquema 9: Reaccidn entre magnesio y antraceno.

El aducto color naranja formado es especialmente efectivo
con electréfilos como CO,, halogenuros de alquilo,
cetonas, diclorosilanos y dicloroestananos. Sin embargo,
la adicion de un mol de antraceno por cada mol de reactivo
de Grignard creado puede representar un problema
posterior.

Activacion con los métodos de Rieke: El proceso
reportado por Rieke (Rieke & Hudnall, 1972) involucra la
reduccion de un exceso de una sal de bromuro o cloruro
de magnesio anhidro con un metal alcalino en un
disolvente etéreo cuyo punto de ebullicién sea mayor que
el punto de fusion del metal alcalino. Algunas de las
primeras propuestas de sistemas son potasio-THF (a nivel
del mar) o sodio-bis(2-metoxietil)éter (Esquema 10).

MgXZ +nM Mgactivado +nMX
X =CIl, Br; M =Na, K

Esquema 10: Formacién de un metal activado usando metales alcalinos.

El producto es un polvo fino oscuro de magnesio metalico
libre de dxidos que puede usarse inmediatamente en reacciones
de Grignard. Cualquier agente reductor puede ser usado
siempre que su potencial sea mayor al de la sal metalica. Las
reacciones son exotérmicas y generalmente terminan después
de algunas horas.

Un enfoque alterno utiliza un metal alcalino en conjunto
con un portador de electrones, como el naftaleno, en una
proporcion del 5-10 % por mol del metal alcalino. Mediante
este procedimiento, es posible llevar a cabo el proceso a
temperatura ambiente 0 a menores temperaturas. Un metal
conveniente para usar por seguridad es el litio, ademas de que
conduce a productos mas reactivos. En este proceso es
importante agitar vigorosamente para evitar que el polvo de
magnesio cubra el litio, retardando la reduccion.

Una tercera opcidn utiliza una cantidad estequiométrica de
naftalenuro de litio preparado previamente (litio metalico con
naftaleno en agitacion en un disolvente etéreo). Para todos los
métodos, el polvo de magnesio generado se asienta al
suspender la agitacion por algunas horas, en una solucion
translicida usualmente incolora.

Otra alternativa emplea cloruro de magnesio y yoduro de
potasio en proporciones iguales o menores a 1:1, con potasio.
Una variacion de este sistema utiliza una mezcla de THF con
trietilamina (1:1) como disolvente.

En teoria, cualquier metal en la tabla periddica puede ser
activada con el método de Rieke. Asi, cobre, zinc, calcio, indio,
cadmio, niquel, aluminio y bario han sido activados y
utilizados en la sintesis de muchas moléculas complejas.

ROH
on |
p-~g RO-OH
o RCO,H
SN
H0 =Ry R-H + XMg——R'
R-SH __s —
o RMgX _ rysncl
R'C
9 5 T
R™ R o R'X
/ 1.3(01\&“‘3‘
R 2. HCV/H,0 ,
~"~0H 2 RR

RB(OH),

R = alquilo, vinilo, arilo
X =ClBr, 1

El tratamiento final tipico incluye:
1.- Una solucion acida acuosa
2.- Cloruro de amonio acuoso

Esquema 11: Ejemplos de reacciones con reactivos de Grignard.

3. Reacciones de los reactivos de Grignard

La versatilidad de esta reaccidn ha implicado que sea muy
utilizada en sintesis organica, pues a través de ella se pueden
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obtener alcoholes, aldehidos, cetonas, &cidos carboxilicos,
ésteres, tioles y aminas (Esquema 11).

Un ejemplo muy interesante de preparacion y reactividad
de un reactivo de Grignard es la obtencidn y aislamiento de un
complejo dinuclear plumbileno (compuesto 1), que es un
intermediario de un complejo homociclico de plomo
(compuesto I1; Esquema 12) (Stabenow, Saak, Marsmann, &
Weidenbruch, 2003).

i
Pb._
Br R
Br MgBr |
Et Et Mg Et Et PbBr, thf‘Mg"thf
5 E— E— e | o
THF THF B
Et Et ~pb
| I
R R R
N/
Pb\ dioxano
R—pp—pp—1
R I R

Esquema 12: Sintesis de un homociclo de plomo via reactivos de Grignard.

Aqui se observa la importancia del disolvente THF para
actuar como ligante (thf) que estabiliza especies de
magnesio(ll), el papel del dioxano para romper esos complejos
Yy, globalmente, la formacion de enlaces Pb—C.

Otro ejemplo es el de Brau en 1994, en donde reporté un
procedimiento para obtener heterociclos organometalicos de
ocho miembros con atomos donadores y &cidos de Lewis del
grupo 15 (As, Sh, Bi) (Bréu, y otros, 1994) a través de una
reaccion de Grignard (Esquema 13).

z
XMg-(CH,);Z(CH,);-MgX + MX;> ¢ 1\+/[ >
|
X

M= As, Sb, Bi
Z=NMe, NBz, NBu, O, S, Se
X=Cl, Br

Esquema 13: Obtencion de heterociclos organometalicos de ocho miembros.

El ligante dihalogenado demostrd ser poco reactivo con el
magnesio metalico, asi que fue necesaria la activacion asistida
por 1,2-dibromoetano. El disolvente empleado fue THF.

El andlisis estructural mostré que en el compuesto con
antimonio la geometria es una pseudo-bipiramide de base
triangular (es decir, con una posicion ecuatorial vacante), que
es promovida por una interaccion transanular M<Z de tipo
donador-aceptor.

4. Turbo-Grignard

A pesar de su amplia aplicacion, existen tres factores que
aumentan la dificultad de generar reactivos de Grignard. En
primera instancia, muchos halogenuros organicos reaccionan
muy lentamente con viruta de magnesio, lo que puede causar
bajos rendimientos y una conversiéon incompleta. Ademas, en
las reacciones pueden formarse productos indeseados o la
inestabilidad térmica del compuesto de Grignard resultaria en

su descomposicién. El control en los procesos industriales
tiene el riesgo de verse afectado por la incompatibilidad de
algunos grupos funcionales electrofilicos y la exotermicidad
generada.

De esta manera, han surgido alternativas para la
preparacion de los reactivos de Grignard como la
transmetalacion, adicion oxidativa de magnesio Rieke a los
halogenuros orgéanicos, y las reacciones de intercambio de
hal6geno-magnesio (Li-Yuan Bao, Zhao, & Shi, 2015).

En 2004, fue descrita la preparacién de compuestos
funcionalizados de arilmagnesio utilizando 'PrMgCI-LiCl
(Krasovskiy & Knochel, 2004). Las reacciones proceden en un
intervalo conveniente de temperatura (=15 °C a 23 °C) y son
escalables a mayores cantidades. Existen dos rutas para su
obtencion: la adicion de 'PrCl sobre viruta de magnesio y LiCl
en THF en proporciones 1:1:1:1), o la adicion de una solucion
de 'PrMgCl en THF a LiCl; en condiciones inertes.

Debido a su importancia, fue reconocido con el Premio a
Mejor Reactivo de la EROS (Encyclopedia of Reagents for
Organic Synthesis, por sus siglas en inglés) en el afio 2011; a
este reactivo se le conoce como turbo-Grignard (Esquema 14).

Br MgClI-LiCl E
.
| Xy, PrMgCIsLiCl | A _E> | X
—_—
< THF X X
xGF \GF 7 GF

GF=F, CI, Br, CN, CO,R, OMe
Esquema 14: Preparacion de reactivos de arilmagnesio funcionalizados.

Desde su primer reporte, el reactivo turbo-Grignard ha
atraido interés y demostrado numerosas aplicaciones como un
reactivo de intercambio para obtener compuestos de magnesio
funcionalizados o como nucledfilos para obtener directamente
el producto isopropilado. En comparacidn con los reactivos de
Grignard convencionales, utilizar un turbo Grignard en las
mismas reacciones muestra una mayor reactividad y
selectividad en condiciones moderadas.

5. Conclusiones

Aunque el reactivo de Grignard es conocido desde hace
mas de un siglo, su uso hoy en dia no cesa; ain hay muchos
aspectos por conocer sobre su reactividad y, tal vez aln mas,
acerca de las estructuras diversas que presenta en disolucion y
en el estado solido. Las reacciones de Grignard son esenciales
en muchas rutas sintéticas. Afortunadamente, existen maltiples
variables manipulables en los procesos a pequefia y gran escala
como: el tipo y la cantidad del disolvente o el método de
activacion del magnesio para controlar la iniciacién, o la
funcionalizacion de los reactivos de Grignard.
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