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RESUMO 
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A funcionalização regiosseletiva e quimiosseletiva de arenos e heterociclos 

utilizando reagentes organometálicos têm sido uma ferramenta importante na 

síntese de novas moléculas bioativas, assim como na química de materiais. Neste 

contexto, o objetivo deste trabalho foi investigar a reatividade de novos reagentes 

mistos de magnésio e de lítio na funcionalização de nitrilas aromáticas 

(dicianobenzeno) e heteroaromáticas (furano, tiofeno, piridina e pirazina), uma vez 

que o grupo ciano é um importante intermediário sintético e pode ser transformado 

em diversos grupos funcionais. Para todos os substratos, foram realizados testes 

metodológicos, a fim de obter a melhor condição reacional de metalação utilizando a 

base organometálica TMPMgCl•LiCl na presença ou ausência de aditivos, como 

ZnCl2. Após a formação do intermediário magnesiado, diferentes eletrófilos foram 

testados, levando aos produtos desejados em bons rendimentos. Por outro lado, 

após reações de transmetalação com cloreto de zinco, os intermediários puderam 

ser arilados através de reações de acoplamento cruzado de Negishi. Além disso, o 

estudo de metalação dirigida de nitrilas contendo furano e tiofeno em sua estrutura 

resultou na síntese de nitrilas heterocíclicas funcionalizadas em bons rendimentos. 

De forma similar, na sequência do trabalho, as funcionalizações de uma série de 

piridinas e pirazinas foram avaliadas utilizando a base TMPMgCl•LiCl , tanto em 

condições convencionais, quanto pelo uso de irradiação de micro-ondas na etapa de 

metalação. Após as reações dos reagentes organomagnésio correspondentes com 

diversos eletrófilos, foram obtidos pirazinas e piridinas funcionalizadas com 

interessantes quimio- e regiosseletividades, e em rendimentos moderados. 

Finalmente, a reatividade de cianobenzenos e dicianobenzenos frente à base 

TMPMgCl•LiCl foi também avaliada, e neste caso os reagentes de lítio se mostraram 

mais eficientes para funcionalização destes compostos.  

Palavras-chave: 1. Metalação. 2. Nitrilas. 3. Funcionalização. 4. Reagentes 

Organometálicos. 5. Magnesiação 
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1. Reagentes organometálicos 

 

Ao longo dos anos, a síntese orgânica tem se dedicado à busca por novas 

estratégias sintéticas que permitam a obtenção de moléculas visando as mais 

variadas aplicações, tais como compostos de interesse farmacêutico, agroquímico, 

alimentício ou na pesquisa de novos materiais.

1,2  

Dentre essas ferramentas sintéticas, a química de organometálicos tem se 

destacado principalmente em reações que envolvem formação de ligação carbono-

carbono e também na funcionalização quimiosseletiva e regiosseletiva de compostos 

orgânicos.3  

Compostos organometálicos podem ser definidos como espécies que 

possuem um metal ligado diretamente ao átomo de carbono, como por exemplo, Li, 

Mg, Zn, Al, dentre outros. A reatividade da espécie organometálica geralmente 

aumenta com o aumento da natureza iônica da ligação carbono-metal.4  Em 2011, 

baseando-se em resultados experimentais descritos na literatura, Benjamin Haag e 

colaboradores relataram a compatibilidade de compostos organometálicos com 

grupos funcionais de acordo com a natureza do metal.3,5 

A reatividade e compatibilidade dos reagentes organometálicos com grupos 

funcionais dependem da característica do metal ligado ao carbono, no qual está 

diretamente relacionado com a polarizabilidade da ligação C-M. Quanto maior o 

caráter iônico da ligação maior a reatividade do organometálico e menor a 

compatibilidade com grupos funcionais sensíveis.5 

Um dos primeiros relatos sobre a química de organometálicos foi feito em 

1849 quando Edward Frankland realizou a síntese do dietilzinco a partir do brometo 

de etila e zinco metálico.6 A partir destes estudos, vários reagentes organometálicos 

foram desenvolvidos, sendo que os organolítios foram os primeiros a se destacarem 

em reações de formação de ligação carbono-carbono e na funcionalização de anéis 

aromáticos e heteroaromáticos. Entretanto, a alta reatividade dos reagentes 

organolítio leva a formação de espécies instáveis, sendo tolerante a alguns grupos 

funcionais em temperaturas extremamente baixas (-78°C a -100°C), como nitrilas, 

ésteres e o grupo nitro.3 Neste caso, as estratégias sintéticas mais comumente 
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utilizadas envolvem reações de troca halogênio/metal, transmetalação e metalação 

direta (troca hidrogênio-metal).7,8 

 Espécies organolítio são comumente geradas a partir de reações de troca 

halogênio-metal ou desprotonação direta com reagentes organometálicos de lítio, 

como n-BuLi, LDA, TMPLi, LiHDMS, dentre outros, conforme apresentado na Figura 

1. 

 

Figura 1: Reagentes organometálicos de lítio. 

 

Reações de troca halogênio-lítio desenvolvidas por Wittig, Gilman e 

colaboradores permitem a preparação de diversos compostos organolítio.9,10 Estudos 

adicionais, realizados por Parham e colaboradores, demonstraram que reações de 

troca bromo-lítio são facilmente realizadas à -100°C em uma mistura de solventes 

THF/hexano.10  A título de exemplo, o esquema abaixo demonstra a funcionalização 

da 3-bromobenzonitrila (1) utilizando a base n-BuLi seguido da reação com o 

eletrófilo benzofenona, o qual resultou na formação do composto 3 em 86% de 

rendimento (Esquema 1). 

 

 

Esquema 1: Reação de troca Br/Li utilizando n-BuLi.10 

 

Por outro lado, ligações carbono-metal com maior caráter covalente, como em 

reagentes organomagnésio e organozinco, permitem a formação de intermediários 

mais estáveis e reações com maior seletividade em relação aos intermediários 

organolítio. 

Desde 1900, com a descoberta do reagente de Grignard, a química de 

organomagnésio têm desempenhado um papel importante como ferramenta sintética 
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na busca de novas moléculas. A síntese deste organometálico a partir da inserção 

oxidativa de magnésio metálico a um haleto orgânico em solvente polar aprótico 

como THF ou dietiléter, despertou o interesse de vários pesquisadores da área de 

síntese orgânica, possibilitando o desenvolvimento de novas estratégias sintéticas 

utilizando reações de inserção oxidativa, troca halogênio-metal e reações de 

transmetalação. 

Em solução, o reagente de Grignard (RMgX) está em equilíbrio (Equilíbrio de 

Schlenk, Esquema 2, Eq. 2) com espécies do tipo R2Mg e MgX2, dependendo da 

temperatura, do solvente e do haleto X¯. 

 

 

Esquema 2: Síntese do reagente de Grignard por adição oxidativa (Eq. 1) e 
equilíbrio Schlenk (Eq. 2). 

 

Normalmente, metais no estado fundamental são recobertos por uma camada 

de óxido.11 Sendo assim, alguns aditivos como 1,2-dibromoetano e DIBAL, são 

adicionados ao magnésio metálico na preparação do Grignard, a fim de melhorar a 

reprodutibilidade das reações de inserção oxidativa.12  

Com o objetivo de facilitar a inserção de magnésio em reações de troca 

halogênio-metal, Rieke preparou magnésio metálico (Mg0) altamente ativado pelo 

tratamento de cloreto de magnésio com lítio na presença de 20 mol% de naftaleno. 

Essa estratégia tem como vantagem possibilitar a preparação de reagentes de 

Grignard contendo grupos funcionais sensíveis. Por exemplo, por meio de uma 

etapa de inserção na presença de magnésio ativado pelo protocolo de Rieke, a 

magnesiação do composto 4-bromo-benzonitrila (4) foi realizada à -78 °C.13,14 A 

espécie organomagnésio gerada foi utilizada na reação com diferentes eletrófilos, 

como por exemplo, cloreto de benzoila, na presença de sal de cobre (CuI), conforme 

demonstrado no Esquema 3. 
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Esquema 3: Preparação de reagentes de Grignard funcionalizados utilizando 
magnésio-Rieke (Mg0). 

 

Apesar da ampla aplicação destes reagentes, alguns inconvenientes são 

observados, dificultando o uso de reagentes de Grignard clássicos, principalmente 

em escala industrial. Um deles é a possível formação de subprodutos indesejáveis 

durante a reação e/ou decomposição térmica dos reagentes de Grignard. Além 

disso, a incompatibilidade de reagentes organomagnésio com alguns grupos 

funcionais pode ser um problema, mais especificamente no caso de reações 

exotérmicas, as quais são muito difíceis de controlar em um processo industrial. 

Em 1931 Prévost relatou o primeiro exemplo de reação troca bromo-magnésio 

com a reação de brometo de cinamila (7) e o reagente de Grignard (EtMgBr), porém, 

o brometo de cinamilmagnésio (8) foi obtido em baixo rendimento (14%) conforme 

apresentado no Esquema 4.15 

 

 

Esquema 4: Primeiro exemplo de reação de troca halogênio-magnésio. 

 

 Estudos pioneiros de reações troca halogênio-metal que levaram à 

preparação de carbenóides de magnésio foram desenvolvidos por Villiéras e 

colaboradores em 1967.16 Naquele caso, a reação de i-PrMgCl com CHBr3 a -78°C 

resultou na formação do carbenóide 10 o qual pode ser trapeado com eletrófilos 

como clorotrimetilsilano (Esquema 5), obtendo-se assim, o produto 11 em alto 

rendimento (90%).  
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Esquema 5: Preparação de um carbenóide de magnésio utilizando i-PrMgCl 

 

 A obtenção de carbenóides funcionalizados a partir da reação de troca Br/Mg 

forneceu informações importantes para o estudo sistemático de carbenóides de 

magnésio, onde a troca halogênio-metal é mais eficiente com a presença de um 

átomo eletronegativo.  

A partir de vários estudos, foi possível observar que a troca halogênio metal é 

um processo de equilíbrio, no qual o organomagnésio mais estável a ser gerado é 

favorecido, na seguinte ordem: sp>sp2(vinil)>sp2(aril)>sp3 (prim.)>sp3(sec.). Sabe-se 

também que a reatividade do substrato não depende apenas das propriedades 

eletrônicas da molécula, mas também de qual átomo de halogênio se encontra na 

molécula.17 No caso, a ordem de reatividade (I>Br>Cl>>F) é influenciada pela força 

da ligação carbono-halogênio, eletronegatividade do haleto e polarizabilidade do 

mesmo.18 

 Os resultados obtidos em pesquisas envolvendo reagentes de Grignard 

funcionalizados a partir da aplicação de reações de troca halogênio-magnésio 

utilizando i-PrMgCl em THF demonstraram que existem algumas limitações de 

acordo com o substrato utilizado na reação. Por exemplo, sabe-se que reagentes de 

Grignard reagem rapidamente com aldeídos e muitas cetonas mesmo em 

temperaturas muito baixas.19 Assim, a presença destes grupos em substratos pode 

levar a reações indesejadas.  

 Por outro lado, outros grupos funcionais importantes, como ésteres, nitrilas e 

amidas muitas vezes demandam de altas temperaturas para serem atacados de 

forma efetiva por reagentes de Grignard. Neste contexto, em termos de seletividade, 

observa-se que a natureza do haleto poderá ser determinante, pois a viabilização de 

reações de troca sob baixa temperatura poderá preservar a presença destes 

importantes grupos funcionais no substrato. Este é o caso dos iodoarenos, cujas 

reações de troca podem ser realizadas em temperaturas negativas, em alguns casos 

à -78°C, preservando assim o grupo funcional do substrato. Um exemplo é 

apresentado no esquema abaixo, onde a presença do grupo éster é tolerada quando 
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o reagente de Grignard aromático 13 é gerado à -20°C com i-PrMgCl (Esquema 6). 

20 

 

 

Esquema 6: Reação de troca iodo-magnésio utilizando i-PrMgBr. 

 

Além disso, compostos heteroaromáticos substituídos com iodo do tipo 

piridina, quinolina, imidazóis, dentre outros, podem ser facilmente funcionalizados 

por meio de reações de troca I/Mg sob baixas temperaturas. Entretanto, iodetos 

aromáticos contendo grupos doadores, como por exemplo o grupo metóxi, 

demandam de temperaturas mais altas e tempos de reação maiores. Embora não 

sejam tão rápidas quanto as de troca I/Mg, as reações de troca Br/Mg também 

podem ser realizadas sob baixa temperatura. Contudo, em vários casos, há a 

necessidade de temperaturas mais altas para que a reação se processe com 

eficiência, fato que pode se tornar um problema, especialmente no caso de 

brometos aromáticos ricos em elétrons, quando baixos rendimentos são obtidos 

devido a reações competitivas de eliminação de HBr.21   

 Com o objetivo de gerar reagentes mais solúveis e reativos, em 2004, 

Knochel e colaboradores desenvolveram um novo reagente organometálico a partir 

da reação clássica de Grignard.22  O grupo observou que a inserção de elementos 

como Mg,14 In15 e Zn16 entre a ligação carbono-halogênio na presença de LiCl em 

THF, resulta em espécies organometálicas com maior capacidade de troca 

halogênio-metal.  Além de tornar as reações de troca mais rápidas, os reagentes 

mistos de magnésio e lítio, conhecidos como reagentes turbo-Grignard, podem 

também ser aplicados em uma gama de reações em laboratório de pesquisa como 

na indústria.23 

No turbo-Grignard, a presença de LiCl desenvolve o papel de ativar o i-

PrMgCl e aumentar o caráter nucleofílico do grupo iso-propila, pois a formação do 

intermediário i-PrMgCl2
- Li+, confere um caráter “ato” ao reagente formado (i- 

PrMgCl•LiCl). Sendo assim, possíveis agregados poliméricos do i-PrMgCl são 
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quebrados pelo LiCl aumentando a reatividade e solubilidade das espécies de Mg 

(Esquema 7). 

 

 

Esquema 7: Preparação do turbo-Grignard i-PrMgCl•LiCl 

 

 Os exemplos descritos no Esquema 8 demonstram claramente a diferença 

entre o reagente i-PrMgCl complexado com cloreto de lítio e o organomagnésio i-

PrMgCl convencional. No caso, quando 2,6-dibromopiridina (15) foi submetida a 

reação de troca halogênio-metal com o i-PrMgCl, 2 equivalentes do reagente foram 

necessários para completa conversão do material de partida no organometálico. 

Mesmo assim, após a reação do intermediário 16 com benzaldeído, o produto 17 foi 

obtido com rendimento de apenas 42%. Por outro lado, o uso de 1,05 equivalentes 

do turbo-Grignard i-PrMgCl•LiCl levou ao consumo total do material de partida em 3 

horas de reação. Após a adição do mesmo eletrófilo, o produto esperado (17) foi 

obtido em 89% de rendimento (Esquema 8).22  

 

 

Esquema 8: Reação de troca Br/Mg utilizando i-PrMgCl•LiCl. 
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1.2. Reações de metalação com bases mistas de magnésio e lítio 

 

Estudos pioneiros de Meunier,24 Hauser,25 Eaton,26 e Mulzer 27 demonstraram 

que a reação de reagentes alquilmagnésio com aminas estéricamente impedidas em 

THF levam à formação de amidetos de magnésio (18, 19 e 20) do tipo R2NMgX e 

(R2N)2Mg, que são conhecidas como bases de Hauser (Figura 2).  

  

 

Figura 2: Amidetos de magnésio (Bases de Hauser). 

 

    Apesar dos amidetos de magnésio serem mais reativos do que os reagentes 

alquilmagnésio em reações de desprotonação, a baixa solubilidade destas bases 

normalmente requer seu uso em excesso (2-12 equiv.) para que ocorra a 

magnesiação completa do substrato. A necessidade de excesso da base também 

pode demandar uma quantidade maior de eletrófilo, já que parte deste pode ser 

perdido em reações paralelas com o excesso de base. 27 

 Estudos recentes de Knochel e colaboradores demonstraram que a 

complexação de cloreto de lítio com amidetos de magnésio (bases de Hauser) 

aumenta a solubilidade da base em solventes orgânicos, uma vez que o sal utilizado 

diminui a formação de agregados. O esquema abaixo mostra a preparação destas 

bases a partir do turbo-Grignard i-PrMgCl•LiCl utillizando aminas impedidas como 

2,2,6,6-tetrametilpiperidina e diisopropilamina. A reação se procede a 25°C por 48 

horas, resultando no reagente organometálico com concentrações máximas de 1,5 

mol/L e 0,6 mol/L, respectivamente (Esquema 9). 
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Esquema 9: Preparação de amidetos de Mg/Li do tipo R2NMgCl•LiCl. 

 

 A melhor solubilidade e reatividade da base TMPMgCl•LiCl em comparação 

com as bases de Hauser, sugere que amidetos de magnésio possuem estruturas 

monoméricas. Evidências a respeito desta teoria foram reportadas por Mulvey e 

colaboradores,28 que através da avaliação da estrutura cristalina da molécula 

observaram a presença de dois átomos de cloro em ponte com dois metais, no caso 

Mg e Li (Figura 3). 

 

 

Figura 3: Estrutura da TMPMgCl•LiCl 

 

  A partir dos reagentes organomagnésio obtidos via metalação direta, uma 

gama de eletrófilos podem ser utilizados na funcionalização de compostos 

aromáticos e heteroaromáticos. Alguns exemplos (21-25) são apresentados no 

esquema abaixo (Esquema 10).  
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Esquema 10: Esquema geral da magnesiação de arenos e heteroarenos utilizando 
TMPMgCl•LiCl. 

 

Após os primeiros estudos com a base TMPMgCl•LiCl , em 2007, Boudet e 

colaboradores29 utilizaram esse reagente em uma das etapas reacionais na síntese 

total do talnetant (30), um antagonista do receptor NK3, demonstrando a 

aplicabilidade desse reagente na síntese de moléculas bioativas (Esquema 11). 

 

 

Esquema 11: Síntese total do talnetant. 
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 Apesar da versatilidade da base organometálica TMPMgCl•LiCl em reações 

de metalação dirigida e dos diversos eletrófilos utilizados na funcionalização de 

compostos aromáticos e heteroaromáticos, observa-se que para arenos pouco 

ativados como benzoato de tert-butila (35), a base mista de magnésio de lítio não é 

suficientemente forte para desprotonar o anel aromático em questão.  

 Sendo assim, Knochel e colaboradores desenvolveram uma nova classe de 

bases mistas Mg/Li, os bisamidetos de magnésio complexados com cloreto de lítio 

[(R2N)2Mg•2LiCl].  De forma complementar, outras bases metálicas (32-34) foram 

desenvolvidas como apresentado na Figura 4.  

 

 

Figura 4: Amidetos de magnésio complexados com cloreto de lítio. 

 

 O estudo de reatividade das bases 31-34 frente ao composto 35 (benzoato de 

tert-butila) foi realizado por Clososki e colaboradores. Quando utilizados 1,1 

equivalentes de base TMPMgCl•LiCl (31), na temperatura de 25°C por 1 hora, o 

produto iodado foi obtido em apenas 7% de rendimento. Por outro lado, a 

magnesiação do composto 35 foi realizada com sucesso quando as dibases de 

magnésio 32-34 foram utilizadas nas mesmas condições reacionais. Conforme 

apresentado no Esquema 12, o produto iodado 36 foi obtido em altos rendimentos 

(80%, 77% e 90%, respectivamente), sendo que a base [tBu(i-Pr)N]2Mg•2LiCl (33) 

apresentou a melhor capacidade de magnesiação em relação as demais. 

 

 

Esquema 12: Reação do benzoato de terc-butila com bases organometálicas do tipo 
R2NMgCl•LiCl e (R2N)2Mg•LiCl. 
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1.3. Metalação de Nitrilas 

 

As nitrilas pertencem a uma classe de compostos de grande importância 

química, pois além das aplicações como intermediários sintéticos para produtos 

farmacêuticos e agrícolas apresentam versatilidade como precursores na síntese de 

várias moléculas bioativas.30,31,32,33 Nitrilas funcionalizadas são encontradas em 

produtos naturais e podem ser transformadas em uma variedade de grupos funcionais 

tais como: aminas, cetonas, ácidos carboxílicos e amidas,14,34 assim como, podem ser 

utilizados como material de partida na síntese de heterocíclos.35 Consequentemente, 

existe um grande interesse no desenvolvimento de métodos para síntese de 

moléculas contendo este grupo funcional. 

Devido à sua importância, nos últimos anos foram desenvolvidas várias 

estratégias sintéticas de preparação de compostos contendo grupo nitrila, dentre 

estes, os métodos comumente utilizados envolvem reação de Rosenmund-von Braun 

a partir de haletos e reação de Sandmeyer a partir de anilinas.12 Outras reações como  

desidratação de aldoximas,36 oximas,37  amidas38  e reações de cianação de haletos 

aromáticos catalisadas por paládio são também empregadas, pois normalmente 

levam aos produtos em altos rendimentos.39,40,41 

           As estratégias comumente escolhidas para preparação de reagentes 

organometálicos aromáticos contendo o grupo nitrila são as reações de inserção 

direta de magnésio,42 troca halogênio-metal utilizando reagentes organolítio43,44 e de  

Grignard.45,46,47,48 Por outro lado, alguns amidetos de lítio, tais como 

diisopropilamideto de lítio (LDA) e 2,2,6,6-tetrametilpiperidineto de lítio (TMPLi), já 

foram utilizadas em reações de orto-litiação de nitrilas aromáticas.49,50,51 

Contudo, em alguns estudos os reagentes organolítios se mostraram instáveis, 

especialmente no caso da benzonitrila, onde apenas produtos obtidos através do 

trapeamento in situ com eletrófilos foram isolados em bons rendimentos.31  

Krizan e colaboradores31 descreveram a funcionalização do composto 1,3-

dicianobenzeno empregando o LDA à -96°C, utilizando em seguida o iodo como 

eletrófilo, levando assim ao 2-iodo-1,3-dicianobenzeno (38) com 79% de rendimento. 

No entanto, quando a base TMPLi foi utilizada em excesso (3 equivalentes), o produto 

trissubstituído com trimetilsilano foi obtido através do trapeamento in situ do eletrófilo 

em THF, com rendimento de 93% (Esquema 13).33 
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Esquema 13: Reação de 1,3-dicianobenzeno utilizando bases de lítio. 

 

Eaton e Martin descreveram a reação de orto-substituição de mercúrio em 

benzenos ativados utilizando como reagentes organometálicos TMPLi em excesso 

(6,5 equivalentes) na presença de HgCl2. A funcionalização da benzonitrila (40) 

utilizando bromo como eletrófilo foi realizada à 0°C com tempo reacional de 2 horas, 

porém o produto halogenado 41 foi obtido em 16% de rendimento (Esquema 14).52 

 

 

Esquema 14: Reação da benzonitrila com TMPLi. 

A metalação da naftalenocarbonitrila (42) com excesso de TMPLi (10 

equivalentes) à -78°C, seguido da reação com diferentes eletrófilos (iodometano, 

clorotrimetilsilano, difenildisseleneto, dentre outros), realizado por Fraser e Savard,53 

levou ao isolamento de vários naftalenos funcionalizados em bons rendimentos (80-

85%). O Esquema 15 apresenta a reação do composto 42 utilizando a base TMPLi 

com subsequente quench com iodo metano, o qual resultou no composto 44 com 80% 

de rendimento.  

 

Esquema 15: Metilação da naftalenocarbonitrila mediada pela base TMPLi 

 

A partir da metodologia descrita por Fraser e Savard, orto-iodoarenonitrilas 

foram preparadas em bons rendimentos pela reação de nitrilas aromáticas com TMPLi 
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à -78°C. A metalação de 1,4-dicianobenzeno (45) seguido da reação com iodo 

resultou no produto funcionalizado 46 com 72% de rendimento, enquanto que a 

reação com o composto 1,2-dicianobenzeno (47) fornece o produto 2,3-diciano-1,4-

diiodobenzeno (48) com 74% de rendimento, conforme demonstrado no Esquema 16. 

 

 

Esquema 16: Funcionalização do dicianobenzeno mediado por TMPLi. 

 

Por outro lado, quando Mongin e colaboradores54 estudaram a metalação da 

benzonitrila utilizando combinações de TMPLi e cloreto de zinco na presença de 

TMEDA (tetrametiletilenodiamina), o produto iodado foi obtido com rendimento 

moderado de 52%. 

Compostos heterocíclicos contendo grupo nitrila como cianotiofeno e 

cianopiridinas também já foram estudados utilizando bases de lítio como LDA e 

TMPLi. Por exemplo, Pletnev e colaboradores descreveram a orto-litiação da 3-

tiofenocarbonitrila empregando TMPLi como base e iodo como eletrófilo. A metalação 

deste substrato à -78°C e tempo reacional de 2 horas resultou no produto iodado com 

87% de rendimento. Contudo, quando o mesmo procedimento e condições reacionais 

foram aplicados ao composto 3-piridinacarbonitrila (49), observou-se uma mistura de 

regioisômeros (50:51), isolados na proporção 1:1 (50% de rendimento) conforme 

demonstrado no Esquema 17. 



15 
 

 

Esquema 17: Funcionalização da 3-piridinacarbonitrila mediada pela base TMPLi. 

 

 Cailly e colaboradores investigaram a reatividade da 2-piridinacarbonitrila (52), 

3-piridinacarbonitrila (49) e 4-piridinacarbonitrila (56) frente a um excesso da base 

TMPLi. Quando foram utilizados 2 equivalentes de TMPLi à -80°C, seguido da reação 

de eletrófilos halogenados como iodo (I2), hexacloroetano (C2Cl6) e tetrabromometano 

(CBr4), piridinas funcionalizadas foram obtidas em rendimentos moderados. Por outro 

lado, quando iodo molecular foi utilizado como eletrófilo, produtos monossubstituídos 

e dissubstituídos foram obtidos (Esquema 18). Além disso, quando hexacloroetano foi 

utilizado como eletrófilo, somente a 3-piridinacarbonitrila levou a uma mistura de 

regioisômeros monossubstituídos. Finalmente, a orto-funcionalização de 2-

piridinacarbonitrila e 4-piridinacarbonitrila com bromo e cloro resultou na formação de 

um único produto em bons rendimentos (69-75%).55 

  

 

 

Esquema 18: Funcionalização de cianopiridinas mediada por TMPLi. 
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  Embora exista um enorme volume de informações na literatura sobre reações 

com bases de lítio, até o momento, os melhores resultados sobre a metalação de 

nitrilas aromáticas foram alcançados quando bases de magnésio,56,57 de zinco,58,59 

manganês e de alumínio60 foram utilizadas. As bases mistas de lítio e magnésio são 

reagentes relativamente novos e, consequentemente, ainda foram pouco explorados 

em síntese orgânica. No entanto, alguns resultados interessantes sobre a metalação 

de nitrilas aromáticas e heteroaromáticas já foram publicados, demonstrando o 

potencial destes reagentes na síntese de moléculas funcionalizadas.  

 A magnesiação com TMPMgCl•LiCl permite a metalação consecutiva de anéis 

aromáticos permitindo a obtenção de novas moléculas altamente funcionalizadas. Em 

uma contribuição bastante interessante, Lin e colaboradores descreveram a 

multifuncionalização do composto 59 com TMPMgCl•LiCl em sucessivas reações de 

metalação. As reações foram realizadas sob baixa temperatura (-50 °C) em THF, 

resultando na benzonitrila hexassubstituída 62 em 80% de rendimento (Esquema 19). 

61 

 

 

Esquema 19: Preparação da benzenonitrila hexa-substituída 62 mediada por três 
magnesiações consecutivas com a base TMPMgCl•LiCl. 
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Recentemente, Frishmuth e colaboradores relataram a funcionalização 

regiosseletiva da benzonitrila 3-cianobenzoato de etila (63).62 Neste estudo, 

diferentes bases foram utilizadas como TMPZnCl•LiCl e TMPLi na presença de 

cloreto de zinco complexado com cloreto de lítio (ZnCl2•2LiCl). A reação com a base 

de zinco procedeu-se em 12 hora à 60°C e o subsequente quench com iodo resultou 

no composto 65 em 46% de rendimento. Por outro lado, quando a base de lítio foi 

utilizada na presença do sal metálico a regiosseletividade da reação foi alterada, e a 

posição de metalação ocorreu na posição orto ao grupo éster. O intermediário 

organolítio foi obtido à -78°C por 5 min utilizando a base TMPLi, seguido da reação 

de iodólise, fornecendo o produto 64 em 54% de rendimento (Esquema 20). 

 

 

Esquema 20: Reação de funcionalização de 3-cianobenzoato de etila. 

 

 Benzonitrilas para-substituidas com grupos fortemente dirigentes como 

sulfóxidos e oxazolinas do tipo 66 e 68, respectivamente, podem ser metaladas 

empregando a base TMPMgCl•LiCl (1,1 equiv.) sob baixas temperaturas.63 Por 

exemplo, o produto biarilado 67 foi obtido em alto rendimento (88%), através da 

reação de TMPMgCl•LiCl à -30°C por 20 min, transmetalação com ZnCl2, seguido da 

reação de acoplamento cruzado de Negishi, utilizando 1-cloro-4-iodobenzeno como 

eletrófilo e 2 mol% de  paládio tetrakis [Pd(PPh3)4] . Da mesma forma, a base mista de 

magnésio e lítio (TMPMgCl•LiCl ) foi eficiente na magnesiação de benzonitrila para-

substituida com o anel oxazol a 0°C durante 1,5 horas. A reação do intermediário 

organometálico com o eletrófilo 1-cloro-4-iodobenzeno e sistema de catalisador 

Pd(dba)2/P(o-furil)3, resultou na formação do produto 69 em 93% de rendimento, 

conforme demonstrado no esquema abaixo (Esquema 21). 
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Esquema 21: Reação de benzonitrilas para-substituídas com a base TMPMgCl•LiCl.
  

Clososki e colaboradores descrevem a orto-magnesiação de benzonitrila 

utilizando o diamideto misto de magnésio e lítio TMP2Mg•2LiCl. Após a etapa de 

metalação realizada à 0°C durante 3 horas e transmetalação com ZnCl2, o 

intermediário foi submetido a reação de acoplamento cruzado de Negishi utilizando p-

IC6H4CO2Et como eletrófilo, resultando no produto biarilado 70 com 70% de 

rendimento (Esquema 22).64 

 

 

Esquema 22: Arilação da benzonitrila mediada pela base TMP2Mg•2LiCl. 

 
Metalações regiosseletivas de piridinacarbonitrila utilizando bases mistas de 

magnésio (TMPMgCl•LiCl ) e Zinco (TMP2Zn) complexadas com cloreto de lítio, foram 
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descritas por Knochel e Diène. Piridinas funcionalizadas foram preparadas a partir da 

reação de 3-piridinacarbonitrila (49) com TMPMgCl•LiCl , à -78°C por 1 hora. Após a 

etapa de alilação utilizando o eletrófilo 3-bromociclo-hexeno na presença de sal de 

cobre (CuCN•2LiCl), o produto foi obtido com 70% de rendimento. Por outro lado, 

quando o BF3•OEt2 foi adicionado previamente ao substrato, seguido da etapa de 

metalação com a dibase de zinco (TMP2Zn), a regiosseletividade da reação foi 

alterada, e o produto iodado na posição orto a nitrila foi obtido em 75% de rendimento 

(Esquema 23). 

Similarmente, a funcionalização do composto 4-piridinacarbonitrila foi realizada 

utilizando BF3•OEt2 e a base TMP2Zn à -20°C durante 3 horas com subsequente 

adição de bromo ao organozinco formado. Após a obtenção do produto bromado em 

64% de rendimento, uma segunda funcionalização com brometo de alila (3-

bromociclohexeno) foi realizada utilizando a base TMPMgCl•LiCl à -78 °C por 1 hora, 

resultando no produto difuncionalizado 73 em 65% de rendimento (Esquema 23). 65 

 

 

 

Esquema 23: Funcionalização da 3-piridinacarbonitrila e 4-piridinacarbonitrila 
utilizando amidetos mistos de Mg/Li e Zn/Li. 

 

Assim como os amidetos de magnésio complexados com cloreto de lítio, as 

bases organometálicas mistas de zinco e lítio tem demonstrado grande potencial na 

síntese de novos reagentes organozinco funcionalizados. 
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Compostos aromáticos contendo grupos retiradores de elétrons como 

halogênio e grupo éster, são facilmente metalados com bases de zinco complexadas 

com cloreto de lítio. Diversos trabalhos têm sido publicados demonstrando a 

versatilidade de reagentes organozinco que podem ser submetidos a reação com 

diferentes eletrófilos para obtenção de moléculas multifuncionalizadas.  

Em 2010, Bresser e colaboradores descreveram a funcionalização da 2-flúor-4-

bromobenzonitrila em larga escala (50 mmols), utilizando a base TMPZnCl•LiCl.  O 

produto benzoilado foi obtido em 90% de rendimento a partir da reação do 

intermediário zincado com sal de cobre (CuCN•LiCl) e cloreto de benzoila, conforme 

demonstrado no esquema 24.66 

 

 

 

Esquema 24: Funcionalização da 2-flúor-4-bromobenzonitrila utilizando a base 
TMPZnCl•LiCl. 

 

Frishmuth e colaboradores reportaram a funcionalização regiosseletiva da 

benzonitrila halogenada 2,4-diclorobenzonitrila (76). Neste estudo, diferentes bases 

foram utilizadas como TMPZnCl•LiCl e TMPLi na presença de cloreto de zinco 

complexado com cloreto de lítio (ZnCl2•2LiCl). A reação com a base de zinco 

procedeu-se à 60°C por 12 horas e subsequente quench com iodo resultou na 

benzonitrila funcionalizada em 78% de rendimento. Por outro lado, quando utilizado 

a base de lítio na presença do sal metálico a regiosseletividade da reação foi 

alterada, e a posição de metalação ocorreu na posição orto ao grupo nitrila. O 

intermediário organolítio foi obtido a -78°C por 5 min utilizando a base TMPLi, 

seguido da reação de iodólise, fornecendo o produto 78 em 74% de rendimento 

(Esquema 25). 
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Esquema 25: Funcionalização da 2,4-diclorobenzonitrila (76) utilizando a base 
TMPZnCl•LiCl e TMPLi. 

 

Nitrilas benzílicas e alifáticas, podem sofrer reações de α-arilação utilizando 

como base TMPZnCl•LiCl (1,5 equiv.) à 25°C por 10 minutos, seguido da adição de 

Pd(OAc)2 (2 mol%), ligante SPhos (4 mol%) e 4-bromobenzoato de etila (0,8 equiv.) 

como eletrófilo. O esquema abaixo mostra a mono-α-arilação da nitrila benzílica do 

tipo 79 e nitrila alifática do tipo 81 com rendimentos de 83% e 80%, respectivamente 

(Esquema 26). 

 

 

 

 

Esquema 26: Reação de funcionalização de nitrilas benzílicas e alifáticas utilizando 
a base TMPMgCl•LiCl .
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4. Considerações Finais 

 

Considerando os objetivos iniciais propostos e analisando os resultados 

apresentados e discutidos no decorrer desta tese, é possível concluir que o 

desenvolvimento do projeto de pesquisa contribuiu bastante para o conhecimento da 

reatividade da base TMPMgCl•LiCl frente a substratos aromáticos e heterocíclicos 

contendo o grupo nitrila. 

Inicialmente, foi realizado um estudo de funcionalização com nitrilas 

heterocíclicas que continham em suas estruturas o anel furano e tiofeno, utilizando a 

base TMPMgCl•LiCl . Neste estudo, após a etapa de metalação, os reagentes 

organometálicos puderam ser reagidos com diferentes eletrófilos, levando aos 

produtos em bons rendimentos. Além disso, após uma etapa de transmetalação com 

cloreto de zinco, os intermediários foram arilados através de reações de 

acoplamento cruzado de Negishi. Os estudos computacionais para determinação 

dos pka foram interessantes para a discussão e comparação dos valores teóricos 

obtidos com os sítios de desprotonação dos hidrogênios do anel heterocíclo (furano 

e tiofeno), assim como a regiosseletividade da reação mediada pela base 

organometálica TMPMgCl•LiCl.  

Na sequência do trabalho, compostos heterociclos nitrogenados como 

piridinacarbonitrila e pirazinacarbonitrila foram também estudados. Nestes estudos, 

uma nova metodologia de funcionalização foi desenvolvida, empregando a base 

TMPMgCl•LiCl na presença de ZnCl2, em reações mediadas por irradiação de micro-

ondas, tanto na etapa de formação do intermediário organometálico quanto em 

reações de acoplamento cruzado de Negishi. Esta metodologia permitiu a síntese de 

várias piridinas e pirazinas funcionalizadas, de grande interesse sintético para 

preparação de produtos naturais e de moléculas bioativas, em rendimentos 

moderados. 

 O uso de irradiação de micro-ondas em reações de metalação dirigida 

demonstrou ser uma estratégia sintética interessante, uma vez que, a reatividade do 

composto pirazinacarbonitrila frente a base TMPMgCl•LiCl é extremamente baixa, e 

esta reatividade foi alterada quando a mesma base foi utilizada na presença de 

cloreto de zinco. Quando o reator de micro-ondas foi utilizado na etapa de 

metalação, o tempo reacional foi otimizado de 3 horas para 10 min de reação. Assim 
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como nas reações de metalação dirigida do composto 3-tiofenocarbonitrila (91), a 

reação mediada por irradiação de micro-ondas se mostrou mais eficiente, pois o 

tempo reacional foi otimizado para 20 min.  

 Na etapa final do projeto, foi realizado um estudo sobre a funcionalização dos 

compostos benzonitrila e dicianobenzeno com a base TMPMgCl•LiCl . Os substratos 

foram submetidos a uma série de testes metodológicos, porém os resultados obtidos 

para os compostos benzonitrila e 1,2-dicianobenzeno não foram satisfatórios. No 

caso dos substratos 1,3-dicianobenzeno e 1,4-dicianobenzeno, foi possível observar 

a formação dos produtos iodados em baixas conversões e os produtos foram 

identificados apenas por CG-EM. Quando comparados com resultados apresentados 

na literatura, confirmados em nosso laboratório para o caso do 1,3-dicianobenzeno, 

constata-se que as bases de lítio convencionais, como TMPLi e LDA, são mais 

eficientes que a TMPMgCl•LiCl na funcionalização desta classe de compostos.  
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