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RESUMEN

Este trabajo de investigacion se ha estructurado describiendo inicialmente una
introduccion general de los avances en quimica de radicales, promovida y/o catalizada

por titanoceno (lll).

Posteriormente, los resultados de la Tesis se dividen en dos partes. En una
primera parte, se describen nuevas metodologias, todas ellas desarrolladas aplicando
[TiCp,Cl] como agente de transferencia monoelectrénica. En concreto, se estudian
nuevas reacciones de formacién de enlaces C-C tales como la apertura homolitica de
ozonidos, nuevas reacciones de propargilacion y alenilacion intermolecular, sintesis de
alenos con la funcién aleno en posicidn exociclica, todas estas transformaciones
catalizadas por cloruro de titanoceno (lll). Los procedimientos descritos se llevan a
cabo a temperatura ambiente, bajo condiciones suaves de reaccion, y compatible con
numerosos grupos funcionales. También, se ha realizado un estudio completo de la
reduccion de cetonas en medio acuoso promovida por cloruro de titanoceno (Ill)/Mn
en el que se propondra un completo estudio mecanistico. Cada uno de estos capitulos
se han estructurado de modo que, inicialmente, se recoge una introduccion de los
antecedentes considerados mas significativos de cada una de las reacciones, seguido
por los objetivos propuestos para cada uno de ellos, los resultados logrados y su
discusidn, asi como la parte experimental en donde se detallan los procedimientos

seguidos en tales reacciones, y la descripcion de nuevos compuestos.

En la segunda parte, se recogen las aplicaciones del cloruro de titanoceno (lll) a
la sintesis de productos naturales de interés, usando la quimica radicalaria mediada
por [TiCp,Cl]. Los capitulos que recogen esta parte tratan de la sintesis de brittonin Ay
de terpenos biolégicamente activos, como aureol y furanoespongianos diterpénicos,

mediante ciclaciones radicalarias de epoxipoliprenos.
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INTRODUCCION GENERAL

EL COMPLEJO [TiCp,Cl] EN SINTESIS ORGANICA
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INTRODUCCION GENERAL

Los avances que ha experimentado la sintesis organica van en paralelo al
desarrollo de nuevas metodologias de formacién de enlaces C-C. De entre las
diferentes metodologias descritas, hay que destacar las promovidas y/o catalizadas por
metales de transicion,® debido fundamentalmente a su elevada eficiencia y
reactividad. En este contexto, hay que destacar la quimica de radicales libres
promovida y/o catalizada por metales de transicién en bajo estado de oxidacion,’
debido, principalmente, a que esta puede realizarse bajo condiciones suaves de
reaccion, siendo compatible con numerosos grupos funcionales.® De los diferentes
compuestos quimicos empleados en quimica de radicales libres, ha adquirido un
desarrollo espectacular el cloruro de titanoceno (lll), [TiCp,Cl], un agente de
transferencia monoelectrdnica, que combina las ventajas de la quimica organometalica
y la quimica de radicales libres.* Ademas, el metal de transicién de este complejo, el
titanio, que es el séptimo metal® mas abundante en la corteza terrestre y uno de los
metales mas econémicos, inocuos para la salud® y respetuoso con el medio ambiente,
ha impulsado el estudio y aplicacién del [TiCp,Cl] al desarrollo de multitud de procesos

guimicos altamente eficaces.

El desarrollo de la quimica radicalaria catalizada y/o mediada por cloruro de
titanoceno (Ill), compuesto caracterizado por Green,’ se debe, ademds de lo
comentado anteriormente, a sus caracteristicas particulares. En primer lugar, se puede
generar in situ mediante agitacion de [TiCp,Cl,] con metales reductores como Mn, Zn o

Mg entre otros (esquema 1).2

! a) P. W. Davies, Annual Reports on the Progress of Chemistry, Section B: Organic Chemistry 2010, 106, p. 98 y citas
incluidas; b) B. C. G. Soederberg, Coordination Chemistry Reviews, 2008, 252(1+2), p. 57 y citas incluidas.

2], Igbal, B. Bhatia, N. K. Nayyar, Chem. Rev. 1994, 94, p. 519.

3 a) C. S. Penkett, I. D. Simpson, Annu. Rep. Prog. Chem., Sect. B, 1999, 95, 3; b) G. J. Rowlands, Annu. Rep. Prog.
Chem., Sect. B: Org. Chem., 2012, 108, p. 15.

“p. Renaud, M. P. Sibi, en Radicals Organic Synthesis, ed. Wiley-VCH, Weinheim, 2001, vol 1-2.

>Pp. Enghag, Encyclopedia of the Elements, 2004, Ed. Wiley-VHC, chapter 18, p. 493.

S E. Bermudez, J. B. Mangum, B. Asghariam, B. A. Wong, E. E. Reverdy, D. B. Janszen, P. M. Hext, D. B. Warheit, J. I.
Everitt, Toxicol. Sci. 2002, 70, p. 86.

" M. L. H. Green, C. R. Lucas, J. Chem. Soc. 1972, p. 1000.

8 a) D. W. Stephan, Organometallics 1992, 11, 996; b) D. J. Sekutowski, G. D. Stucky, Inorg.Chem.1975, 14, p. 2192;
c) R. S. P. Coutts, P. C. Wailes, R. L. Martin, J. Organomet. Chem. 1973, p. 375; d) D. W. Stephan, Organometallics
1992, 11, p. 996.
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2 [TiVCp,Cl,] + M0 — 2 [Ti"'Cp,CI] + MCl,

Esquema 1. Preparacion del complejo reactivo de titanoceno (ll1).

\T_/ N2 \T/
I, Ti
co” ¢ ci cp

Figura 1. Especie trinuclear.

Estos complejos cristalizan como especies trinucleares en estado sélido
[(TiCp,Cl),MCl,] (figura 1), y se encuentran en equilibrio rapido (k = 3000 M) entre el
mondémero () y el dimero (ll) cuando se emplea THF anhidro como disolvente
(esquema 2).° Posteriormente, Gansiuer y col.,'! propusieron una especie semi-
abierta intermedia (I') entre los dos complejos en equilibrio como la responsable de la
apertura homolitica de epdxidos (esquema 2). Esta especie semi-abierta, que presenta
elevada acidez de Lewis, es un intermedio en la formacion del dimero de acuerdo con

el principio de activacién de electréfilos a través de asociacion dimérica.'?

®
Cp,* Cl«Cp

P —= 2cp,TiC
[ [ i i = poTi
VARG Ti OTi

Cp ClI Cp Cp/ a’ ‘Cp

Esquema 2. Especies diméricas y monoméricas de cloruro de titanoceno (lll) en disolucion de THF.

Estas estructuras poseen un electron “d” desapareado que les confiere un
caracter de reductor monoelectrénico suave (E° = -0.8 V vs Fc'/Fc).”® Ademas, la
especie monomérica Il y dimérica I presentan una vacante de coordinacién, lo que les
permite coordinarse a heterodatomos y llevar a cabo procesos de transferencia
monoelectrénica a través de un mecanismo de esfera interna.'* Ambas caracteristicas

hacen que el cloruro de titanoceno (lll) pueda promover procesos radicalarios

°D. 1. Sekutowski, R. Jungst, G. D. Stucky, Inorg. Chem. 1978, 17, p. 1848.

R Enemaerke, T. Larsen, T. Skrydstrup, K. Daasberg, J. Amer. Chem. Soc. 2004, 126, p. 7853.

1ok Daasbjerg, H. Svith, S. Grimme, M. Gerenkamp, C. Mick-Lichtenfeld, A. Gansauer, A. Barchuk, F. Keller,
Angewandte Chemie (Int. ed. En.) 2006, 45, p. 2041.

2 £, Negishi, Chem. Eur. J.1999, 5, p. 411.

BR.. Enemaerke, T. Larsen, T. Skrydstrup, K. Daasberg, Organometallics 2004, 23, p. 1866.

14 a) S. Ogoshi, J. M. Stryker, J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 3514. b) R.P. Spencer, J. Schwartz, J. Org. Chem. 1997 62,
p. 4204. c) A. Gansauer, D. Bauer, J. Org. Chem. 1998, 63, p. 2070.
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utilizando como sustratos epodxidos, aldehidos, cetonas, haluros activados, entre otros,

y que posteriormente comentaremos en detalle.

Este reactivo fue utilizado por primera vez en sintesis orgdnica en 1988,% por
RajanBabu y Nugent, para promover la apertura homolitica de epdxidos (esquema 3).
Entre sus ventajas, cabe destacar que sus productos de hidrdlisis, asi como muchos de
los compuestos que forma, no son téxicos, a diferencia de lo observado con complejos

que utilizan metales de transicidn tales como Hg, Pb, Cr, Ni, etc.'®

[TiCp,Cl] 1 [TiCp,Cl]
o _t -l L P> )
/\ TH—OQ _— Ti//O\/

Esquema 3. Apertura radicalaria de epoxidos promovida por cloruro de titanoceno (ll1).

Sin embargo, la metodologia desarrollada por Rajanbabu y Nugent en la apertura
homolitica de epdxidos requeria cantidades estequiométricas de [TiCp,Cl], lo que
compromete, en parte, la validez de esta metodologia. Por ello, el desarrollo de un
ciclo catalitico capaz de regenerar la especie activa de titanio resultaria ser de gran
importancia. Su uso y aplicaciones como agente de transferencia monoelectrénico
experimentaron un gran auge a partir del descubrimiento por el grupo del Profesor
Gansiuer'’ de un regenerador de [TiCp,Cl,] a partir de especies de alcoxi-titanoceno y
alquil-titanio. Este regenerador se aplicd con éxito a la apertura radicalaria de epdxidos
catalizada por titanoceno (esquema 4), asi como a nuevas metodologias de formacién
de enlaces C-C basadas en la ciclacién reductora de radicales generados mediante la

apertura de ep6xidos con cloruro de titanoceno (I11).>*

En el esquema 4 puede observarse que la apertura radicalaria del epdxido
genera el intermedio de reaccién (lll) cuyo radical es reducido por el 1,4-CHD hasta el
intermedio de reaccién (IV). Posteriormente, el clorhidrato de colidinio protona el
alcoxi-titanio formando el alcohol y liberando [TiCp,Cl,] que vuelve a entrar en el ciclo

catalitico.

Bw. A Nugent, T. V. RajanBabu, J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, p. 8561.

16 a) M. W. England, J. E. Turner, B. E. Hingerty, K. B. Jacobson, Health Phys. 1989, 57, p. 115. b) A. K. Pandey, S. D.
Pandey, V. Misra, Ecotoxicol. EnViron. Saf.2002, 52, p. 92. c) K. Wah, K. L. Chow, Aquat. Toxicol.2002, 61, 53. d) L.
Petrauskiene, EnViron. Toxicol. 2004, 19, p. 336. e) D. Montvydiene, D. Mareiulioniene, EnViron. Toxicol.2004, 19, p.
351.

'y Gansauer, M. Pierobon, H. Bluhm Angew. Chem. Int. Ed., 1998, 37, p. 101.
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1/2 MC|2 [TI”IszcI] /T)
R L,
112 M R
R oTiVep.cl
[TiVCp,Cly] R’)\/ P2
v (I
R
H
ol O
I
Base-HCl R
(Iv)
M= Mn, Zn
Base = 2,4,6-colidina
R = CH3 R'= CH,CH,Ph
Rendimiento = 88%

Esquema 4. Apertura de epdxidos en condiciones reductoras, catalizada por cloruro de
titanoceno (lll).

Sin embargo, este ciclo catalitico sélo funciona adecuadamente cuando la etapa
de terminacidn de la reaccidn catalizada por cloruro de titanoceno (lll) transcurre en
condiciones reductoras. En condiciones no reductoras, se generan especies de hidruro
de titanio, a partir de las cuales no se puede regenerar [TiCp,Cl;] empleando

clorhidrato de colidinio.

Nuestro grupo de investigacién, desarrolld un ciclo catalitico que permitié
regenerar [TiCp,Cl,] a partir del [TiCp,Cl(H)] y de derivados de alcoxi-titanoceno
formados cuando la etapa de terminacion de la reaccidn catalizada por titanoceno
transcurre en condiciones no reductoras.’® La mezcla MesSiCl/2,4,6-colidina permitio
regenerar [TiCp,Cl,] a partir de [TiCp,Cl(H)] y de especies de alcoxi-titanoceno

(esquema 5).

BAF. Barrero, A. Rosales, J. M. Cuerva, J. E. Oltra, Org. Lett. 2003, 5, p. 1935.
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12 M

TiVCp,Cl
+Me38IOSIMes [T Cp2Cla] &1/2 MCl,
[Ti|||Cp2C|]
+/ O

SlMe3 Cl RMA

[ R \/\/OSiMe3J

TiCp,CI(H .
[TiCp2Cl(H)} R _~_OTi"Cp.Cl

R OTiCeCl CICp,Ti-O-TiCp,Cl

,B-el|m|na0|on
TlezCI
OTleZCI
-eliminacion W)

de ||H||

Esquema 5. Apertura de epdxidos en condiciones no reductoras catalizada por cloruro de
titanoceno (lll).

En el esquema anterior se puede observar que la apertura radicalaria del epdxido
genera el intermedio (V), que evoluciona hacia el alquil-titanio (VI). Este intermedio de
reaccion puede experimentar una 8-eliminacion de “OTi”, o bien, una 8-eliminacién de
“H” generando el alqueno correspondiente, o bien, un alcohol alilico. Los procesos de
B-eliminacion requieren coplanariedad entre el alquil-titanio y la especie que
B-elimina. Por ultimo, el [TiCp,Cl,] se regenera a partir de las especies de titanio

formadas por accién del regenerador 2,4,6-colidina/MesSiCl.

El desarrollo de este ciclo catalitico hizo que el [TiCp,Cl] experimentara un auge
espectacular en quimica organica, concretamente en quimica de radicales libres.
Gracias al desarrollo de este ciclo catalitico, se realizaron muchas de las
transformaciones quimicas catalizadas por [TiCp,Cl] de un modo eficiente, versatil y
respetuoso con el medio ambiente. De estas transformaciones quimicas, podemos

18,19

citar la apertura radicalaria de epdxidos, prenilaciones y alilaciones,®

19 a) A. Gansauer, H. Bluhm, M. Pierebon, J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, p. 12849; b) A. Gansauer, L. Shi, M. Otte, J.

Am. Chem. Soc. 2010, 132, p. 11858.
2R E Estévez, J. Justicia, B. Bazdi, N. Fuentes, M. Paradas, D. Choquesillo-Lazarte, J. M. Garcia-Ruiz, R. Robles, A.
Gansauer, J. M. Cuerva, J. E. Oltra, Chem. Eur. J. 2009, 15, p. 2774.
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crotilaciones,”* propargilaciones y alenilaciones tipo Barbier,?* apertura homolitica de
oz6nidos,”® sintesis de alenos exociclicos,?* adiciones tipo Michael de aldehidos a
alquenales conjugados,” reacciones tipo Reformatsky,?® reacciones de acoplamiento
pinacolinico,27 reacciones de formacion de anillos de THF,?® reacciones de
transferencia de d&tomos de hidrégeno desde el agua a alquenos y anuinos,29 cetonas®

y radicales libres,*’ acoplamientos homo-radicalarios tipo Wurzt*? y sintesis de

aminocetonas o pirrolidinonas ciclicas,® entre otras®* (esquema 6).

2. Sancho-Sanz, D. Miguel, A. Milldn, R. E. Estévez, J. L. Oller-Lépez, E. Alvarez-Manzaneda, R. Robles, J. M. Cuerva,
J. Justicia, J. Org. Chem. 2011, 76, p. 732.

2 a) J. Justicia, I. Sancho-Sanz, E. Alvarez-Manzaneda, J. E. Oltra, J. M. Cuerva, Advanced Synthesis & Catalysis 2009,
351, p. 2295; b) J. Mufioz-Bascon, I. Sancho-Sanz, E. Alvarez-Manzaneda, A. Rosales, J. E. Oltra, Chem. Eur. J.2012,
18, p. 14479.

B A, Rosales, J. Mufioz-Bascén, C. Lépez-Sdnchez, M. Alvarez-Corral, M. Mufioz-Dorado, |. Rodriguez-Garcia, J. E.
Oltra, J. Org. Chem. 2012, 77, p. 4171.

2, Mufioz-Bascén, C. Hernandez-Cervantes, N. Mufioz-Padial, M. Alvarez-Corral, A. Rosales, |. Rodriguez-Garcia, J.
E. Oltra, Chem. Eur. J. 2014, 20, p. 801.

ZR.E. Estévez, J. L. Oller-Lépez, R. Robles, C. R. Melgarejo, A. Gansauer, J. M. Cuerva, J. E. Oltra, Org. Lett. 2006, 8,
p. 5433.

®R.E Estévez, M. Paradas, A. Millan, T. Jiménez, R. Robles, J. M. Cuerva, J. E. Oltra, J. Org. Chem. 2008, 73, p.
1616.

7M. Paradas, A. G. Campafia, R. E. Estévez, L. Alvarez de Cienfuegos, T. Jiménez, R. Robles, J. M. Cuerva, J. E. Oltra,
J. Org. Chem. 2009, 74, p. 3616.

B, Gansauer, A. Fleckhaus, M. A. Lafont, A. Okkel, K. Kotsis, A. Anoop, F. Neese, J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, p.
16989.

P A G Campania, R. E. Estévez, N. Fuentes, R. Robles, J. M. Cuerva, E. Buiiuel, D. Cardenas, J. E. Oltra, Org. Lett.
2007, 9, p. 2195.

30 a) A. F. Barrero, A. Rosales, J. M. Cuerva, A. Gansaduer, J. E. Oltra, Tetrahedron Lett. 2003, 44, p. 1079; b) M.
Paradas, A. G. Campania, M. L. Marcos, J. Justicia, A. Haidour, R. Robles, D. J. Cardenas, J. E. Oltra, J. M. Cuerva,
Dalton Trans. 2010, 39, p. 8796.

3 a) A. F. Barrero, J. E. Oltra, J. M. Cuerva, A. Rosales, J. Org. Chem. 2002, 67, p. 2566; b) J. M. Cuerva, A. G.
Campania, J. Justicia, A. Rosales, J. L. Oller-Lépez, R. Robles, D. Cardenas, E. Buiiuel, J. E. Oltra, Angew. Chem. Int. Ed.
2006, 45, p. 5522; c) M. Paradas, A. G. Campainia, T. Jiménez, R. Robles, J. E. Oltra, E. Buiiuel, J. Justicia, D. J.
Cardenas, J. M. Cuerva, J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, p. 12748.

32 a) A. Wurtz, Annales de chimie et de physique 1855, 44, p. 275; b) March Advanced Organic Chemistry 5t edition,
p. 535; c) Q. Yanlong, L. Guisheng, Y. Huang, J. Organomet. Chem.1990, 381, p. 29.

86, Frey, H. Luu, P. Bichovski, M. Feurer, J. Streuff, Angewandte, 2013, 52, p. 7131.

34 a) J. Streuff, M. Feurer, P. Bichovski, G. F., U. Gellrich Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, p. 8661; b) X. Zheng, X.-J.
Dai, H.-Q. Yuan, C.-X. Ye, J. Ma, P.-Q. Huang, Angew. Chem. 2013, 125, p. 3578; Angew. Chem. Int. Ed. 2013, 52, p.
3494.; c) J. Streuff, Chem. Eur. J. 2011, 17, p. 5507.
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Esquema 6. Reacciones promovidas y/o catalizadas por cloruro de titanoceno (lll) o complejos de titanio
relacionados.

A continuacidn, se procede a comentar con mas detalle algunos de los procesos

quimicos mostrados en el esquema 6:

- La apertura radicalaria de epéxidos promovida® y/o catalizada®® por [TiCp,Cl]
permite sintetizar, de modo eficiente, alcoholes, alquenos o alcoholes alilicos
dependiendo de las condiciones de reaccién. En condiciones reductoras, el radical
carbonado obtenido en la apertura radicalaria del epéxido se reduce y se obtienen
alcoholes (ver esquema 4). En condiciones no reductoras, se pueden obtener alquenos
o alcoholes alilicos, dependiendo de la disposicion de los grupos adyacentes al
intermedio de alquil-titanio generado en el transcurso de la reaccién (ver esquema 5).
Esta metodologia, se ha aplicado con éxito a la ciclacion radicalaria en cascada de

epoxipoliprenos y su desarrollo ha constituido una excelente herramienta para la

3 a) T. V. Rajanbabu, W. A. Nugent, M. S. Beattie, J. Amer. Chem. Soc. 1990, 11, p. 6408. b) T. V. RajanBabu, W. A.
Nugent, J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, p. 986.
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sintesis de terpenos. Esta metodologia serd ampliamente desarrollada en los capitulos
5y 7 por ser uno de los objetivos de la presente Tesis Doctoral.

- Las reacciones de alilacion y prenilacic’m,19 crotilacién,” propargilaciéon vy
alenilacién® tipo Barbier catalizadas por cloruro de titanoceno (Ill) permiten llevar a
cabo la formaciéon de enlaces C-C a través de una metodologia eficiente, compatible
con numerosos grupos funcionales y respetuosa con el medio ambiente. Dado que
parte de los objetivos de esta Tesis Doctoral recaen sobre el desarrollo de nuevas
reacciones de propargilacion y alenilacién tipo Barbier, catalizadas y/o promovidas por
[TiCp,Cl], estas serdn abordadas en detalle en los capitulos 3 y 4 de la primera parte de

esta memoria de investigacion.

El grupo del Prof. Reetz fue el pionero en las reacciones de alilacion empleando
complejos de alil-titanio, y demostrando la elevada quimio, regio, diastero y
enantioselectividad.>® Posteriormente se han desarrollado nuevas reacciones de
alilacion, mejorando la enantioselectidad de Ia misma,*’ pero siempre con el
inconveniente del empleo de cantidades estequiométricas de los complejos de titanio.
Es por ello que en nuestro grupo de investigacion se desarrollaron nuevos procesos de
alilacion tipo Barbier de compuestos carbonilicos catalizados por cloruro de titanoceno

(1), empleando el agente regenerador de cloruro de trimetilsilil colidinio (esquema
7) 38,20

o [TiCp,Cl] (2% mol) OH
\H)J\ + /\/Br Mn : \H)\/\
8 Colidina/CITMS 8
97%

Esquema 7. Alilacion tipo Barbier de decanona, catalizada por [TiCp,Cl].

Posteriormente, se llevd a cabo en nuestro grupo de investigacidon una
ampliacidon de esta metodologia hacia prenilaciones de aldehidos y cetonas, usando
cantidades cataliticas de [TiCp,Cl]. Cabe destacar la completa regioselectividad hacia el

aducto a en el caso de aldehidos conjugados (esquema 8).%

36 a) M. T. Reetz, R. Steinbach, J. Westerman, R. Peter, Angew. Chem. Int. Ed. 1980, 92, 1044-1045. b) M. T. Reetz,
Top. Curr. Chem. 1982, 106, p. 1.

37 a) M. Riediker, R. O. Duthaler Angew. Chem. Int. Ed. 1989, 28, p. 494. b) A. Hafner, R. O. Duthaler, R. Marti, G.
Rihs, P. Rothe-Streit, F. Schwarzenbach, J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, p. 2321.

B, Rosales, J. L. Oller-Lépez, J. Justicia, A. Gansaler, J. E. Oltra, J. M. Cuerva, Chem. Comm. 2004, 22, p. 2628.
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OH

63-99%

Esquema 8. Prenilacién regioselectiva de aldehidos conjugados.

De la misma manera, el cloruro de titanoceno (lll), también es capaz de catalizar
la reaccién entre haluros de crotilo y compuestos carbonilicos,* generando esta vez el
aducto y, junto con una alta estereoselectividad hacia el estereoisémero anti (esquema
9).

R;
72-99%  3:7-1:9 syn:anti dr

: OH
(o) [TiCp,Cl] (cat.)
I o< R
R R /\/\X X
1 2

Esquema 9. Crotilacién de compuestos carbonilicos.

- El grupo funcional ozénido se ha considerado como un simple intermedio de
reaccion, que tiende a ser reducido in situ para dar los correspondientes productos de
reaccion en procesos de ozonolisis de alquenos, siendo el estudio de su reactividad

3940 Teniendo en cuenta la baja energia del enlace 0-0* vy la

quimica muy limitado.
presencia de pares de electrones no compartidos, nuestro grupo de investigaciéon
considerd que, el ozdnido, podria ser un excelente sustrato para el agente de
transferencia monoelectrénica [TiCp,Cl]. En este contexto, y como veremos en el
capitulo 1 de la primera parte de esta Tesis Doctoral, se observé que, los ozonidos son
una nueva diana funcional para el [TiCp,Cl], a partir de los cuales se pueden generar
cualquier clase de radical carbonado (primario, secundario, terciario, alilico,
propargilico, bencilico, etc), imposibles de obtener a partir de las dianas

convencionales del cloruro de titanoceno (lll), tales como, epodxidos y haluros de alilo 'y

propargilo.

¥M. B. Smith, J. March, March’s Advanced Organic Chemistry, 5t ed.; John Wiley & Sons: New York, 2001, p. 1522.
“Op s, Bailey, Ozonization in Organic Chemistry, Vol 1, Academic press, New York, 1978.

* Los valores descritos de la energia de disociacion del enlace O-O son generalmente mas bajos de 50 kcal'mol™;
ver: Y. R. Luo, Handbook of Bond Dissociation Energies in Organic Compounds; CRC Press: Boca Raton, 2003; p. 202.
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[TiCp,Cl]

o)
RNy . o~ COEt —(@) g p™co,
0-0 37-60%

Esquema 10. Apertura homolitica de ozdénidos.

- El cloruro de titanoceno es capaz de reaccionar con haluros activados para dar
las correspondientes especies diméricas a través de acoplamientos tipo Wurtz
mediante la formacidn de un nuevo enlace C-C. Fue en 1998, cuando los trabajos de

1.3 mostraron que el titanoceno era capaz de promover el

Yanlog y co
homoacoplamiento de haluros alilicos, bencilicos y de a-halocetonas. En este contexto,
en 2005, se llevd a cabo el homoacoplamiento de haluros alilicos terpénicos mediante
[TiCp,Cl], siendo esta reaccidn la etapa clave en la sintesis de diferentes terpenoides
simétricos. A modo de ejemplo, en el siguiente esquema se muestra la sintesis de 8-

onoceradieno (esquema 11).%?

[TiCp,Cl] (cat.)
e
87%

>
>
>

fS-onoceradieno

Esquema 11. Sintesis de 8-onoceradieno mediante acoplamiento tipo Wurtz de un haluro alilico.

- Otra reaccién importante que promueve el cloruro de titanoceno (lll) es el
acoplamiento pinacolinico de compuestos carbonilicos. Este método resulté ser una

de las formas mas directas para la formacién de 1,2-dioles.

Esta reaccion, fue inicialmente descrita por Inanaga y Handa,*® utilizando para el
acoplamiento pinacolinico, aldehidos aromaticos y a,B8-insaturados. Los dioles se
obtuvieron con buenos rendimientos de reaccion y elevadas diasteroselectividades, tal

y como se puede observar en el esquema 12.

“2ALF Barrero, M. M. Herrador, J. F. Quilez del Moral, P. Arteaga, J. F. Arteaga, M. Piedra, E. M. Sanchez, Org. Lett.
2005, 7, p. 2301.
By, Handa, J. Inanaga, Tetrahedron Lett. 1987, p. 5717.
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2[(TiCp2Cl),MgCl] OH OH
/\)\/\/R

> x~._R + R
R/\)\I/\/
RMH 50-98% OH

OH
syn anti
80 1

Esquema 12. Acoplamiento pinacolinico de aldehidos conjugados.

Posteriormente, el grupo del Profesor Gansaler desarrollé la primera versiéon
catalitica de esta reaccion, empleando MesSiCl y Zn como regenerador, en presencia

de MgBr; (esquema 13).**

[TiCp,Cl] (3% mol) OH R
) OH R |
O Zn, M638|C| | Ar
- Ar + Ar -
Ar "H MgBr, N ' 2
. R OH R OH
R 78-91% .
syn anti
>91 <9

Esquema 13. Acoplamiento pinacolinico de aldehidos aromaticos.

Por ultimo, el primer acoplamiento pinacolinico enantioselectivo lo desarrollaron

Dunlap y Nicholas empleando el catalizador de Brintzinger (esquema 14).*

o OH OH
on )LH Ph)\rph . Ph)\:/Ph
> OH OH
33% Syn anti
83 17

Esquema 14. Acoplamiento pinacolinico enantioselectivo de ciclohexanocarbaldehido, catalizado por el
complejo de Brintzinger.

En este tipo de reaccidén, nuestro grupo de investigacion, realizé un avance
significativo al extender esta metodologia al acoplamiento pinacolinico

estereoselectivo de cetonas aromaticas (esquema 15).%

“A Gansaler, Chem. Commun. 1997, 5, p. 457.
%5 3a) M. S. Dunlap, K. M. Nicholas, Synth. Commun. 1999, 29(7), p. 1097. b) M. S. Dunlap, K. M. Nicholas, J.
Organomet. Chem.2001, 630, p. 125.
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HO R HO R

ny,

e} .
TiCp,Cl s d
)J\ 4>[ P2 ] )\»/Ar + )\<Ar
Ar” "R Mn Ar v ArT S
HO R
_010,
50-91% >64 : <36

Esquema 15. Acoplamiento estereoselectivo de cetonas aromaticas.

- Lareduccion de cetonas a alcoholes es una reaccion de gran interés en sintesis
organica. Los métodos mas empleados en esta transformacién son las hidrogenaciones
cataliticas, el uso de hidruros metalicos, o el empleo de metales en disolucién.*® Como
se puede comprobar, todas estas reacciones son altamente inflamables, por lo que
requieren extremar las condiciones para su manipulacion. Por ello, nuevos agentes

reactivos, eficaces, econdmicos y facilmente manipulables serian deseables.

En este contexto, en nuestro laboratorio se realizaron estudios sobre la
reduccion de cetonas aromaticas vy alifaticas ciclicas con cloruro de titanoceno (lll) y
H,O, obteniéndose los correspondientes alcoholes secundarios con buenos
rendimientos, en lugar de los correspondientes productos de pinacolizacién en

ausencia de H,0 (esquema 16).*°

(@) [TiCp,Cl] OH
R R THF/H,O R R’
(40-95%)

Esquema 16. Reduccidn de cetonas aromaticas en medio acuoso.

Una descripcién mas detallada de esta nueva metodologia de reaccion de
compuestos carbonilicos, sera abordada mas extensamente, ya que constituye el

capitulo 2 de la primera parte de esta Tesis Doctoral.

- Desde el descubrimiento de los radicales libres por Moses Gomberg en el afio
1900, se ha creido que los radicales eran inertes frente al agua.*’ Sin embargo, en el

afio 2002, nuestro grupo de investigacién descubrié que la

©E A Carey, R. J. Sundberg, Advanced Organic Chemistry. 4ed. Part B, Ed: Kluwer Academic/ Plenum Publisher,
New York, 2001, p. 249.

4 a) D. P. Curran, N. A. Porter, B. Giese, Stereochemistry of Radical Reactions, VCH, Weinheim, 1996, p. 4; b) D. P.
Curran in Comprehensive Organic Synthesis, Vol. 4 (Eds.: B. M. Trost, I. Fleming, M. E. Semmelhack), Pergamon,
Oxford, 1991, p. 715.
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es posible bajo determinadas condiciones experimentales, como es en presencia

de complejos de titanoceno (lll) y agua (esquema 17).3‘15"'b
[TiCpoCl]
X D,O X
OAc OAc
0 THF OH
D
53%
ID>95%

Esquema 17. Apertura reductora de epdxido con D,0 como fuente de dtomo de hidrégeno.

- Este complejo de titanio también es capaz de llevar a cabo la adicién tipo
Michael de aldehidos sobre aldehidos «,B8-insaturados en presencia de agua,
estableciendo el concepto de “umpolung” para la quimica del titanoceno (lll)

(esquema 18).%°

OH
Ry O TiCp,CIVH,0
Ry N H THF/H,0
63-03% R& LR
;

Esquema 18. Adicion tipo Michael sobre aldehidos a,8-insaturados.

En este caso, se propone que un alil-titanoxi-radical VII, se adiciona sobre el
aldehido alifatico, formandose la especie VIII. Una segunda reduccién de Ti (1V) a Ti (ll1)
(intermedio IX), debido al exceso de Zn, facilita la formacion del intermedio X, que
finalmente se hidroliza al compuesto Xl y se produce la formacién del acetal ciclico

final (esquema 19).
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OH iV

OH LIS

o) H,O L O
Ry CHO =—— |

R3 R2 R1 R2

Ry k Ry Ry

Xl X

Esquema 19. Mecanismo propuesto para la formacidn de acetales ciclicos.

En 2011, el grupo del Prof. Streuff amplié esta metodologia para la preparacion

de productos 1,4- y 1,6-difuncionalizados confirmandose el concepto de “umpolung”

para este tipo de reacciones (esquema 20).2%

,

[TiCp,Cl (10%mol)  oN

|1+ Z e

27-87% - ’

Esquema 20. Reaccidon “umpolung” de enonas con acrilonitrilos.

- Mas recientemente, este mismo grupo del Prof. Streuff ha desarrollado una
metodologia para la sintesis, catalizada por titanio, de aminocetonas y pirrolidinonas
ciclicas (esquema 21).>® Estos compuestos carbonilicos a-aminados, que son bloques

de construccidon importantes para la sintesis de moléculas bioactivas,*®

se logran
sintetizar con rendimientos de hasta el 99%, mejorando las metodologias descritas en

bibliografia hacia este tipo de compuestos.*

8 a) A. Russo, C. D. Fusco, A. Lattanzi, RSC Adv. 2012, 2, 385 —397; b) A. M. R. Smith, K. K. Hii, Chem. Rev. 2011, 111,
p. 1637; c) T. Vilaivan, W. Bhanthumnavin, Molecules 2010, 15, p. 917; d) C. Najera, J. M. Sansano, Chem. Rev. 2007,
107, p. 4584; e) J. M. Janey, Angew. Chem. 2005, 117, 4364; Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, p. 4292; f) E. Erdik,
Tetrahedron 2004, 60, p. 8747; g) C. Greck, B. Drouillat, C. Thomassigny, Eur. J. Org. Chem. 2004, p. 1377.

49 a) D. A. DiRocco, T. Rovis, J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, p. 8094; b) D. A. DiRocco, T. Rovis, Angew. Chem. 2012,
124, p. 6006; Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, p. 5904; c) R. Matsubara, S. Kobayashi, Angew. Chem. 2006, 118, p.
8161; Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, p. 7993; d) A. Villar, C. H. Hgvelmann, M. Nieger, K. MuCiz, Chem. Commun.
2005, p. 3304; e) N. Momiyama, H. Yamamoto, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, p. 5360; f) S. K.- Y. Leung, J.-S. Huang,
J.-L. Lang, C.-M. Che, Z.-Y. Zhou, Angew. Chem. 2003, 115, p. 354; Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, p. 340; g) N.
Kumaragurubaran, K. Juhl, W. Zhuang, A. Bggevig, K. A. Jgrgensen, J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, p. 6254; h) J.- L.
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| o R
[TICp,CI] (10%mol) NH
N - R
N , 0
lE\er [TICp,Cl] (10%mol) R’
N - R
NH

Esquema 21. Sintesis de aminocetonas y pirrolidinonas.

Esta misma reaccion se realizé de forma enantioselectiva llegadndose a un
maximo del 19% de exceso enantiomérico, empleando un catalizador de titanoceno

derivado del 8-fenilmentol (esquema 22).3

NHPh

Ph 10% mol Ph
NC Zn -

60%, 19% ee

Esquema 22. Preparacion enantioselectiva de aminocetonas.

Por dltimo, indicar que gracias al desarrollo de los ciclos -cataliticos
anteriormente comentados, se han realizado avances significativos en el desarrollo de
reacciones enantioselectivas catalizadas por complejos de titanio ().>° Para la
induccion de asimetria, se emplean cantidades subestequiométricas de catalizadores
quirales de titanio, tales como catalizador de Brintzinger, de Kagan, de Duthlaer y

Hafner, de Riant o de Halterman.

Liang, X.-Q. Yu, C.-M. Che, Chem. Commun. 2002, p. 124; i) D. A. Evans, M. M. Faul, M. T. Bilodeau, J. Am. Chem. Soc.
1994, 116, p. 2742; j) S. Lociuro, L. Pellacani, P. A. Tardella, Tetrahedron Lett. 1983, 24, p. 593; k) P.W. Neber, A. V.
Friedolsheim, Liebigs Ann. Chem. 1926, 449, p. 109; |) P. Rabe, K. Kindler, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1918, 51, p. 466; m)
R. Akue-Gedu, P. Gautret, J.-P. Lelieur, B. Rigo, Synthesis 2007, p. 3319; n) S. Berlin, C. Ericsson, L. Engman, J. Org.
Chem. 2003, 68, p. 8386; i) A. Esterlund, J.-L. Gras, R. Carlson, Tetrahedron 2001, 57, p. 5879; p) A. Hirshfeld, W.
Taub, E. Glotter, Tetrahedron 1972, 28, p. 1275.

*p.J. Ramén, M. Yus, Chemical reviews 2006, 106, p. 2126.
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Halterman

Riant

Brintzinger

Figura 2. Complejos de titanio quirales mas comunes en sintesis enantioselectiva
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PRIMERA PARTE:

DESARROLLO DE NUEVAS REACCIONES
PROMOVIDAS/CATALIZADAS POR [TiCp,Cl]
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1.  APERTURA HOMOLITICA DE OZONIDOS CATALIZADA POR CLORURO DE
TITANOCENO (1l1)

1.1. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

Como hemos visto en la introduccién general de este trabajo, el cloruro de
titanoceno (lll) ha emergido como una herramienta poderosa en sintesis organica,
llevando a cabo numerosas transformaciones quimicas,> experimentando un

desarrollo sin precedentes en las Ultimas décadas, dentro de la quimica radicalaria.

Por otra parte, los ozodnidos (1,2,4-trioxolanos) se han considerado como
intermedios reactivos, que tienden a ser reducidos in situ a productos de ozonolisis.
Sin embargo, aunque algunos de ellos son inestables, muchos otros son mas estables
de lo que comuUnmente se piensa, y pueden ser guardados y manipulados sin
descomposicic')n.52 Ademas, estos compuestos pueden ser facilmente preparados bajo
condiciones respetuosas con el medio ambiente, por ejemplo, por simple burbujeo de
ozono a una disolucién de alqueno. A pesar de la facilidad de preparacién de estos
compuestos, su reactividad quimica ha sido muy poco estudiada, limitandose
practicamente, a su reduccidn in situ en procesos de ozonolisis, como hemos
comentado anteriormente. Solamente, se ha descrito en bibliografia, su apertura

mediante condiciones fotoquimicas™ o térmicas™ (esquema 23).

0-0 Aohv
>—( — + ) +CO+HCOOH + »—COOH + )»—CHO
0

Esquema 23. Apertura fotoquimica o térmica de ozoénidos.

Estos procedimientos resultan, desde un punto de vista del control quimico,
poco selectivos y poco compatibles con numerosos grupos funcionales. Por ello, su

aplicabilidad en sintesis organica ha sido muy poco extendida.

31 a) A. Gansauer, H. Bluhm, Chem. Rev. 2000, 100, p. 2771; b) A. Gansduer, C.-A. Fan, J. Justicia, D. Worgull, Top.
Curr. Chem.2007, 279, p. 25; c) A. Gansauer, T. Lauterbach, S. Narayan, Angew. Chem., Int. Ed.2003, 42, p. 5556; d)
A. Gansauer, L. Shi, M. Otte, |. Huth, A. Rosales, |. Sancho-Sanz, N. M. Padial, J. E. Oltra, Top. Curr. Chem. 2012, 320,
p. 93.

32 a) W. H. Bunnelle, T. A. Isbell, C. L. Barnes, S. Qualls, J. Am.Chem. Soc. 1991, 113, 8168-8169. b) Y. S. Hon, J. L.
Yan, Tetrahedron 1998, 54, p. 8525.

p, R.Story, W. H. Morrison, T. K. Hall, J. C. Farine, C. E. Bishop Tetrahedron Lett.1968, 29, p. 3291.

*p.R. Story, T. K. Hall, W. H. Morrison, J. C. Farine, Tetrahedron Lett. 1968, 52, p. 5397.
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No obstante, este grupo funcional presenta heterodtomos de oxigeno con pares
de electrones sin compartir, pudiéndose enlazar a metales de transicion que presenten
vacantes de coordinacidn libres. De modo que, aunque se han considerado inertes
bajo condiciones radicalarias,”® nuestro grupo de investigacién, en funcién de las
caracteristicas quimicas mencionadas anteriormente y a la inherente debilidad del
enlace 0-O de los 0zénidos,*! pensé que podria ser una excelente diana funcional para
el reactivo de transferencia monolelectrdnica [TiCp,Cl] bajo condiciones suaves de

reaccion.

Con esta idea en mente, consideramos que la apertura homolitica de ozénidos
por el oxofilico [TiCp,Cl], podria generar dos radicales oxigenados, los cuales, via dos
descarbonilaciones alternativas, podria converger a un radical carbonado adecuado

para la formacidn de un nuevo enlace C-C (esquema 24).

0
K 0O g lTlv
e [Ti™]
RO .o lmv]Y :
\( 7 + [TiCp,Cl] R
0-0 \R N, R) O- carbon
,) Y‘J radical
[rivjio  oO- O[TiV]
H,CO
HCO,[Ti'V]

Esquema 24. Generacién hipotética de radicales carbonados a partir de ozénidos promovida por
[TiCp,Cl].
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1.2. OBIETIVOS

1.- Desarrollar una nueva metodologia para la apertura homolitica de ozdénidos

catalizada por [TiCp,Cl].

2.- Desarrollar nuevas reacciones de homoacoplamiento de ozdnidos catalizadas por

[TiCp,Cl].

3.- Desarrollar nuevas reacciones de acoplamiente cruzado entre ozénidos y aceptores

de Michael.
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1.3. RESULTADOS Y DISCUSION

En este capitulo, vamos a comentar, detenidamente, los resultados obtenidos en
el desarrollo de una nueva metodologia de apertura radicalaria de ozénidos con el

reactivo de transferencia monoelectrénica [TiCp,Cl].

Para comprobar la hipdtesis de trabajo comentada en la introduccion de este
capitulo, en la que el cloruro de titanoceno (lll) puede promover, a priori, la apertura
homolitica de ozdnidos, se prepararon los ozénidos 8-14 (tabla 1) mediante burbujeo
de O3 a una disolucién del correspondiente alqueno, en DCM, a -78 °C, (esquema 25),
durante los tiempos de reaccién especificados en la tabla 1. La ozonolisis de los
alquenos 1-7 condujo a los derivados oxigenados 8-14 con buenos rendimientos de

reaccion, tal y como se observa en la tabla 1.

R — 2T N0

DCM 0-0

Esquema 25. Generacién de ozoénidos.
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Tabla 1. Formacion de los ozénidos 8-14 a partir de los correspondientes anuenos.55

Entrada Alqueno Ozénido Tler.n,po d?
(Rdto.) reaccién (min)
OBn
1 8 (73%)
OAc
9 (68%)
3 @/v Q/Y J 20
10 (80%)
™
4 N 10
/©/\/ B0 0-0
OMe OMe
11 (78%)
> O/\( O/\( 20
12 (65%)
W aalloas
15
13 (70%)
@)
/\/\/v/ Br/\/\/\( 7
7 o 0-0 20
7 14 (68%)

>* Resultados obtenidos en colaboracién con el Departamento de Quimica y Fisica de la Universidad de Almeria.
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Con los ozénidos de partida preparados, se procedio inicialmente a realizar una
apertura radicalaria con cantidades estequiométricas de [TiCp,Cl]. Bajo estas
condiciones, se obtuvieron los productos de homoacoplamiento 15-20 (figura 3), junto
con cantidades menores de los productos de reduccion 22-27 (figura 4) con los

rendimientos recogidos en la tabla 1 (columna de condiciones estequiométricas, CE).

Por otra parte, las reacciones de los ozdénidos 11 y 13 con la olefina 28,
promovida por cantidades estequiométricas de [TiCp,Cl], proporcioné los productos de
adicion tipo Michael 16 y 17, respectivamente (figura 6) con los rendimientos descritos
en la tabla 2 (columna CE). A pesar de los rendimientos moderados obtenidos, estos
resultados preliminares mostraron que los métodos basados en cloruro de titanoceno
() pueden ser usados no solamente para reacciones de homoacoplamiento, sino
también, para procesos de acoplamiento cruzado y por tanto, para el desarrollo de

nuevos procesos de formacién de enlaces C-C.

OMe

(Q‘ (J‘ ’N‘ OMGO -

OBn OAc MeO BnO

15 16 17 OMe 18

OMe
~ LR, Me, Me /©/ 5 Br
J M r

Fell S SI\/\/Si
SU VO Me Me

19

21
20

Figura 3. Estructura quimica de los productos de homoacoplamiento 15-21.

Me\ Me
Me Me /©/Me Me “ Me /©/SLM9
F i
OBn OAc MeO BnO ° ©/ MeO
OMe
22 23 24 25 26 27

Figura 4. Estructura quimica de los productos de reduccién 22-27.

Z>CO,Et
28

Figura 5. Olefina empleada en las adiciones tipo Michael.

41



Me Me
CO,Et Si~COEt
B0 O Br CO,Et

OMe MeO
29 30 31

Figura 6. Productos de acoplamiento cruzado 29-31.

Tabla 2. Reacciones de homoacoplamiento y acoplamiento cruzado de los ozénidos 8-14 promovidas
y/o catalizadas por [TiCp,Cl].

Sustrato Productos (rend.) ce? Productos (rend.) cc?
8 15 (61%) + 22 (37%) 15 (99%)
9 16 (60%) + 23 (30%) 16 (97%)
10 17 (72%) + 24 (25%) 17 (98%)
11 18 (61%) + 25 (37%) 18 (99%)
12 19 (80%) + 27 (18%) 19 (99%)
13 20 (79%) + 27 (18%) 20 (98%)
14 - 21 (90%)
11 +28 29 (16%) + 18 (32%) 29 (38%) + 18 (38%)
+25 (42%) +25 (6%)
13 +28 30 (14%) + 20 (31%) 30 (30%) + 20 (37%)
+27 (40%)
14 + 28 - 21 (25%) + 31 (60%)

%) CE: Condiciones Estequiométricas. °I CC: Condiciones Cataliticas.
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La formacion de los productos 15-20 y 22-27 apoya, firmemente, la idea de que
el mecanismo de reaccion procede via intermedios radicalarios carbonados, los cuales
podrian dimerizar a los productos de homoacoplamiento radicalario 15-20 o ser
atrapados por una segunda molécula de [TiCp,Cl] para dar un derivado organometalico
de anuiI—Ti'V. Este intermedio organometdlico podria ser hidrolizado a los productos de
reduccion 22-27 a través del procesado final. De hecho, cuando se tratd el ozdnido 11
con cloruro de titanoceno (lll), y después de 1 h de reaccion se afiadié D,0, se obtuvo
una mezcla de 18 y del producto marcado con deuterio 32 (esquema 26), apoyando asi
el hipotético mecanismo de que la reduccién procede via formacién del derivado

organometalico de alquil-Ti" y posterior hidrdlisis.

OMe
OBn
07 O CH,D
. 2
Bnom\o a) [TiCp,CI] 1h O ) Bno/@/\
OMe b) D20 BnO OMe
1 OMe
18 (62%) 32 (37%)

Esquema 26. Reaccion entre el ozénido 11 y [TiCp,Cl], seguida por la adicion de D,0.

Esta observacién sugirid que, una menor concentracion de [TiCp,Cl] podria
disminuir la velocidad de formacién del derivado organometalico de alquil-Ti",
contribuyendo asi a un incremento en los rendimientos de los productos de
homoacoplamiento 15-21. Para comprobar esta idea, tratamos los ozénidos 8-14 con
cantidades subestequiométricas de [TiCp,Cl] usando una mezcla de 2,4,6-colidina y
CITMS como agente regenerador de [TiCp,Cl;], previamente descrito por nuestro

grupo de investigacién,18

como comentamos en la introduccion general de esta
memoria. De esta manera, la reaccién catalizada por cloruro de titanoceno (lll),
proporciond los productos de homoacoplamiento 15-21 con rendimientos netamente

cuantitativos (tabla 2, columna de condiciones cataliticas, CC).

Por otra parte, los acoplamientos cruzados entre la olefina 28 (figura 5) y los
ozdénidos 11, 13 y 14 (tabla 2, columna CC), dieron los productos de adicion tipo
Michael 29, 30 y 31 con rendimientos notablemente mas altos que los obtenidos
mediante el empleo de cantidades estequiométricas de [TiCp,Cl]. Nos gustaria indicar

gue, todas las reacciones tuvieron lugar a temperatura ambiente, bajo condiciones
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neutras y suaves de reaccion, compatible con diferentes grupos funcionales, entre los
gue se encuentran ésteres, éteres, silanos, bromuros de alquilo, y grupos fenilo

pentafluorados, lo que revaloriza extraordinariamente la metodologia desarrollada.

Nos gustaria indicar que, esta metodologia, es compatible con la presencia de
radicales bencilicos sobre anillos aromaticos fuertemente desactivados, ya que los
resultados recogidos la tabla 2 muestran la formacién del dimero 19 (CC) con un
elevado rendimiento. Estos derivados fluorados, han atraido la atencidn en las ultimas
décadas de numerosos grupos de investigacion, por su aplicacién en la industria
agroquimica, farmacéutica y en dispositivos electrénicos.”® De esta manera, la apertura
de ozdnidos catalizada por cloruro de titanoceno (lll) podria ser usada en la sintesis de
derivados pentafluorados bajo condiciones suaves y respetuosas con el medio

ambiente.

Como se observa en la tabla 2, la reaccién entre el ozénido 14 y la olefina 28,
catalizada por cloruro de titanoceno (lll), dio un rendimiento del 60% del producto de
adicion tipo Michael 31 (tabla 2, CC). Cabe destacar que, estos resultados sugieren que
los radicales carbonados generados en la apertura homolitica de ozénidos son inertes
frente a bromuros de alquilo primarios, permitiendo llevar a cabo adiciones tipo

Michael en presencia de estos derivados bromados.

Por ultimo, el bajo rendimiento del producto de reduccion 25 (sélo un 6%)
obtenido de la reaccidén entre el ozénido 11 y el compuesto aceptor de Michael 28,
junto con la falta del producto de reduccién 27 en la correspondiente reaccién entre
13 y 28 (tabla 2, columna CC), indica que, bajo estas condiciones de baja concentracién
de cloruro de titanoceno (lll), los intermedios radicalarios Xll y XlIll predominaron
ampliamente sobre las especies organometadlicas XIV y XV (figura 7). Curiosamente, sin
embargo, los rendimientos de los productos de adicién tipo Michael, 29 y 30 (tabla 2,
columna CC), fueron, sustancialmente, mas elevados que los obtenidos cuando se
emplearon proporciones estequiométricas de [TiCp,Cl], condiciones bajo las cuales las
concentraciones de las especies de alquil-Ti XIV y XV son considerables (rendimientos

del 42% y 40% de los productos de reduccién 25 y 27, respectivamente). Estos

*%p, Tang, T. Furuya, T. J. Ritter, J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, p. 12150 y referencias citadas.
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resultados sugieren que los radicales Xl y XIll son mas reactivos que los derivados

organometalicos XIV y XV, respectivamente.

. _ Me_ Me
CH, Me\Si,Me TiCp,Cl Si._TiCp,Cl
7 =
BnO n
MeO
OMe MeO OMe

Xl Xl XV XV

Figura 7. Estructura quimica de los posibles intermedios XII-XV.

El mecanismo propuesto para la apertura radicalaria de ozénidos catalizada por

cloruro de titanoceno (lll) se muestra en el esquema 27.

R. O
)

MnCl, 2 Cp,Ti"'Cl
2R* + H,CO
Mn radicales
carbonados
2 Cp,Ti'VCl, [TiVCp,CI(O,CH)] + [TiVCp,CI(OCH,CO,H)]
HCOZCHQOSiMe3 /_\ N o
HCOQSIMG(; AN 2 1 _ Cl
2 | — N@
N SiMes
37

Esquema 27. Ciclo catalitico propuesto para la apertura homolitica de ozénidos catalizada por [TiCp,Cl].

El complejo [TiCp,Cl] reaccionaria con los ozénidos proporcionando los radicales
carbonados deseados, junto con formaldehido, [TiCp,Cl(O,CH)], y [TiCp,CI(OCH,CO,H)]
(via el mecanismo propuesto en el esquema 24). [TiCp,Cl,] seria seguidamente
regenerado a partir de [TiCp,CI(O,CH)] y [TiCp,CI(OCH,CO,H)] por la sal de colidinio 37,
procedente de la combinacién de 2,4,6-colidina y CITMS, usado como agente
regenerador de [TiCp,Cl,] como se describié en la introduccién general de esta
memoria de investigacion. Finalmente, el Mn reduciria [TiCp,Cl,] de nuevo, para
activar el agente de transferencia monoelectrénica [TiCp,Cl], cerrando asi el ciclo

catalitico.
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En resumen, se ha comprobado por primera vez que, el cloruro de
titanoceno (llIl), es capaz de promover y/o catalizar la apertura homolitica de ozénidos,
demostrando asi que los ozénidos no son inertes bajo condiciones radicalarias. Esta
reaccion, que no tiene precedentes, proporciona, a priori, cualquier tipo de radical
carbonado, dificiles de obtener a través de las dianas convencionales del Ti (lll), tales
como epodxidos, grupos carbonilo y haluros activados, para la formacion de enlaces
C-C, a temperatura ambiente, bajo condiciones suaves, compatible con varios grupos
funcionales, incluyendo ésteres, éteres, silanos, haluros de alquilo y derivados
aromaticos pentafluorados. Esta reaccidn permite realizar tanto procesos de

acoplamiento cruzado, como de homoacoplamiento.
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1.4. PARTE EXPERIMENTAL

Los matraces de reaccion y los disolventes empleados en las reacciones en las
que se usa [TiCp,Cl] se desoxigenan haciendo pasar y/o burbujeando una corriente de
Ar durante aproximadamente 15 minutos. Intercaladamente, al matraz de reaccién, se
le aplica vacio (1 min. x 2 veces). Las reacciones se llevan a cabo bajo presién de argén

hasta su finalizacion.

Procedimiento general para |la preparacidn de ozénidos.

Una corriente de ozono (1.3 p/p Oz en O, 10 L/h) se burbujed a través de una
disolucion del alqueno de partida (5 mmol) en DCM (35 mL) a -78 °C (10-20 min). El
progreso de la reaccion fue seguido por CCF. Seguidamente, se burbujed O, sobre la
disolucion para desplazar todo el ozono que quedara sin reaccionar. A continuacion, se
elimind el disolvente a vacio, y el crudo de reaccion se purificd por cromatografia flash
en columna (mezclas de hexano/Et,0), obteniéndose los productos 8-14 con los

rendimientos mostrados en la tabla 1.

N Oy, -78°C R/\(07
DCM 0-0

Procedimiento general para la apertura de ozénidos promovida por [TiCp,Cl].

THF desoxigenado (20 mL) se afiadié a una mezcla de [TiCp,Cl,] (743 mg, 3 mmol) y Mn
en polvo (439 mg, 8 mmol) bajo atmdsfera de Ar, y la suspensién fue agitada a
temperatura ambiente hasta que tomé color verde-lima (después de unos 15 min).
Una disolucion del correspondiente ozdnido (8-13) (1 mmol) en THF se afiadio, y la
mezcla fue agitada durante 30 min. Et,0 (20 mL) se aiadid y la disolucién se lavd con
HCI 2N y salmuera. La fase orgdnica se secé sobre Na,SO, y se elimind el disolvente. La
cromatografia flash en columna (mezclas de hexano/t-BuOMe) de los crudos de
reaccidn proporcioné los productos 15-20 y 22-27 con los rendimientos recogidos en la

tabla 2 (columna CE).

O .

0-0 R
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Procedimiento general para el acoplamiento cruzado de los diferentes ozénidos con

la olefina 28 promovido por [TiCp,Cl].

THF desoxigenado (20 mL) se afiadié a una mezcla de [TiCp,Cl,] (743 mg, 3 mmol) y Mn
en polvo (439 mg, 8 mmol) bajo atmdsfera de Ar, y la suspensién fue agitada a
temperatura ambiente hasta que tomé color verde-lima (después de unos 15 min). A
continuacion, se afiadio la olefina 28 (2.7 mL, 30 mmol) a la suspension verde-lima, y
entonces se afiadid lentamente, durante 1 h, el correspondiente ozénido (11 o 13) (2
mmol) disuelto en THF (2 mL). La mezcla se agitd durante 4 h, se afiadio Et,0 (20 mL), y
la disolucién se lavé con HCI 2N y salmuera. La fase organica se secé sobre Na,SQOy, y se
elimind el disolvente. La cromatografia flash en columna (mezclas de hexano/t-
BuOMe) de los crudos de reaccién proporciond los productos (18, 29, 25) 6 (20, 30, y

27)con los rendimientos indicados en la tabla 2 (columna CE).

O [TiCp,Cl]
R/\gg * A CcoMe ——> g R+ R— + RTNTCo,Me

Procedimiento general para la apertura de ozénidos catalizada por [TiCp,Cl].

THF desoxigenado (20 mL) se afiadié a una mezcla de [TiCp,Cl,] (50 mg, 0.2 mmol) y
Mn en polvo (439 mg, 8 mmol) bajo atmdsfera de Ar, y la suspension fue agitada a
temperatura ambiente hasta que tomé color verde-lima (después de unos 15 min). A
continuacion, se afiadid una disolucion de 2,4,6-colidina (848 mg, 7 mmol) y CITMS
(434 mg, 4 mmol) en THF (2 mL) a la suspensién verde-lima, y entonces se afiadié el
correspondiente ozdnido (8-14) (1 mmol) en THF (2 mL), y se agité la mezcla durante 3
h. Entonces se anadid Et,0 (20 mL), y la disolucién se lavé con HCI 2N y salmuera. La
fase orgdnica se secé sobre Na,SO,, y se elimind el disolvente. En el espectro de 4
RMN del crudo de reaccidn se observa la presencia del dimero correspondiente (15-
21). Los rendimientos de reaccién se calcularon en base al espectro de protones de

RMN de los crudos de reaccidn, (ver tabla 2, columna CC).

~0
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Procedimiento general para el acoplamiento cruzado de los diferentes ozénidos con

la olefina 8 catalizado por [TiCp,Cl].

THF desoxigenado (20 mL) se afiadié a una mezcla de [TiCp,Cl,] (50 mg, 0.2 mmol) y
Mn en polvo (439 mg, 8 mmol) bajo atmdsfera de Ar, y la suspension fue agitada a
temperatura ambiente hasta que tomé color verde-lima (después de unos 15 min). A
continuacion, se afiadid una disolucion de 2,4,6-colidina (848 mg, 7 mmol) y CITMS
(434 mg, 4 mmol) en THF (2 mL) a la suspensién verde-lima, y entonces se afiadié la
olefina 28 (0.18 mL, 2 mmol). Seguidamente, se anadié lentamente, durante 1 h, una
disolucién del correspondiente ozénido (11, 13, o 14) (1 mmol) en THF (2 mL). Se
afadidé Et,0 (20 mL), y la disolucion se lavd con HCI 2N y salmuera. La fase orgénica se
secd sobre Na,SO4, y se eliminé el disolvente. La cromatografia flash en columna
(mezclas de hexano/t-BuOMe) del crudo de reaccién proporciond los productos (18,
29, y 25), (20 y 27), o (21 y 31) con los rendimientos recogidos en la tabla 2 (columna
CC).
[TiCp,Cl]
R/\gog + A coMe LB g couue

Formacion del derivado 32 marcado con deuterio.

THF desoxigenado (12 mL) se anadié a una mezcla de [TiCp,Cl,] (420 mg, 1.68 mmol) y
Mn en polvo (246 mg, 4.48 mmol) bajo atmdsfera de Ar, y la suspensién fue agitada a
temperatura ambiente hasta que tomé color verde-lima (después de unos 15 min). A
continuacion, se afiadié una disoluciéon del ozénido 11 (170 mg, 0.56 mmol) en THF
(1.2 mL), y la mezcla se agitd hasta que todo el sustrato de partida se consumié (30
min, andlisis por CCF). Entonces, se anadié D,O (0.3 mL, 16.8 mmol) y la mezcla se
agitd durante 5 h. Se afadié Et,0 (20 mL), y la disolucion se lavé con HCI 2N y
salmuera. La fase organica se secd sobre Na,SO4 y se eliminé el disolvente. La
cromatografia flash en columna (mezclas de hexano/t-BuOMe, 9:1) del crudo de

reaccion proporcioné los compuestos 18 (78 mg, 62%) y 32 (48 mg, 37%, 45% ID).
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Descripcidn espectroscopica de los productos obtenidos

El compuesto 18"’ es conocido y los compuestos 16, 17, 19, 21, 22-27 son
comerciales. Sus espectros de RMN coinciden con los descritos en bibliografia o con los

descritos por las casas comerciales.

Ozénido 8. Este ozénido se obtuvo (73% de rendimiento) a partir del sustrato
comercial 2-alilfenll benzil éter como un aceite incoloro: IR (pelicula) Ve 1244, 1453,
1591, 1602, 1723, 2928, 3033 cm™; 'H RMN (300 MHz, CDCl5) 6: 7.52-7.38 (m, 5H),
7.35-7.26 (m, 2H), 7.04 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.98 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 5.55 (t, J = 5.2 Hz,
1H), 5.17-5.15 (m, 4H), 3.15 (dd, J = 14.0, 5.2 Hz, 1H), 3.22 (dd, J = 13.7, 4.9 Hz, 1H); 3C
RMN (75 MHz, CDCls, DEPT) &: 156.6 (C), 137.0 (C), 131.6 (CH), 128.6 (CH), 128.4 (CH),
127.9 (CH), 127.1 (CH), 123.5 (C), 120.9 (CH), 111.7 (CH), 102.7 (CH); 94.0 (CH,), 70.0
(CH,), 33.2 (CH,); EMAR (El): m/z calc. para CigH1604 [M]* 272.1049, encontrado
272.1053.

Ozoénido 9. El 0zénido 9 se obtuvo (68% de rendimiento) a partir del sustrato comercial
acetato de 2-alilfenil como un aceite incoloro: IR (pelicula) vme: 1211, 1370, 1492,
1766, 2894 cm™; 'H RMN (300 MHz, CDCl3) 6: 7.35 (dd, /= 7.7, 1.2 Hz, 1H), 7.31 (dt, J =
8.1, 2.0 Hz, 1H), 7.22 (dt, J = 7.7, 1.2 Hz, 1H); 7.12 (dd, J = 8.1, 1.2 Hz, 1H), 5.39 (t, J =
4.5 Hz, 1H), 5.09 (br s, 1H), 5.04 (br s, 1H), 3.05 (dd, J = 14.0, 4.1 Hz, 1H), 2.98 (dd, J =
14.0, 4.0 Hz, 1H), 2.33 (s, 3H); **C RMN (75 MHz, CDCl5, DEPT) 6: 169.2 (C), 149.3 (C),
131.7 (CH), 128.3 (CH), 126.7 (C), 126.0 (CH), 122.6 (CH), 102.5 (CH), 94.0 (CH,), 32.9
(CH;), 20.8 (CHs3); EMAR (El): m/z calc. para Ci1H1,05 [M]® 224.0685, encontrado
224.0714.

Ozoénido 10. El sustrato comercial 1-alil-4-metoxibenzeno se sometié a ozonolisis para
obtener 10 (80% de rendimiento) como un aceite incoloro; IR (pelicula) vpax: 1033,
1100, 1253, 1514, 1612, 2904 cm™"; '"H RMN (300 MHz, CDCls) &8: 7.23 (d, J = 8.5 Hz,
2H), 6.91 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 5.35 (t, / = 4.8 Hz, 1H), 5.18 (br s, 1H), 5.08 (br s, 1H), 3.82
(s, 3H), 3.02 (d, J = 4.8 Hz, 2H); *C RMN (75 MHz, CDCls, DEPT) &: 158.7 (C), 130.7 (CH),

A H. Jackson, G. W. Stewart, G. A. Charnock, J. A. Martin, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 11974, p. 1911.
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126.5 (C), 113.9 (CH), 103.7 (CH), 94.1 (CH2), 55.1 (CHs), 37.3 (CH,); EMAR (El): m/z
calc. para C1oH1204 [M]* 196.0736, encontrado 196.0734.

Ozénido 11. El sustrato comercial 4-alil-1-(benziloxi)-2-metoxibenzeno (eugenol
benzilico) se sometid a ozonolisis para obtener 11 (78% de rendimiento) como un
aceite incoloro; IR (pelicula) vme: 1514, 1608, 1746, 1770, 2955 cm™t 'H RMN (300
MHz, CDCls) &: 7.48-7.30 (m, 5H), 6.88 (d, J = 8.5 Hz, 1H); 6.86 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.78
(dd; J = 8.1, 2.0 Hz, 1H), 5.36 (t, / = 4.8 Hz, 1H), 5.18 (s, 1H), 5.17 (s, 2H), 5.09 (s, 1H),
3.92, (s, 3H), 3.0 (d, J = 4.9 Hz, 2H); *C RMN (75 MHz, CDCls, DEPT) &: 149.6 (C), 147.3
(C), 137.2 (C), 128.5 (CH), 127.8 (CH), 127.6 (C), 127.3 (CH), 121.7 (CH), 114.0 (CH),
113.4 (CH), 103.6 (CH); 94.1 (CH,), 71.0 (CH,),55.9 (CH3), 31.6 (CH,); EMAR (EI): m/z
calc. para Cy7H1505 [M]* 302.1154, encontrado 302.1166.

Ozoénido 12. El sustrato comercial alilpentafluorobenzeno se sometidé a ozonolisis para
obtener 12 (65% de rendimietno) como un aceite incoloro; IR (pelicula) vmax: 1429,
1524, 2850, 2919, 2965 cm™; *H RMN (300 MHz, CDCl5) &: 5.48 (m, 1H), 5.14 (s, 1H),
5.07 (s, 1H), 3.12 (m, 2H); *C RMN (75 MHz, CDCls, DEPT) &: 101.5 (CH), 94.2 (CH,),
25.8 (CH;), (las senales de los coarbonos aromaticos no pudieron ser observadas,
debido, posiblemente, a la ausencia de NOE junto con el desdoblamiento derivado de
los acoplamientos a los atomos de F); EMAR (El): m/z calc. para CoHsFsO; [M]*

256.0159, encontrado 256.0187.

Ozénido 13. El sustrato comercial alil-(4-metoxifenil)-dimetilsilano se sometié a
ozonolisis para obtener 13 (70% de rendimiento) como un aceite incoloro; IR (pelicula)
Vmax: 826, 1112, 1248, 1503, 1595, 2896, 2956 cm™; *H RMN (300 MHz, CDCl;) &: 7.57
(d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.02 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 5.28 (t, J = 6.1 Hz, 1H); 5.25 (s, 1H), 5.07 (s,
1H), 3.87 (s, 3H), 1.40 (d, J = 6.1 Hz, 2H), 0.48 (s, 3H), 0.47 (s, 3H); *C RMN (75 MHz,
CDCls, DEPT) 6: 160.7 (C), 135.0 (CH), 128.4 (C), 113.7 (CH), 103.1 (CH), 94.1 (CH,), 54.9
(CHs), 18.6 (CH,), =2.0 (CH3), 2.2 (CHs); EMAR (El): m/z calc. para Ci3H104Si [M]"
254.0974, encontrado 254.1003.

Ozénido 14. El sustrato comercial 7-bromo-1-hepteno se sometié a ozonolisis para
obtener 14 (68% de rendimiento) como un aceite incoloro; IR (pelicula) vy 1059,
1111, 1453, 1461, 2889, 2936 cm™*; *H RMN (300 MHz, CDCl3) &: 5.18 (s, 1H), 5.14 (t, J
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= 4.9 Hz, 1H), 5.03 (s, 1H), 3.40 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 1.91-1.83 (m, 2H), 1.77-1.72 (m, 2H),
1.51-1.45 (m, 4H); 3C RMN (75 MHz, CDCls, DEPT) &: 103.5 (C), 94.0 (CH,), 33.4 (CH,),
32.4 (CH;), 30.9 (CH,), 27.8 (CH;), 22.9 (CH,); EMAR (El): m/z calc. para C;H1403Br [M +
H]" 225.0126, encontrado 225.0150.

Dimero 15. Se obtuvo como un aceite incoloro: IR (pelicula) vmne: 750, 1029, 1446,
1497, 1599, 2897, 3434; "H RMN (300 MHz, CDCl;) &: 7.60-6.80 (m, 18H), 5.08 (s, 4H),
3.07 (s, 4H); B3¢ RMN (75 MHz, CDCls, DEPT) &: 156.6 (C), 137.6 (C), 131.1 (C), 130.2
(CH), 128.4 (CH), 127.6 (CH), 127.1 (CH), 126.9 (CH), 120.6 (CH), 111.6 (CH), 69.7 (CH>);
30.9 (CH;); EMAR (EI): m/z calc. para CogH 60, [M]+ 394.1933, encontrado 394.1943.

Dimero 20. Se obtuvo como un aceite incoloro: IR (pelicula) vma: 809, 1130, 1278,
1503, 1593, 2955, 3435 cm™; *H RMN (300 MHz, CDCls) &: 7.43 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.93
(d, J=8.5Hz, 2H), 3.84 (s, 3H), 0.65 (s, 2H), 0.24 (s, 6H), BCRMN (75 MHz, CDCl3, DEPT)
8: 160.2 (C), 135.1 (CH),130.2 (C), 113.4 (CH), 55.0 (CHs), 8.0 (CH,), -3.4 (CH3); EMAR
(El): m/z calc. para CyoH300,Si, [M]* 358.1784, encontrado 358.1797.

Producto de acoplamiento cruzado 29. Se obtuvo como un aceite incoloro: *H RMN
(500 MHz, CDCl3) 6: 7.43 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.36 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.29 (d, J = 7.5 Hz,
1H), 6.80 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.73 (br s, 1H), 6.65 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 5.12 (s, 2 H), 4.12 (q,
J = 7.2 Hz, 2H), 3.88 (s, 3H), 2.58 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.31 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 1.92
(quintuplete, 2H), 1.25 (t, J = 7.2 Hz, 3H); *C RMN (100 MHz, CDCl;, DEPT) 6: 173.5 (C),
149.6 (C), 146.5 (C), 137.4 (C), 134.8 (C), 128.4 (CH), 127.7 (CH), 127.2 (CH), 120.4 (CH),
114.4 (CH), 112.5 (CH), 71.3 (CH,), 60.2 (CH,), 56.0 (CHs), 34.7 (CH,), 33.6 (CH,), 26.6
(CH,), 14.2 (CHs3); EMAR (El): m/z calc. para CyH,s0:Na [M + Na]® 351.1572,
encontrado 351.1582.

Producto de acoplamiento cruzado 30. Se obtuvo como un aceite incoloro: *H RMN
(500 MHz, CDCl3) 6: 7.42 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.91 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 4.11 (q, /= 7.1 Hz,
2H), 3.81 (s, 3H), 2.30 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 1.72-1.58 (m, 2H), 1.24 (t, J = 7.1 Hz, 3H),
0.84-0.62 (m, 2H), 0.25 (s, 6H); *C RMN (100 MHz, CDCl5, DEPT) &: 173.5 (C), 160.3 (C),
134.9 (CH), 129.8 (C), 113.5 (CH), 60.1 (CH,), 55.0 (CHs), 37.9 (CH,), 19.7 (CH,), 15.7
(CH,), 14.2 (CH3), -2.3 (CHs3); EMAR (El): m/z calc. para CisH»sOsNaSi [M + Na]*
303.1392, encontrado 303.1398.
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Producto de acoplamiento cruzado 31. Se obtuvo como un aceite incoloro: IR
(pelicula) Vmex: 1180, 1461, 1734, 2856, 2930 cm™%; *H RMN (500 MHz, CDCl3) &: 4.14
(g, J = 7.1 Hz, 2H), 3.41 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.30 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 1.90-1.83 (m, 2H),
1.64 (m, 2H), 1.45 (m, 2H), 1.37-1.32 (m, 4H), 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3H); *C RMN (100
MHz, CDCls, DEPT) &: 173.7 (C), 60.1 (CH,), 34.2 (CH,), 33.8 (CH,), 32.7 (CH,), 28.9
(CHy), 28.3 (CH,), 27.9 (CH;), 24.8 (CH,), 14.2 (CH3); EMAR (El): m/z calc. para
C10H190,Br [M]" 250.0568, encontrado 250.0595.

Derivado 32 marcado con deuterio. Se describen sélo las sefiales distintivas con
respecto a 25: "H NMR (300 MHz, CDCls) &: 2.30 (t, J = 2.4 Hz, 2H); *C RMN (75 MHz,
CDCls;, DEPT) 6: 20.7 (t, J = 20.1 Hz, CH,); EMAR (El): m/z calc. para CisH1sDO, [M]*
229.1213, encontrado 229.1218.

53



54



2. REDUCCION DE COMPUESTOS CARBONILICOS PROMOVIDA/CATALIZADA POR
[TICP,Cl]/Mn. ESTUDIO MECANISTICO

2.1. ANTECEDENTES

Hemos visto que el complejo de titanoceno (lll) se ha utilizado con éxito en el
desarrollo de numerosas transformaciones quimicas (ver introduccién general),
destacando la transferencia de atomos de hidréogeno desde el agua a radicales

carbonados en un proceso promovido y/o catalizado por cloruro de titanoceno ().

En este contexto, nuestro grupo de investigacién, desarrollé6 una nueva
metodologia de reduccion de cetonas utilizando agua como fuente de atomos de
hidrogeno (o D,0 como fuente de atomos de deuterio). Este procedimiento, se aplicé
con éxito a la reduccidon de cetonas en medio acuoso, via radicales cetilo, usando
cantidades cataliticas de titanoceno (111),>° y supuso el punto de partida, junto con la
reduccion de radicales carbonados procedentes de la apertura homolitica de
epéxidos,31 de un nuevo concepto de transferencia de atomos de hidrogeno a
radicales carbonados a partir del agua, en un proceso sin precedentes, promovido y/o
catalizado por complejos de Ti (lll). Ademas, hay que destacar aqui la elevada
regioselectividad, eficiencia y compatibilidad con el medio ambiente de los métodos

sintéticos desarrollados.

Inicialmente, nuestro grupo de investigacidén, propuso un mecanismo para la
reduccion de cetonas en medio acuoso en el que el complejo de Ti (lll) 33 se puede
coordinar con los pares de electrones libres del oxigeno del grupo carbonilo, y originar
un radical titanoxi 34 (esquema 28). El impedimiento estérico presente en este tipo de
radicales impide los procesos de dimerizacidn, y el radical cetilo es atrapado por una
segunda molécula de Ti (lll) originando la especie organometdlica 35, que seria
hidrolizado de forma irreversible para dar 36, cuya hidrélisis generaria el alcohol

correspondiente.
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Cp.s. Cl.. _Cl_= Cp
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33
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R R MnCl, RR
34
Cp,(CHTIO Ti(Cl)Cp, H,0O Cp,(CTIO H H;O" HQ H
R —_— ><
R* R R* R R" R
35 36

Esquema 28. Mecanismo hipotético de reduccién de cetonas en medio acuoso promovida por
titanoceno (lll).

Posteriormente, nuevos resultados tedricos y experimentales, obtenidos en la
reduccion de radicales carbonados preparados por apertura homolitica de epdxidos,
puso de manifiesto que la reduccion de los radicales carbonados procede via
transferencia de atomos de hidrégeno desde el agua al radical, en un proceso

31b

promovido y/o catalizado por cloruro de titanoceno (lll). Nuestro grupo de

investigacion propuso que el enlace H-OH estaba debilitado debido a la coordinacién
con el titanoceno (lll), actuando el aqua-complejo XVI como una fuente donadora de

atomos de hidrégeno (esquema 29).

R

Cp. '—->VC| } /’\ / \\

XV (Ti'”, 17 &) (TiV, 18 &)

szTIC' + Hzo
(Ti" 15 ¢)

Esquema 29. Mecanismo, estado de oxidacion del Ti y movimiento de e para la transferencia de atomos
de H desde el agua.

Con estos nuevos resultados, nuestro grupo de investigacion demostré que las
reducciones de compuestos carbonilicos promovida/catalizada por ([TiCp,Cl)>,MnCl;]
podrian ser explicadas de una manera mas razonble como un proceso de transferencia

de atomos de hidrégeno (esquema 30).3%

En este caso, la reaccion entre las cetonas y
el Mn, mediante transferencia monoelectronica, deberia proporcionar el radical 38, y
este radical podria ser reducido por TAH desde el aqua-complejo correspondiente XVI
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para proporcionar el intermedio 39, que evolucionaria al correspondiente alcohol por

hidrdlisis acida.

Cp\T._/CI H
IN A~
cp’ ©
xvi
0 o- \ O—[Mn Hy0* OH
I Mnl 1 M} A Ml micp,ciom) 2
R R R™R RYyR RuR
38 39

Esquema 30. Mecanismo hipotético para la reduccidon de compuestos carbonilicos mediante TAH,
mediado por titanoceno (lll).

Sin embargo, en ningin mecanismo de reduccion de compuestos carbonilicos
presentado anteriormente se realizd un estudio exhaustivo de las diferentes variables
experimentales implicadas en el transcurso de la reaccidén. Por tanto, un estudio
completo podria dar nueva infomacion mecanistica sobre estos procesos y esto
ayudaria a desarrollar nuevas transformaciones quimicas, promovidas y/o catalizadas

por [TiCp,Cl].

A continuacion, se recoge el objetivo de investigacion del presente capitulo de la

Tesis doctoral.
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2.2. OBIJETIVO

1.- Realizar un estudio experimental del papel jugado por cada uno de los reactivos
involucrados en la reduccién de compuestos carbonilicos en medio acuoso, en

procesos mediados y/o catalizados por cloruro de titanoceno (ll1).
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2.3. RESULTADOS Y DISCUSION

Un estudio experimental detallado de las variables experimentales (eq. de Ti (lll),
Mn, H,0, MnCl,, tiempo de reaccidon) involucradas en la reduccién de compuestos
carbonilicos en medio acuoso, ayudarad a establecer un mecanismo de reduccién
basado en evidencias experimentales, el cual, contribuira a un mejor conocimiento de
los procesos quimicos promovidos y/o catalizados por titanoceno (lll). Este estudio

ayudara al desarrollo de nuevos procesos quimicos promovidos y/o catalizados por Ti

().

Asi pues, inicialmente, se estudid la reduccion de acetofenona 40 en medio
acuoso, bajo diferentes condiciones de reaccién y utilizando cantidades sobre-
estequiométricas de [TiCp,Cl], con la finalidad de simplificar el sistema de reaccién,
evitando la necesidad de incluir el agente regenerador de cloruro de titanoceno (lll)

(2,4,6-colidina’HCI). Los resultados obtenidos se resumen en la tabla 3.

o) OH OH O
O OH

40 41 42
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Tabla 3. Proporciones relativas (%) de los compuestos obtenidos en la reduccién de acetofenona (40),
promovida por cloruro de titanoceno (l11)/Mn, en medio acuoso.

Entrada 40 [TiCp,Cl;] Mn MnCl, H,O Tiempo Temp. 40 41 42

(eq.) (eq.) (eq.) (eq.) (eq.) (h) (°c) (%) (%) (%)
1 1 - 8 - 100 60 25 1007 - -
2 1 1.1 8 - 100 60 25  60% 40? -
3 1 2.2 8 - 100 60 25 247 767 -
4 1 3 8 - 100 60 25 4% 94 .
5 1 3 4 - 100 60 25 157 85Y .
6 1 3 3 - 100 60 25 357 657 -
7 1 3 2 - 100 60 25 100 - -
8 1 3 1 - 100 60 25 1007 - -
9 1 3¢ 8 - 100 60 25 1007 - -
10 1 3 8 - - 60 25 55 . 45?
11 1 3 8 - 50 60 25 317 529 179
12 1 3 8 - - 60 25 - - 98"
13 1 - 8 2 100 60 25 1007 - -
14 1 3 8 - 100 15 67 15° 85Y -

2 Las proporciones relativas se determinaron en base a los espectros de '"H RMN de las mezclas
formadas en cada experimento. ®’ Los rendimientos se obtuvieron por cromatografia flash en columna
de los crudos de reaccién. © Cuando se formé el compuesto de titanoceno activo (disolucidn verde), la
disolucidn se filtré bajo Ar para eliminar el exceso de Mn.
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A partir de los experimentos realizados se pueden extraer las siguientes

conclusiones:

(i) Al menos tres eq. de [TiCp,Cl,] se requieren para completar la reduccién del

compuesto carbonilico (entradas 3 y 4).

(ii) En ausencia de [TiCp,Cl], 40 se recuperé inalterada incluso cuando se afiadid

MnCl, (entrada 13).>®

(iii) Un exceso de Mn fue necesario para completar la reduccidon de acetofenona
(entrada 4). Cuando se filtré la disolucion de cloruro de titanoceno (lll) para quitar el
exceso de Mn, se recuperd la cetona de partida inalterada en presencia de agua
(entrada 9). Sin embargo, cuando se elimind el exceso de Mn por filtracion de la
disolucién de [TiCp,Cl] generado en ausencia de H,0O, se obtuvo el producto de
pinacolizacion 42 junto con acetofenona de partida (entrada 10). Este ultimo resultado
sugiere que los radicales cetilo estan involucrados cuando se elimina Mn del medio de
reaccion, pero que Mn y H,O se requieren en el medio de reaccién para la reduccién

de esos radicales cetilo.

(iv) La velocidad de reaccién disminuyd cuando bajé la cantidad de agua (entrada

11).

(v) Sin agua, solamente se obtuvo el producto de acoplamiento 42 (entrada 12),
lo que sugiere, de nuevo, que los radicales cetilo estan involucrados en la

reduccion.?’°

(vi) La velocidad de la reduccién disminuyé cuando la reaccidon se llevé a cabo

bajo reflujo de THF (entrada 14).

Estos nuevos resultados experimentales, en los que se han estudiado todas las
variables experimentales involucradas en el proceso de reduccidon, en medio acuoso

mediado por cloruro de titanoceno (lll), permiten establecer un nuevo mecanismo de

*% Se afiadié MnCl, porque este compuesto se forma en el medio de reaccion derivado de la reduccién de [TiCp,Cl,]
por Mn.
M. C. Bardem , ). Schwartz, J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, p. 5484.
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reduccion, que nos ayudard a adquirir un mayor conocimiento de los procesos

mediados y/o catalizados por Ti (lll) (esquema 31).

0
R1J\R2 OTICRCl 415 i OTiCp, O o
J\ )\ > )(I P2
\_, ~ RTR N | RUOR2 R R?
43 1/2 MnCl, 44 45

3 [TiCpyCl] + 3/2 MnCl, <<————  3[TiCp,Cl,] + 3/2 Mn

b OG /\
2 H0 e
2 Cp‘T?"‘g\F
ar \___, 2[TiCp,CI(OH)]

Aqua-complejo

46 Y
R': Ph OH OTiCp,CI(H)
2. H*
R*: Me R TNR? R1"TR2?
a7
Esquema 31. Mecanismo hipotético para la reduccidn de cetonas en medio acuoso, promovida por

[TiCp,Cl]/Mn.

La reaccion entre los grupos carbonilo de cetonas y cloruro de titanoceno (lll)
(generado mediante reduccién de [TiCp,Cl,] con Mn),"> por transferencia
monoelectrénica, deberia proporcionar un radical titanoxi como 43, que estd en
equilibrio con el cloruro de titanoceno (lll) y la cetona de partida. EIl Mn presente en el
medio de reaccion puede reducir, en un proceso irreversible, al radical titanoxi 43 para
generar el diradical 44. Este intermedio puede estar en equilibrio con la especie
organometalica 45. Sin la presencia de Mn en el medio de reaccidn, el intermedio 44
no se forma, y asi, el radical titanoxi 43 no se redujo por TAH del agua, ni se observé
producto de acoplamiento, ya que el equilibrio estd desplazado hacia la cetona de
partida (entrada 9). Sin embargo, cuando hay Mn en el medio de reaccién, se forma el
intermedio 44 de forma irreversible. En ausencia de agua (entrada 10), el diradical 44
dimeriza y se forma el producto de acoplamiento pinacolinico. En medio acuoso, se

forma un aqua-complejo como 46.% Este aqua-complejo actia como un donador de

A, Gansauer, M. Behlendorf, A. Cangoniil, C. Kube, J. M. Cuerva, J. Friedrich, M. van Gastel, Angew. Chem. Int. Ed.
2012, 51, p. 3266.
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atomos de hidrégeno eficiente, a través de una transferencia monoelectrénica y
reduce el intermedio radicalario 44 a 47, el cual daria el alcohol secundario
correspondiente después del procesado acido final. Cuando se aumentd la proporcién
de agua, se produjo un aumento en los productos de reduccién (entradas 4 y 11),
porque el equilibrio de formacion del aqua-complejo se desplaza hacia la formacién de
éste. Sin agua en el medio, el intermedio 44 dimeriza obteniéndose productos de

acoplamiento (entrada 12).

El mecanismo propuesto sugiere que el Mn, ademas de participar en la
formacion de la especia activa de Ti (Ill), también participa en la reduccioén irreversible
del radical alcoxi-titanio 43 para generar un intermedio diradical que se reduce por
transferencia de atomos de hidrégeno desde el agua, en un proceso mediado por Ti
(111). Este mecanismo propuesto justifica el empleo de tres eq. de [TiCp,Cl] y el exceso
de Mn para completar la reduccién de cetonas en medio acuoso, y aporta nuevas
evidencias experimentales que sin duda ayudaran al desarrollo de nuevas metodologia

catalizadas y/o promovidas por Ti (lll).

En resumen, hemos realizado un estudio detallado de las variables
experimentales para la reduccion de cetonas, en medio acuoso, promovida por
[TiCp,Cl]/Mn. Hemos propuesto un mecanismo de reaccion basado en los resultados
experimentales. Los resultados obtenidos, nos han animado a desarrollar un completo
estudio experimental de otros mecanismos de reaccion (alilaciones, propargilaciones y
alenilaciones de grupos carbonilo) promovidos y/o catalizados por cloruro de

titanoceno (lIl) para ver la influencia del metal (Mn) en este tipo de reacciones.
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2.4. PARTE EXPERIMENTAL

Los matraces de reaccion y los disolventes empleados en las reacciones en las
que se usa [TiCp,Cl] se desoxigenan haciendo pasar y/o burbujeando una corriente de
Ar durante aproximadamente 15 minutos. Intercaladamente, al matraz de reaccién, se
le aplica vacio (1 min. x 2 veces). Las reacciones se llevan a cabo bajo presién de argén

hasta su finalizacion.

Procedimiento general para la reduccién de acetofenona mediado por [TiCp,Cl]/Mn

en medio acuoso (Entradas 1-14 de la tabla 3).

Se afiadié una disolucion de acetofenona en THF desoxigenado (15 mL THF/0.1 eq. de
acetofenona) a una mezcla de [TiCp,Cl;] (con los eq. que se recogen en las entradas 1-
14 de la tabla 3) y Mn (con los eq. que se recogen en las entradas 1-14 de la tabla 3)
bajo atmdsfera de Ar y se agitd la suspension a la temperatura indicada (entradas 1-14
de la tabla 3) hasta que se volvié verde-lima (después de unos 15 min). En la entrada
13, se afnadido THF desoxigenado (15 mL/0.1 eq. de acetofenona) a una mezcla de
MnCl, (2 eq.) y Mn (8 eq.), y en las entradas 9 y 10 la disolucion de cloruro de
titanoceno (lll) se filtré para quitar el exceso de Mn. A continuacién, se afiadid una
disolucién de acetofenona (1 eq.) y agua (con los eq. que se recogen en las entradas 1-
9, 11, 13-14 de la tabla 3) en THF (10 mL/0.1 eq. de acetofenona). La disolucidn se
agito durante los tiempos indicados en la tabla 3. La reaccion se detuvo con HCI 2N y se
extrajo con Et,0. La fase organica se lavd con salmuera, se secé con Na,SO4 anhidro y
se elimind el disolvente. Los residuos (entradas 4 y 12) se sometieron a cromatografia
flash en columna (hexano/AcOEt 9:1) obteniéndose los productos indicados en la tabla
3. Los rendimientos se recogen en la tabla 3. Para las otras entradas, las proporciones
relativas de los productos se determinaron en base a los espectros de *H RMN de las
mezclas formadas en cada experimento. Los datos de RMN de los productos de

reaccion coinciden con los descritos por las muestras comerciales.
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3. NUEVAS REACCIONES INTERMOLECULARES DE PROPARGILACION/
ALENILACION TIPO BARBIER CATALIZADAS POR [TiCp,Cl].

3.1. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

El grupo funcional alquino esta presente en numerosos productos naturales y
compuestos bioactivos® gue presentan interesantes propiedades bioldgicas, tales
como actividades antitumoral, antibacteriana, antimicrobiana, antifungica, fototoxicay
otras propiedades medicinales.®? Por ejemplo, la cicutoxina es un compuesto toxico

6354 5 el capillin,

gue se encuentra en la cicuta y que presenta actividad antileucémica,
que tiene actividad antifljngica.65 Este grupo funcional también esta presente en
farmacos, a modo de ejemplo, se puede citar la parsalmida, que se utiliza como anti-
inflamatorio,”® el etinil-estradiol que es un ingrediente habitual en las pildoras
anticonceptivas,62c o el dinemicin A, que es un compuesto antibacteriano que se esta

ensayando como agente antitumoral®’ (figura 8).

O
N s ©)\
N
OH S

cicutoxina capillin

ol

NH
O\/
HaN OH O OH
parsalmida dinemicina A

61 a) Acetylene Chemistry: Chemistry, Biology, and Material Science (Eds.: F. Diederich, P. J. Stang, R. R. Tykwinski),

Wiley-VCH, Weinheim, 2005; b) A. L. K. Shi-Shun, R. R. Tykwinski, Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, p. 1034.

52 p.V. Kuklev et al. Phytomedicine 2013 20 p. 1145; b) T. Clackson Cancer Cell 2009 16(5), 401; c) V. Petrow, Chem
Rev 1970, 70(6), p. 713.

5 a) L. J. Schep, R. J. Slaughter, G. Becket, D. M. Beasley 2009. «Poisoning due to water hemlock». Clin Toxicol
(Phila) 47 (4), p. 270; b) Jacobson, J. Am. Chem. Soc. 1915, 37, p. 916.

64T, Konoshima, K.-H. Lee, J. Nat. Prod. 1986, 49, 1117-1121; b) T. Konoshima, K.-H. Lee, J. Nat. Prod. 1986, 49, p.
1117.

65 K, Tanaka, I. lwai,Y. Okajima, T. Konotsune Antibiotics and Chemoterapy (Washington D. C.), 1959, 9, p. 151.

5, Fleischmann, A. Pedrazzoli, Bollettino chimico farmaceutico 1976, 115(2), p. 183.

H. Kamei, Y. Nishiyama, A. Takahashi, Y. Obi, T. Oki, Journal of Antibiotics 1991, 44(12), p. 1306.
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etinil-estradiol

Figura 8. Farmacos con el grupo funcional alquino en su estructura.

También, algunos farmacos se han modificado estructuralmente introduciendo el
triple enlace en su estructura, ya que se ha observado que la presencia de este grupo
funcional permite una mejor absorcidn por el organismo, ademds de ser mas activos
gue sus analogos sin triple enlace en su estructura, como es el caso del etinilestradiol o

del ponatinib.62b

Los alquinos también se encuentran presentes en nuevos materiales con
interesantes propiedades,61 destacando su empleo en la construccion de redes metalo-
organicas.®® Ademds, en los dltimos afios, la quimica de alquinos ha recibido un
renovado interés en sintesis organica, debido al desarrollo de procesos eficientes de
formacién de enlaces carbono-heterodtomo y carbono-carbono basados en alquinos,
tan atiles como los acoplamientos de Sonogashira,®® la metétesis de alquinos y
eninos,”® los procesos de “clickchemistry”,” la cicloisomerizacién de eninos’ o las

adiciones enantioselectivas a grupos carbonilo,73 entre otros.”*

Por otro lado, los alenos han sido considerados durante muchos aflos como

compuestos inestables o simples curiosidades quimicas. Sin embargo, hoy en dia se

68 a) M. Savonnet, D. Bazer-Bachi, N. Bats, J. Perez-Pellitero, E. Jeanneau, V. Lecocq, C. Pinel, D. Farrusseng, J. Am.
Chem. So0c.2010, 132, p. 4518; b) B. Zheng, J. Bai, J. Duan, L. Wojtas, M. J. Zaworotko, J. Am. Chem. Soc.2011, 133, p.
748; c) E. Quartapelle-Procopio, S. Rojas, N. M. Padial, S. Galli, N. Masciocchi, F. Linares, D. Miguel, J. E. Oltra, J. A. R.
Navarro, E. Barea, Chem. Commun. 2011, 47, p. 11751.

69 a) K. Sonogashira, J. Organomet. Chem.2002, 653, 46; b) R. Chinchilla, C. Najera, Chem. Rev. 2007,107, p. 874; c)
A. Corma, R. Judrez, M. Boronat, F. Sdnchez, M. Iglesias, H. Garcia, Chem. Comunn.2011, 47, p. 1446.

70 a) R. R. Schrock, A. H. Hoveyda, Angew. Chem. Int. Ed.2003, 42, p. 4592; b) S. T. Diver, A. ). Giessert, Chem.
Rev.2004, 104, p. 1317; c) U. H. F. Bunz, Science 2005, 308, p. 216; d) R. R. Schrock, C. Czekelius, Adv. Synth.
Catal.2007, 349, p. 55; e) B. Haberlag, X. Wu, K. Brandhorst, J. Grunenberg,C. G. Daniliuc, P. G. Jones, M. Tamm,
Chem. Eur. J.2010, 16, p. 8868.

'4. C. Kolb, M. G. Finn, K. B. Sharpless, Angew. Chem. Int. Ed.2001, 40, p. 2004.

72 a) E. Jiménez-Nufez, A. M. Echavarren, Chem. Rev.2008, 108, p. 3326; b) L. Saya, G. Bhargava, M. A. Navarro, M.
Gulias, F. Lopez, |. Fernandez, L. Castedo, J. L. Mascareias, Angew. Chem. Int. Ed.2010, 49, p. 9886.

73 a) D. Boyall, D. E. Frantz, E. M. Carreira, Org. Lett.2002, 4, p. 2605; b) B. M. Trost, A. H. Weiss, Adv. Synth.
Catal.2009, 351, p. 963.

7 a) C. A. de Parrodi, P. J. Walsh, Angew. Chem. Int. Ed.2009, 48, 4679; b) C-J. Li, Acc. Chem. Res.2010, 43, p. 581; c)
Z. Shao, F. Peng, Angew.Chem. Int, Ed.2010, 49, p. 9566.
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conoce que los alenos estan presentes en mds de 150 productos naturales,

especialmente terpenoides y carotenoides, entre otros’ (figura 9).

HO O
/ ~OH
Z /

marasin
piretrolona
B M602C
r
H E
7 0 ~ /
S H B
nCgH ~H
0 817
B’ H H jH
e
isolauraleno feromona de insecto

Figura 9. Productos naturales con la funcion aleno en su esqueleto.

Muchos productos naturales alénicos presentan numerosas actividades
bioldgicas,”’® la mayoria de ellas basadas en la inhibicién enzimatica, entre los que
podemos encontrar amino acidos alénicos, prostaglandinas, esteroides, etc., por lo que
sugiere que podria ser interesante incluir un resto alénico en compuestos

farmacoldgicamente activos.

3.1.1. REACCIONES DE PROPARGILACION TIPO BARBIER DE COMPUESTOS
CARBONILICOS

Una de las metodologias mas comunes de introducir la funcion alquino en
moléculas organicas es por propargilacion de derivados carbonilicos. En este contexto,

a

una metodologia de propargilacién tipo Barbier,”®® en la qgue sdélo se necesita una
reaccion, es mas eficiente que las propargilaciones tipo Grignard78b gue requieren la
preparacién previa del compuesto propargilico organometalico y el subsecuente
acoplamiento con el derivado carbonilico. Esto es especialmente relevante en el caso
de los haluros de propargilo, pues el reactivo de Grignard puede ser dificil de preparar

con rendimientos aceptables.

A, Hoffmann-Roder, N. Krause, Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, p. 1196.
7 “Naturally Occurring Allenes”: S.R. Landor in the Chemistry of the Allenes (Ed.: S.R. Landor), Academic Press,
London, 1982, p. 679.
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Debido a la considerable relevancia sintética de las reacciones de
propargilacion,”’ se han ensayado diferentes metales para conseguir esta reaccién a

través de una estrategia tipo Barbier, incluyendo Mg,78c Zn,79 In,80 Sn,81 Ce,82 Sm,83 Li®4

5

y la destacable propargilacion de Nozaki-Hiyama-Kishi (NHK) basada en Cr,® entre

otras.®%® Sin embargo, la mayor parte de los métodos descritos llevan a cabo la
reaccion en fase heterogénea, con los problemas que conlleva la activacién del metal y
la escasa reproducibilidad de los resultados. Por otra parte, en la mayor parte de los

métodos descritos hasta ahora, se obtienen mezclas de alcoholes homopropargilicos y

a-hidroxi-alenos (esquema 32).”

OH OH
O _ = _
+ = metal 4 ¢
R1)LR2 \ - R1/|Lz\/ + R/JQY

Esquema 32. Reaccién convencional de propargilacion de compuestos carbonilicos.

A continuacién comentaremos algunos ejemplos de algunas de las metodologias

descritas segun el metal empleado para su promocion.
- Promovidas por Zinc

En 1984, Yamamoto y col.®® describieron la adicién de un grupo propargilo a
compuestos carbonilicos mediante el correspondiente complejo de propargil-Zn,

siguiendo una estrategia tipo Grignard (esquema 33).

77 C-H. Ding, X-L. Hou, Chem. Rev.2011, 111, p. 1914.

8. Blomberg, The Barbier Reaction and Related One-Step Processes, Springer, Berlin, 1993; b) V. Grignard, T. L. Yin,
Bull. Soc. Chim. 1928, 43, p. 42; c) R. Baker, M. A. Brimble, Tetrahedron Lett.1986, 27, p. 3311.

LW, Bieber, M. F. da Silva, R. C. da Costa, L. O. S. Silva, Tetrahedron Lett.1998, 39, p. 3655.

8p, Alcalde, P. Almendros, C. Aragoncillo, R. Rodriguez-Acebes, J. Org. Chem.2001, 66, p. 5208.

M. Banerjee, S. Roy, Chem. Commun.2003, p. 534.

81, Imamoto, T. Kusumoto, Y. Tawarayama, Y. Sugiera, T. Mita, Y. Hatanaka, M. Yokohama, J. Org. Chem.1984, 49,
p. 3904.

&p, Girard, J. L. Namy, H. B. Kagan, J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, p. 2693.

8, Mercier, R. Epztein, S. Holland, Bull. Soc. Chim. Fr. 1972, p. 690.

8 a) M. Inoue, M. Nakada, Org. Lett.2004, 6, p. 2977; b) D. L. Usanov, H. Yamamoto, Angew. Chem. Int. Ed.2010, 49,
8169; c) K. C. Harper, M. S. Sigman, Science 2011, 333, p. 1875. d) E. Favre, M. C. R. Gaudemar, Hebd. Seances Acad.
Sci. 1966, 263, p. 1543. e) Verniere, B. Cazes, J. Goré, Tetrahedron Lett. 1981, 22, p. 103.

A Yanagisawa, S. Habaue, H. Yamamoto, J. Org. Chem.1989, 54, p. 5198.
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H ZnBr

THF
(80-95%)

Esquema 33. Adicién de bromuro de propargil-Zn a benzaldehido.

También, se encuentran en bibliografia ejemplos de adicion de bromuros de
propargilo a compuestos carbonilicos siguiendo una estrategia tipo Barbier. Esta
metodologia es la que aplican Chen y Crich para la adicidon de bromuro de propargilo a

aldehidos promovida por Zn en THF (esquema 34).%’

[
> Z4
THF
(81-88%)

Esquema 34. Adicién de bromuro de propargilo a aldehidos promovida por Zn.

Otro ejemplo de reacciones de propargilacion promovidas por Zn es el descrito
por Wang, que usa 1,2-diiodoetano y ultrasonidos para la propargilacién de aldehidos

aromdticos y alifaticos en medio acuoso (esquema 35).%

j q—
> =
R H Zn | A~ R
HCI, 2 M
ultrasonidos
(78-95%)

Esquema 35. Adicién de bromuro de propargilo a aldehidos en medio acuoso.
- Promovidas por Sm

Los derivados de Sm (II) también han demostrado una notable capacidad a la
hora de promover procesos radicalarios de formacién de enlaces C-C.2° Entre 1980 y
1982, Kagan y colaboradores publicaron adiciones tipo Barbier de haluros de

propargilo sobre aldehidos®™ y cetonas® promovidas por Sml, en THF, con una cierta

8 C. Chen, D. Crich, J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1991, p. 1289.

B A.S.-Y. Lee, S. -F. Chu, Y. -T. Chang, S. -H. Wang, Tetrahedron Lett. 2004, 45, p. 1551.
A Krief, A. M. Laval, Chem Rev. 1999, 99, p. 745.

0, Souppe, J. L. Namy, H. B. Kagan, Tetrahedron Lett. 1982, 23, p. 3497.
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selectividad hacia el alcohol homopropargilico. En este caso el proceso transcurre en

fase homogénea (esquema 36).

o = OH OH
o B, Z . P
RTR™ sml, R/IL’\/ Ri'\/
THF mayoritario minoritario

Esquema 36. Reaccidn de adicién de bromuro de propargilo a aldehidos promovida por Sm (l1).

- Promovidas por Cr

Las sales de Cr (ll) también promueven las propargilaciones de aldehidos y
raramente de cetonas, en la llamada reacciéon de Nozaki-Hiyama-Kishi, aunque
generalmente estas reacciones conducen a la obtencién de mezclas de alcoholes

homopropargilicos y alénicos.®>®

= oleh

(44 %) (24 %)

Esquema 37. Propargilacion de cetonas mediada por cromo.

En el afio 2004 se describid un proceso de propargilacion enantioselectivo
promovido por Cr (esquema 37), en el que se introducen ligandos quirales en la esfera
de coordinacién del cromo.’’ Este constituye uno de los escasos ejemplos de

propargilacién enantio y regioselectiva descritos en bibliografia.

o Masabhiro, N. Masabhisa, Org. Lett. 2004, 17, p. 2977.
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1) Cr-complejo
(10%mol)
Mn (2eq.)
DIPEA (30%mol)
© TMSCI (2eq.)

2) TBFA/CH,CN
H, B _Z ) <

Ph Ph

O O 93% (56%66)

t-Bu t-Bu

Esquema 38. Ejemplo de propargilacidon enantioselectiva mediante la reaccién de Nozaki-Hiyama-Kishi.

Ahora bien, como comentabamos al principio de este capitulo, estos metales
generalmente tienen que ser usados en cantidades estequiométricas y son caros y
poco respetuosos con el medio ambiente. Adicionalmente, muchos de ellos trabajan
en fase heterogénea, lo cual puede hacer que los procesos no sean econdmicos,
ademas de comprometer la reproducibilidad de los resultados y a menudo dar mezclas

de alcoholes homopropargilicos y alcoholes alénicos.”’
3.1.2. ANTECEDENTES SINTETICOS HACIA ALENOS

Los alenos han demostrado ser tiles intermedios en sintesis organica,”® asi
como se ha encontrado que juegan un papel importante en la quimica de
hidrocarburos.” Ademas, en las dltimas décadas estan presentando gran aplicacion
como bloques de construccidn en sintesis organica, especialmente para reacciones de
cicloadicion y ciclacion.”” También, se estan investigando las propiedades electrénicas

y de coordinacidn de los alenos que originan estructuras curvadas.”

Todas estas caracteristicas que presentan los alenos han suscitado un gran

interés en el contexto cientifico y se ha invertido un gran esfuerzo por conseguir

25 M. Ma, Chem. Rev. 2005, 105, p. 2829.

BH. Hopf, Classics in Hydrocarbon Chemistry: Syntheses, Concepts, Perspectives, Wiley-VCH, Weiheim, 2000, p. 173.
o a) G. A. Molander, E. P. Cormier, J. Org. Chem.2005, 70, p. 2622; b) B. Alcaide, P. Almendros, C. Aragoncillo, Chem.
Soc. Rev. 2010, 39, p. 783; c) F. Lopez, J. L. Mascarefias, Chem. Eur. J.2011, 17, p. 418; d) I. Alonso, H. Faustino, F.
Lépez, J. L. Mascarefias, Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, p. 11496; e) S. Yu, S. Ma, Chem. Commun. 2011, 47, p.
5384; f) S. Yu, S. Ma, Angew. Chem. 2012, 124, p. 3128; Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, p. 3074.

9 a) M. Alcarazo, C. W. Lehmann, A. Anoop, W. Thiel, A. Flrstner, Nat. Chem. 2009, 1, p. 295. b) M. Melaimi, M.
Soleilhavoup, G. Bertrand, Angew. Chem. 2010, 122, 8992; Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, p. 8810. c) M. Alcarazo,
Dalton Trans. 2011, 40, p. 1839.
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métodos de sintesis altamente eficientes. Ademas, al ser el Unico grupo funcional
comun en sintesis organica que posee quiralidad axial, estos esfuerzos se han
extendido hacia el descubrimiento de nuevos métodos para la sintesis asimétrica de

110

alenos.”™ Tanto es asi, que en los ultimos afios se han desarrollado numerosas

metodologias hacia estos compuestos, mediante reacciones isomerizacion de

96a,97

alquinos,”® sintesis mediada o catalizada por metales de transicién, apertura

9%8b-d A continuacién se comentaran,

’ e . 98
electrociclica de anillos,”® entre otros.
resumidamente, los métodos mds generales de sintesis de alenos descritos en

bibliografia.

- Sintesis de alenos por isomerizacion de alquinos
La isomerizacion de alquinos se puede conseguir mediante un reordenamiento
por transferencia de protdn, que resulta el método mds comun de isomerizacion. En
este caso, se han de emplear altas temperaturas y medio basico fuerte, dependiendo

su rendimiento de la naturaleza del sustituyente presente en el alquino (esquema 39).

Base fuerte
= ( —> —=—=
A

Esquema 39. Isomerizacion de alquinos.

También podemos citar aqui la segunda metodologia mas importante hacia la
sintesis de alenos, como es el reordenamiento sigmatrdpico, incluyendo los
reordenamientos [2,3]-sigmatrdpicos utilizando derivados de azufre® y de fosforo, y

los reordenamientos [3,3]-sigmatrépicos de tipo Cope'® y Claisen'®® (esquema 40).

% a) C. Aragoncillo, An. Quim. 2010, 106(4), 268; b) N. Krause, A. Hashmi, A., K. Stephen, Modern Allene
Chemistry 2004, 1, p. 3.

S, Yu, S. Ma Chem. Commun. 2011, 47, p. 5384.

% a) J. E. Ezcurra, C. Pham, H. W. Moore, J. Org. Chem. 1992, 57, p. 4787; b) Transformacion de alcohols
propargilicos: A. G. Myers, B. Zheng, J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, p. 4492; c) Condensacién de alquinos terminales
promovida por Zn: M. Periasamy, N. Sanjeevakumar, M. Dalai, R. Gurubrahamam, P. O. Reddy, Org. Lett. 2012, 14,
p. 2932. d) Modern Allene Chemistry, Vol. 1 (Eds.: N. Krause and S. K. Hashmi). Wiley-VCH, Weinheim, 2004.

V. C. Christov, 1. K. Ivanov, Phosphorus Sulfur Silicon Relat.Elem. 2002, 177, p. 2445.

100y, K. Brel, Synthesis 2001, p. 1539.

S. Dai, R. S. Pappas, G. -F. Chen, Q. -X. Guo, J. T. Wang, F. Williams, J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, p. 8759.

D. O. Spry, A. R. Bhala, Heterocycles 1986, 24, p. 1653.

101
102
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Ph—S Reordenamiento
S\O A e 2 3. trépi
s . [2,3]-sigmatropico

— A — Reordenamiento
[2, 3]-sigmatrépico]

Esquema 40. Reordenamiento sigmatrdpico de eninos.

- Sintesis de alenos mediante utilizacion estequiométrica de organometdlicos
Este método de sintesis utiliza cantidades estequiométricas de reactivos
organometalicos no alénicos. Los mecanismos fundamentales por los que tiene lugar
este tipo de reaccion se pueden englobar en:
a) reacciones de sustitucion nucledfila Sy2’ de organocupratos a electroéfilos

propargilicos (que estén sustituidos por buenos grupos salientes).'®

b) adiciones 1,4 de especies organoliticas a eninos no funcionalizados.*®

¢) adiciones 1,6 de organocupratos a eninos con sustituyentes electro-

aceptores.’®

En el esquema 41 se recoge los procedimientos de sintesis de alenos descritos
anteriormente. Por lo general, este tipo de transformaciones se caracteriza por la

elevada regioselectividad con la que se obtienen los productos alénicos.

105, Thorand, F. Vogtle, N. Krause, Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, p. 3721.

104 a) D. Mesnard, J.-P. Charpentier, L. Miginiac, J. Organomet.Chem.1981, 214, p. 15; b) D. Mesnard, J.-P.

Charpentier, L. Miginiac, J. Organomet. Chem. 1981, 214, p. 23; c) M. Oestreich, D. Hoppe, etrahedron Lett. 1999,
40, p. 1881.

105 a) N. Krause, G. Handke, Tetrahedron Lett. 1991, 32, p. 7229; b) G. Handke, N. Krause, Tetrahedron Lett. 1993,
34, p. 6037.
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a)

X R'M
— = =\ SN2’
— "
b)
2
N 2R R Adicion 1,4
b) H+ o
c)
AEG a)R'M
N\ 2R ABG— Adicion 1,6
+ *—\
b) H -

Esquema 41. Sintesis de alenos utilizando reactivos organometdlicos no alénicos.
1 2 . sae
R*M = organocuprato; R°M = derivado organolitico.
- Catalisis por metales de transicion
Existen diferentes estrategias para la sintesis de alenos en presencia de

cantidades cataliticas de metales de transicidn, entre las que destacan las siguientes:

a) Reacciones de sustitucién nucledfila Sy2’ en compuestos propargilicos.’® Este
proceso implica la salida de un buen grupo saliente en la posicion propargilica, seguido
de la entrada de un nucledfilo que genera la correspondiente especie alénica
(esquema 42 (a)). Generalmente, los ejemplos descritos en la literatura utilizan

catalizadores de paladio o de cobre.

b) Reacciones de adicion 1,4 de hidrosilanos'® o hidroboranos'® a eninos

conjugados, utilizando catalizadores de platino, rutenio o paladio (esquema 42 (b)).

a) Nu

X
__ Nu" ) X N
- —_— ——/-/‘ Y ! SN2’

X = buen grupo M]
saliente

[M] = cat. metalico

1% para algunos ejemplos seleccionados, véanse: a) P. Rona, P. Crabbé, J. Am. Chem. Soc. 1968, 90, p. 4733; b) P.
Rona, P. Crabbé, J. Am. Chem. Soc. 1969, 91, p. 3289; c) T. Tabuchi, J. Inanaga, M. Yamaguchi, Tetrahedron Lett.
1986, 27, p. 5237.

107 a) Y. Maruyama, K. Yamamura, |. Nakayama, K. Yoshiuchi, F. Ozawa, J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, p. 1421; b) J. W.
Han, N. Tokunaga, T. Hayashi, J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, p. 12915.

108 a) M. Satoh, Y. Nomoto, N. Miyaura, A. Suzuki, Tetrahedron Lett.1989, 30, p. 3789; b) Y. Matsumoto, M. Naito, Y.
Uozumi, T. Hayashi, J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1993, p. 1468.

78



Y
\—.

_/ . — y/6 — L
= M] 4\—Y _\—X Adicién 1,4

Esquema 42. a) Sintesis de alenos utilizando cantidades cataliticas de
metales de transicion. b) Sintesis de alenos mediante adicion 1,4 a eninos conjugados.
X-Y = hidrosilano o hidroborano.

Cabe destacar en este punto, que en los ultimos tres afios se han desarrollado
varias metodologias de sintesis de alenos quirales,109 aungue aun son escasas teniendo
en cuenta el gran numero de catalizadores quirales que existen (tanto
organometalicos, como organocataliticos). Es por ello, que la sintesis de alenos
quirales se encuentra en sus etapas mas tempranas. A modo de ejemplo, se puede
citar la sintesis de alenos quirales 1,3-disustituidos empleando cantidades cataliticas

de Cu'y (R,R)-N-PINAP seguido por eliminacién mediada por Zn (esquema 43).1%°

1) CuBr (cat.)

H (R,R)-N-PINAP (cat.) R3 2

1 p2

RUR N_  tolueno, rt, 12-20 h 'q R R

+ 3 > OH
R°CHO + H
HO \ . - w
N 2) Filtrar sales de Cu(l) \
3) Znl, H
tolueno, 110 °C, 2-12 h 50-77%
90-97 ee

Esquema 43. Sintesis de alenos quirales.

Como hemos comentado, no son muchas las metodologias de sintesis de alenos,
y la mayoria transcurren a través de isomerizacion de alquinos, empleando bases
fuertes y altas temperaturas, o empleando catalizadores perjudiciales para el medio
ambiente, tdéxicos o caros, y en condiciones de reaccidon bruscas, requisitos

inconcebibles en la quimica del siglo XXI.

En este apartado de esta Tesis Doctoral, nos proponemos desarrollar un nuevo
método para la introduccion de grupos alquino y/o aleno en aldehidos y cetonas,
catalizada por el complejo [TiCp,Cl] a temperatura ambiente, bajo condiciones muy

suaves de reaccién, compatible con numerosos grupos funcionales, estudiando con

109 R K. Neff y D. E. Frantz ACS Catal. 2014, 4, p. 519.

Ye, J.; Li, S.; Chen, B.; Fan, W.; Kuang, J.; Liu, J.; Liu, Y.; Miao, B.; Wan, B.; Wang, Y.; Xie, X.; Yu, Q.; Yuan, W.; Ma,
S. Org. Lett. 2012, 14, p. 1346.

110
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detalle, el alcance y limitaciones de esta propargilacion selectiva tipo Barbier de
aldehidos y cetonas y la alenilacion de aldehidos, catalizadas por [TiCp,Cl]. También, se
presenta un estudio mecanistico sobre estas reacciones y el ciclo catalitico

involucrado.
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3.2. OBIJETIVOS

1.- Desarrollar una nueva reacciéon de propargilaciéon intermolecular tipo Barbier
catalizada por complejos de titanoceno (lll) que sea altamente selectiva, que
transcurra a temperatura ambiente bajo condiciones suaves, compatible con otros
grupos funcionales y que reuna las condiciones de salubridad y respeto por el medio

ambiente que son imprescindibles en la Quimica del siglo XXI.

2.- Desarrollar una nueva reaccion de alenilacion tipo Barbier intermolecular catalizada

por cloruro titanoceno (lll).

3.- Estudiar los mecanismos implicados en las reacciones contempladas en los

objetivos 1y 2.
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3.3. RESULTADOS Y DISCUSION

3.3.1. SINTESIS SELECTIVA DE ALCOHOLES HOMOPROPARGILICOS CATALIZADA POR
CLORURO DE TITANOCENO (l11)

Los alquinos terminales son intermedios muy Utiles en sintesis organica,
especialmente después del desarrollo de la reaccidén de acoplamiento de Sonogashira69
y la alquinilacién de aldehidos enantioselectiva de Carreira, entre otros procesos.”****
Por lo tanto, nosotros comenzamos este trabajo estudiando la sintesis selectiva de

alcoholes homopropargilicos con triple enlace terminal catalizada por [TiCp,Cl].

Como se comentaba en la introduccién general de la presente Tesis Doctoral,
[TiCp,Cl] puede ser generado facilmente in situ por simple agitacion de [TiCp,Cl,]
comercial con Mn en polvo en THF, que es el procedimiento mds conveniente desde
un punto de vista practico y ha sido elegido para el presente estudio. Por otra parte,
con la ayuda del agente regenerador 37 de [TiCp,Cl,], formado por la combinacién de
TMSCl y 2,4,6-colidina, las propargilaciones catalizadas por cloruro de titanoceno (lll),

podrian llevarse a cabo con cantidades subestequiométricas de [TiCp,Cl] (esquema

44).
)OL “ OTiVCp,Cl N
R™ R \\/‘VR' | _|_Cl
R
TiCp,Cl ivies
[TiCpoCl] a7
2 [TiCp,Cl] 27
MnCl, X
»
Vi 2 [TIVCp,Cly] N
+

OSiMe3

OH
N H;0*
\\/iR' ‘3 \\\)ER'

Esquema 44. Ciclo catalitico anticipado para propargilaciones tipo Barbier inducidas por cloruro de
titanoceno (lll).

1 a) D. Boyall, D. E. Frantz, E. M. Carreira, Org. Lett. 2002, 4, p. 2605; b) B. M. Trost, A. H. Weiss, Adv. Synth. Catal.

2009, 351, p. 963.
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Para confirmar esta hipdtesis comenzamos tratando los aldehidos 50-61 con los
haluros 48 y 49 en presencia de una mezcla de proporciones subestequimétricas de
[TiCl,Cp,] (0.2 eq.), el relativamente barato Mn en polvo (8 eq.), y una combinacién de
TMSCI (4 eq.) y 2,4,6-colidina (7 eq.) para formar el agente regenerador de titanoceno
37. Aqui se debe destacar que ambos excesos de Mn y 2,4,6-colidina, pueden ser
recuperados al final de los experimentos mediante un simple filtrado y extraccién
acido-base, respectivamente. Posteriormente, tanto el Mn como la colidina

recuperados pueden ser empleados en nuevas experiencias.

Hay que destacar que bajo condiciones cataliticas obtuvimos rendimientos de
entre el 57% y el 99% de los alcoholes homopropargilicos secundarios 62-73 (Tabla 4).
En todos los casos, el bromuro 48 proporciond mejores rendimientos que el cloruro
49. Una experiencia control en ausencia de titanio no proporcioné ningin producto de

acoplamiento.

N (cat.) X
X S U1 L) AN\
48 50-61 6273
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Tabla 4. Propargilacion tipo Barbier de aldehidos catalizada por [TiCICp,].

Entrada Sustrato x? Producto (rend.)b)

OH

|
%

50 62 (57%)

;

2 Ph CHO 48 Ph
51 OH
63 (80%)
___CHo OH
= / =
3 48 =
52 64 (87%)
OH
CHO 4
. O .
CH,

CH,
53 65 (90%)

48

\;\

54 66 (66%)

OH

g

cl
67 (57%)

CHO
. .
Cl
55
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Entrada Sustrato x? Producto (rend.)”

CHO OH P
X . -
Br
56 Br
68 (83%)
OH
CHO =
8 ©/ 48
cl cl
57 69 (94%)
CHO OH P
9 ©/ 48 =
Br
58 Br
70 (87%)
CHO
12 48

AcO

A\

AcO

. Q

73 (72%)

a) - - - — B)
Haluro de propargilo que proporcionéd el mejor rendimiento. En algunos casos, el alcohol

homopropargilico estuvo acompanado por una cantidad menor del trimetilsilil éter, que fue facilmente
transformado en el alcohol libre (ver parte experimental). 9 Mezcla syn/anti 9:1.

Los resultados resumidos en la Tabla 4 sugieren que este procedimiento puede
llegar a ser un método general para la sintesis quimioselectiva de alquinos terminales a

partir de aldehidos, evitando subproductos alénicos que, generalmente, se forman

77-83,85
P

cuando se utilizan otros métodos de propargilacion descritos previamente. or

otra parte, se observé una considerable estereoselectividad en la propargilacién del

aldehido a-sustituido 51 (tabla 4, entrada 2; relaciéon de isémeros syn/anti 9:1), que

112

puede ser explicado en base a la regla de Cram.””” Podemos destacar que las

M2 A, Carey, R. J. Sundberg, Advanced Organic Chemistry, 4th ed., Kluwer Academic/Plenum Publishers, New York,

2001, part A, p. 174.
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reacciones transcurren a temperatura ambiente, bajo condiciones suaves, compatibles
con varios grupos funcionales, incluyendo alquinos, ésteres y fluoruros aromaticos,
cloruros y bromuros. Por otro lado, las reacciones transcurrieron con buenos
rendimientos cuando los aldehidos aromaticos tenian sustituyentes en orto, meta y

para.

Los resultados resumidos en la Tabla 5 confirman que el procedimiento
catalizado por Ti (lll) es util para la propargilaciéon selectiva de cetonas
alifaticas, aromaticas y cetonas a,B-insaturadas, dando alcoholes terciarios
homopropargilicos con un rango de rendimientos entre 53% y 99%. En todos los casos,

el cloruro 49 proporciond mejores resultados que el bromuro 48 como pronucledfilo.

0 [TiCp,Cl] HO R'
NN (cat.) NV
X B \? SR\
X + R)KR. = N X
49 74-83 84-93

87



Tabla 5. Propargilacidn tipo Barbier de cetonas catalizada por [TiCp,Cl].

Entrada Sustrato Haluro Productos (rend.)

o) OH
_
1 \M)k 97 - 7 —

7 )
105 (77%)°

95
Q OH
= 4 S
\Mk 08 M
2 7 7
95 106 (79%)
0 OH
_
3 Ph/\)J\ 97 Ph ~ -
102 107 (71%)
OH
Ph%(\
0o OH
P °
=
4 Ph)J\ 7 Ph I
103 108 (58%) 109 (20%)
OH
W
CHO
T, :
5 8 97 —_ |
94 110 (68%)"
OH
W
6 CHO 98 H
\MS 111 (91%)°
94

OH
W
|

112 (70%)”

Continua
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Entrada Sustrato Haluro Productos (rend.)
OH
\FTJ\H/&Mea
8 [ ]
94
113 (73%)
OH
A SRS
9 Ph™ “CHO 97 —
51 0
114 (71%)°9
CHO
10 97
cl
57 116 (19%) 115 (66%
MeO CHO MeO
11
MeO 97 MeO
OMe OMe OMe
104 118 (20%) 117 (52%
12

MeO
OMe
104

OH OH _
MeO ZZ
MeO CHO o¢g © 4 MeO
MeO H MeO
OMe OMe

119 (61%) 120 (20%)

a) g . , . . . b) 1

Pronucledfilo que proporciond el mejor rendimiento. ' En algunos casos, el alcohol homopropargilico
estuvo acompafiado por una cantidad menor del correspondiente trimetilsilil éter, que fue facilmente
transformado en el alcohol (ver parte experimental.
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Debemos destacar que, de nuevo, no detectamos la formacion de subproductos
alénicos. Ademas, la regio y estereoselectividad de la propargilacion de carvona
catalizada por cloruro de titanoceno (lll) 79 fue notable, dando solamente el producto
89, derivado de la adicidon 1,2 axial. Es conocido que el estado de transicion (ET) para la
adicion axial de nucledfilos organométalicos a ciclohexanonas es mas bajo en energia

. ey .1 113 H
gue el ET para la adicidén ecuatorial.”” Esto es especialmente destacable en el caso de
la carvona, que posee un impedimento estérico adicional en el plano ecuatorial

14 por lo tanto, la estereoquimica resultante de nuestra

derivado del grupo metilo.
propargilacidén sugiere que la reaccion tiene lugar por una adicién 1,2 de un derivado

organometalico de titanoceno (lll) voluminoso (ver discusidn mecanistica mas abajo).

Por el contrario, un radical propargilico monodimensional, que deberia ser
menos sensible al impedimento estérico, posiblemente daria una mezcla de

estereoisomeros.

La selectividad es una de las propiedades mas deseables en el desarrollo de

15138 por lo que, ensayamos la capacidad de

nuevos métodos en sintesis organica.
nuestros procesos para discriminar entre aldehidos y cetonas. Los resultados de este
experimento de competencia mostrados en el esquema 45 indicaron que la
propargilacién de decanal 94 fue mucho mas rdpida que la de 2-decanona 95. Este
fendmeno podria ser explotado ventajosamente para la propargilaciéon quimioselectiva

de aldehidos en presencia de cetonas.

NN (cat.) W

CHO

R TN e e L
94 95 49 96 (99%)

(1eq.) (1eq.) (1eq.)

Esquema 45. Propargilacidon quimioselectiva de decanal catalizada por [TiCp,Cl].

3y _D. Wu, K. N. Houk, J. Florez, B. M. Trost, J. Org. Chem.1991, 56, p. 3656.

L. Zhao, D. J. Burnell, Tetrahedron Lett.2006, 47, p. 3291.
B. M. Trost, Angew.Chem. Int. Ed.1995, 34, p. 259.

114
115
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3.3.2. SINTESIS SELECTIVA DE ALCOHOLES HOMOPROPARGILICOS INTERNOS Y
o-HIDROXIALENOS CATALIZADA POR CLORURO DE TITANOCENO (lll) A PARTIR DE
ALDEHIDOS Y CETONAS

Una vez seguros de la utilidad sintética del método desarrollado para la sintesis
de alcoholes homopropargilicos catalizada por cloruro de titanoceno (lll), decidimos
explorar la sintesis de alquinos internos. Para este propdsito elegimos los haluros de
propargilo sustituidos 97-101 como pronucledfilos. Tal y como esperabamos, la
reaccidon entre las cetonas 95, 102 y 103 con los haluros 97 y 98, catalizada por
[TiCp,Cl], principalmente generd los alquinos internos 105-108, junto a una cantidad
menor del aleno 109 en el caso de la cetona aromatica 103 (Tabla 6, entradas 1-4). Por
el contrario, la reaccién de los aldehidos 51, 57, 94 y 104 con los pronucledfilos 97-101,
catalizada por [TiCp,Cl], inesperadamente dio los alenos 110-115, 117, 119 y 121
acompafados por una cantidad menor de los alquinos 116, 118 y 120 en los casos de
los aldehidos aromaticos 57 y 104 (Tabla 6, entradas 5-13). El inesperado
comportamiento diferente de aldehidos y cetonas fue muy interesante y sera discutido
mas adelante. Sin embargo, aparte de las consideraciones mecanisticas, se debe
destacar que esta reaccidon constituye un nuevo y conveniente método para la sintesis

eficaz de a-hidroxialenos a partir de aldehidos.

En este sentido, debemos destacar que los alenos estan presentes en muchos
productos naturales bioactivos y su sintesis quimica es dificil de lograr por otros
métodos.”> Por otra parte, nuestro procedimiento sélo requiere proporciones
cataliticas del complejo de titanio, tiene lugar a temperatura ambiente, bajo
condiciones muy suaves de reaccidn y es compatible con numerosos grupos

funcionales.
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0]

R"
R)]\R' + \/X

95,102, 103 97, 98

R
R)J\H * \X

51, 57, 94, 104 97-101

[TiCp,Cl]
(cat.)

THF

[TiCp,Cl]

(cat.)

THF

105-108
OH

L

/\ Br XN@ \/Bf
97 98 99
\/ Br

Me,Si
\/ Br

100

Ph
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Tabla 6. Sintesis de alquinos internos y a-hidroxi-alenos catalizada por [TiCp,Cl].

Entrada Sustrato Haluro Productos (rend.)
O OH
P
; 7
95 105 (77%)”
O OH
= —_
\MJ\ 08 M
2 7 7
95 106 (79%)
0 OH
7
3 Ph/\)J\ 97  Ph ~
102 107 (71%)
OH
Ph%(\
0 OH
P .
Z
4 ph)J\ 97  pn [
103 108 (58%) 109 (20%)
OH
o e
5 \M; 97 ﬂ
24 110 (68%)"
OH
W
6 \MCHO 98 E— H
8
94 111 (91%)"
OH
CHO W
7 \M; 99 I
o4 — I
112 (70%)”
Continua
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Entrada Sustrato Haluro Productos (rend.)
OH
Wsn\ﬂeg,
8 [ ]
94
113 (73%)
OH
A Ras
9 Ph CHO 97 I
51 0
114 (71%)°9
OH /
CHO =
10 97
cl Cl Cl
57 116 (19%) 115 (66%
OH
MeO CHO MeO Z
11
MeO 97 MeO
OMe OMe OMe
104 118 (20%) 117 (52%
OH OH _
MeO 2
12 MeO CHO og e > MeOM
MeO i MeO
MeO H
oM
OMe e OMe
104 119 (61%) 120 (20%)

% Se detectaron trazas de aleno. ' Se detectaron trazas de alquino interno. 9 Mezcla syn/anti 2:1.



Finalmente, ensayamos la alenilacién quiomioselectiva catalizada por cloruro de
titanoceno (lll) de decanal en presencia de 2-decanona, usando el halo-alquino interno
98 como pronucledfilo (esquema 46). De esta manera obtuvimos un 89% de
rendimiento del a-hidroxialeno 111, mientras que la 2-decanona fue recuperada
inalterada. Por otra parte, el alcohol homopropargilico 106, potencialmente derivado
de la cetona 95 no fue detectado. Estos resultados confirman que el método puede ser
usado para la alenilacidon quimioselectiva de aldehidos en presencia de otros grupos

funcionales, incluyendo cetonas.

[TiCp,Cl] OH
Sy SHO + \M)k /\ —(@h s 0+ 95(91%)

(1 eOIU'V) (1 equnv) (1 eq“"’) 111 (89%)

Esquema 46. Alenilacién quimioselectiva de aldehidos catalizada por [TiCp,Cl].
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3.3.3. ESTUDIOS MECANISTICOS Y DISCUSION

Las reacciones catalizadas por Ti (lll) de los haluros de propargilo terminales 48 y
49 con aldehidos y cetonas (Tablas 4 y 5), generan selectivamente alcoholes
homopropargilicos en todos los casos ensayados. Estos resultados pueden ser
razonados via formacion de de un alenil radical 122 que seria atrapado por una
segunda especie de [TiCp,Cl] para dar un complejo de alenil-titanio 123 que,
finalmente, atacaria al correspondiente grupo carbonilo, a través de la formacion del
intermedio 124 (esquema 47), de una forma similar al que se propuso previamente

para la propargilacion de NHK.®

N [TiCp,Cl] A

X X ~ 7 X 2-d CICp,TiI X,
N ~ P2 N
48 or 49 122 123

(0]

. —0_ R
123 =8 ¢ Ti “‘O{‘\ C'Cg‘xR \)V

pr R H [TuCpZCIZ]
124 125

Esquema 47. Mecanismo propuesto para la formacion selectiva de alcoholes homopropargilicos
terminales.

Para comprobar esta hipdtesis tratamos el cloruro de propargilo 49 con
[TiCICp,] en THD-dg y en ausencia de compuesto carbonilico y, después de 1 hora de
agitacion, analizamos la mezcla de reaccién por técnicas espectroscopicas. Asi, el
espectro de 13 RMN mostré sefiales a 78.2 (CH,), 122.2 (CH) y 218.1 (C) ppm que
podrian ser asignadas a un complejo organometalico de alenil-titanoceno como 123, lo
gue apoya el mecanismo propuesto en el esquema 47. Por otra parte, otras sefiales

asignables a un potencial complejo de propargil-titanio no se observaron.

El mecanismo anterior también puede explicar la quimioselectividad observada
hacia aldehidos (ver esquema 47). El estado de transiciéon (ET) entre 124 y 125
presumiblemente involucraria seis electrones deslocalizados en una estructura plana
(Figura 10). Desde un punto de vista termodinamico, esto podria representar una
situacion energéticamente favorable y, de hecho, las reacciones transcurren a

temperatura ambiente proporcionando excelentes rendimientos. Sin embargo, en
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cetonas ambos sustituyentes R y R” son grupos voluminosos alquilo o arilo y ambos
estan eclipsados con los atomos de hidrogeno vecinales. Por el contrario, en aldehidos
R o R’es un atomo de hidrégeno vy, por lo tanto, solamente un grupo alquilo o arilo esta
eclipsado. De esta manera, el impedimento estérico en el ET es mas bajo para
aldehidos y, consecuentemente, la energia de activacion (Ea) es también mds bajay la

velocidad de reaccion es mayor que para cetonas.

R'
C
_ '-I:.)\\I\o-— ~ H
Cl |'“‘:-i<

Cetonas, R, R” = alquilo o arilo
Aldehidos, RoR" =H

Figura 10. ET entre 124 y 125.

El mecanismo mostrado en el esquema 47, sin embargo, no puede explicar la
formacion de los a-hidroxialenos 110-115, 117, 119 y 121 a partir de aldehidos (Tabla
6, entradas 5-13). Por lo tanto, decidimos aclarar el diferente comportamiento de
aldehidos y cetonas en las reacciones con los pronucledfilos sustituidos 97-101. Sin
embargo, el sistema catalitico basado en cloruro de titanoceno (lll) involucra muchas
variables experimentales y, en consecuencia, estos resultados podrian llegar a ser
demasiado complejos para ser interpretados de forma sencilla. Por lo tanto, decidimos
ensayar las reacciones de decanal 94 y decanona 95 con el pronucledfilo sustituido 98,
promovido por cantidades estequiométricas de [TiCp,Cl], para evitar asi la necesidad
del agente regenerador de titanoceno 37 y simplificar el sistema de reaccién (esquema
48). Afortunadamente, los resultados obtenidos bajo estas condiciones estuvieron
estrechamente relacionados con los obtenidos con el sistema catalitico (Tabla 6,
entradas 2 y 6). Estas observaciones no solamente nos permitieron usar un sistema
mas sencillo para los estudios mecanisticos, sino que también sugieren que las
proporciones relativas de las formas monomérica y dimérica del complejo de
titanoceno, en el equilibrio 2[TiCp2CI]‘_—‘[(TiCpZCI)z],m'n'116 no afectan

sustancialmente al mecanismo de la reaccion.

16 A, Gansauer, A. Barchuk, F. Keller, M. Schmitt, S. Grimme, M. Gerenkamp, C. Mick-Lichtenfeld, K. Daasbjerg, H.

Svith, J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, p. 1359.
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[TiCp,Cl]
2.5
“gHO M‘N T Wm

111 (90%)

[TiCp,Cl]

\M)J\ k\ @oea) M

106 (79%)

Esquema 48. Reacciones entre el aldehido 94 y la cetona 95 con el pronucléfilo 98 promovidas
por cantidades estequiométricas de [TiCpCl,].

La formacidon de a-hidroxialenos a partir de aldehidos puede ser explicada por
ataque directo de un radical alenilo, de una forma similar a lo que ocurre entre
radicales prenilo y algunos aldehidos.”® Por lo tanto, decidimos atrapar estos
hipotéticos radicales alenilo. Como es conocido que diferentes tipos de radicales son
reducidos por transferencia de &tomo de hidrégeno (TAH) a partir de [TiCpZCI(OHz)],gl""
<117 tratamos el haluro de propargilo 98 con [TiCp,CI(OD,)], preparado in situ a partir
de [TiCp,Cl] y D,0 (esquema 49). De esta manera obtuvimos una mezcla 9/1 de los
isotopdmeros 126 y 127 con un indice de incorporaciéon de deuterio (ID) mayor del
95% en ambos compuestos. Es notable que los posibles productos de dimerizacién no
fueron detectados (analisis CG-EM), indicando que, bajo las condiciones
experimentales empleadas, la transferencia de atomo de deuterio (TAD) fue mas

rapida que el acoplamiento radical-radical que habria llevado a la formacion del

dimero.

17 a) J. Jin, M., J.Org. Chem. 2008, 73, p. 7901; b) A. Gansuer, M. Behlendorf, A. Cangonul, C. Kube, J. M. Cuerva, J.

Friedrich, M. van Gastel, Angew. Chem. 2012, 124, p. 3320; Agew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, p. 3266.
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8
[TiCp,CI(ODy)]
[TIC p2C|2] + Dzo

8
\/\/—
D,0 128
[TICp,Cl] —= [TiCp,CI(OD,)] AN_ p *
verde azul 126 (9 parts)

127 (1 part)
Esquema 49. Reaccion entre 98 y [TiCp,CI(OD,)].

Hasta hoy dia, esta es la primera evidencia experimental que sugiere que, en
contraste a lo que ocurre con radicales bencilicos,**® los radicales propargilicos pueden
ser reducidos eficazmente por TAH del agua promovida por [TiCp,Cl]. Por otra parte,
las proporciones relativas de 126/127 indican que la posicién C-1 del radical 128 es
mas reactiva que la posicion C-3 frente a [TiCp,CI(OD,)] (esquema 50). En otras
palabras, la energia de activacién (E;) de la TAD a C-1 es bastante mas baja que la E, de

la TAD para C-3.

126 + 127
(9 partes) (1 parte)
r= proceso rapido; I= proceso lento.

Esquema 50. TAD desde [TiCp,Cl(OD,)] al radical propargilico 128.

Las observaciones anteriores ponen en duda la posibilidad de que un ataque
radicalario sea el responsable de la principal formacion de a-hidroxialenos a partir de
aldehidos. Sin embargo, como se sabe que los aldehidos conjugados son mas reactivos
que los no conjugados frente a radicales libres generados por [TiCp,Cl],% la posibilidad
de que los alcoholes propargilicos minoritarios 116, 118 y 120 (Tabla 6, entradas 10, 11
y 12) deriven del ataque del radical propargilico 128 a aldehidos aromaticos, no se

puede descartar.
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Una segunda forma de explicar la formacion de los a-hidroxialenos 110-115,
117, 119 y 121 podria ser a través de intermedios organometalicos de tipo propargil-
titanio. Para estudiar estos posibles intermedios organometalicos, tratamos el cloruro
de propargilo 98 con una cantidad estequiométrica de [TiCp,Cl] y, cuando todo el
producto de partida se consumid, se afladié D,O y se agité la mezcla de reaccién
durante 16 h a temperatura ambiente. De esta manera, obtuvimos una mezcla 1/6 del

aleno 131 y del alquino marcado con deuterio 126 (60% ID) (esquema 51).

[TiCp,Cl] D0
TiCp,Cl 16 h
S (2.5eq.)
S Cl THF seco TiCpCl ¥
98
130

1264120 + 130 2ox %\ Xﬁ(

(60%) (40%) 1 parte
%f_j

6 partes (60% ID) 131
6 partes 1 parte

Esquema 51. Deuterolisis del intermedio propargil-titanio 129.

Estas observaciones indicaron que el complejo alenil-titanio 130 es inerte a la
hidrdlisis neutra con D,0 y mucho mads robusto que el propargil-titanio 129, que sufrié
deuterolisis neutra en una proporcion del 60%. En este contexto, programamos una
serie de experimentos para tratar 98 con [TiCp,Cl] y detener la reaccién mediante

hidrdlisis acida después de diferentes periodos de tiempo. Los resultados se resumen

en la Tabla 7.
a) [TiCp,Cl]
b) agitar x 4 H
minutos c) H3O* /H\H/
NN g ———= 129+130 —~ LA
98 H 132

131
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Tabla 7. Hidrdlisis acida de la mezcla 129/130 al cabo de diferentes periodos de tiempo.

: g Minutos Relacion
ntrada de agitacion 131:132
1 0.5 11
5 ’ 1:1.5
3 10 1:2
4 30 1:3
5 60 1:3
6 120 1:3

El andlisis de la Tabla 7 sugiere que 30 segundos después de la adicion de
[TiCp,Cl], se habia formado una mezcla equimolar de los complejos 129 y 130. Esta
mezcla evoluciona gradualmente hacia un equilibrio en el que 129 predomina por una
proporcién 3:1 (esquema 52). Este equilibrio se alcanza en menos de 30 minutos
después de la adicion de [TiCp,Cl]. Aunque el equilibrio entre los complejos de
propargil-titanio y alenil-titanio ha sido postulado previamente,118 nuestros resultados
representan la primera evidencia experimental que confirma esta hipdtesis y

determina las proporciones de 129/130 = 3:1 en el equilibrio.

/H‘W/TiszCl
4 \\

TiCp,Cl ===

129
130

3 partes 1 parte

Esquema 52. Equilibrios entre los complejos 129 y 130.

En este contexto, no es descabellado suponer que los a-hidroxialenos 110-115,
117, 119 y 121 podrian formarse por reacciones entre los complejos de propargil-
titanio como 129 y los correspondientes aldehidos via intermedios como 133, como se

muestra en el esquema 53.

1E T Nakagawa, A. Kasatkin, F. Sato, Tetrahedron Lett. 1995, 36, p. 3207.
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Cpr - R R
o-Ti© 2 R (TN B O
Cp _\H El
133 134 110-115,117,119,121

Esquema 53. Mecanismo propuesto para la formacion selectiva de a-hidroxialenos a partir de aldehidos.

Sin embargo, las reacciones con las cetonas 95, 102 y 103 proporcionaron
principalmente los alcoholes homopropargilicos internos 105-108 (Tabla 6, entradas 1-
4). La formacion de estos alquinos no puede ser justificada via intermedios como 133.
De hecho, estos productos podrian derivar de especies de alenil-titanio como 130 via

intermedios como 135 (esquema 54).

cicp,Ti—o_ R Ho R
CI;g<‘\ Ru p2_ o R 37 RII fe— \‘\}<R
RII
135 136 105-108

Esquema 54. Posible mecanismo para la formacién selectiva de alcoholes homopropargilicos a partir de
cetonas.

Parece que, en el caso de cetonas, un ET como 137 (Figura 11), derivado del
ataque de la especie de propargil-titanio 129, estaria energéticamente desvaforecida
debido al impedimento estérico entre los grupo R, R" y R, que estarian en una
disposicion “gauche”. Asi, un ET como 138 (derivado de 130), en el que dicho
impedimento estérico no existe, estaria energéticamente mas favorecido, llevando

principalmente a los alcoholes homopropargilicos 105-108.

Cp R \&\
u—ﬁ:ﬁ‘fﬁ\_\_ i “‘O_<
Cp R R’ zﬁ'_ R"

137 138

Figura 11. Posibles ET 137 y 138.

En todo caso, la formacion del producto minoritario 109 (Tabla 6, entrada 4) a

partir del ataque de una especie propargil-titanio, via un ET como 137, no se puede

descartar.
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En resumen, [TiCp,Cl] reacciona con haluros de alquilo no sustituidos (tales como
48 y 49) dando un complejo de alenil-titanio 123 que, a su vez, ataca a aldehidos y

cetonas para proporcionar exclusivamente alcoholes homopropargilicos terminales.

Por otro lado, [TiCp,Cl] reacciona con haluros de propargilo sustituidos (tales
como 97-101) dando una mezcla en equilibrio de los complejos de alenil y de propargil-
titanio (tales como 129 y 130). Parece que los aldehidos reaccionan mas rapido con la
especie de propargil-titanio que con la de alenil-titanio, proporcionando asi

principalmente a-hidroxialenos.
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3.4. PARTE EXPERIMENTAL

Los matraces de reaccion y los disolventes empleados en estas reacciones se
desoxigenan haciendo pasar y/o burbujeando una corriente de Ar durante
aproximadamente 15 minutos. Intercaladamente, al matraz de reaccidn, se le aplica
vacio (1 min. x 2 veces). Las reacciones se llevan a cabo bajo presién de argén hasta su

finalizacion.

Procedimiento general para las propargilaciones y alenilaciones de aldehidos y

cetonas no conjugados catalizadas por [TiCp,Cl] (PG1).

Se afade THF desoxigenado (20 mL) a una mezcla del [TiCp,Cl,] comercial (0.2 mmol)
y Mn en polvo (8 mmol), bajo atmédsfera de Ar y la suspension se agité a temperatura
ambiente hasta que toma un color verde-lima (después de unos 15 min). Entonces, se
afiade una disolucidn del aldehido o cetona (1mmol) y la 2,4,6-colidina (7 mmol) en
THF (1 mL), y TMSCI (4 mmol). Posteriormente, se afiade lentamente el
correspondiente haluro de propargilo (2 mmol) en THF (1 mL) durante 1 h y la mezcla
se agita durante 6 horas mas. Entonces se detiene la reaccién con HClI 2 N y se elimina
el disolvente organico. El residuo se disuelve en AcOEt, se lava con salmuera, se seca
con Na,SO,4 anhidro y el disolvente se elimina. Los productos fueron purificados de los
residuos por cromatografia flash sobre silica gel (hexano/AcOEt), generando lo
productos 62, 63, 84-87, 105-107 y 110-114 con los rendimientos recogidos en las
Tablas 4, 5 y 6. En algunos experimentos se observa la formacion de diferentes
proporciones de trimetilsilil éteres. En estos casos, el residuo se disuelve en THF (20
mL) y se agita con BusNF (10 mmol) durante 2 horas. La mezcla se diluye con AcOEt, se

lava con salmuera, se seca sobre Na,SO4anhidroy se elimina el disolvente.

Procedimiento general para las propargilaciones y alenilaciones de aldehidos y

cetonas conjugados catalizadas por [TiCp,Cl] (PG2).

Se afiade THF desoxigenado (20 mL) a una mezcla del [TiCp,Cl,] comercial (0.2 mmol) y

Mn en polvo (8 mmol), bajo atmdsfera de Ar y la suspension se agitd a temperatura
ambiente hasta que toma un color verde-lima (después de unos 15 min). Entonces, se
afiade lentamente una disolucidn de 2,4,6-colidina (7 mmol) y TMSCI (4 mmol) en THF.

Posteriormente, se afiade una disolucién del aldehido o cetona (1 mmol) junto con el
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correspondiente haluro de propargilo (2 mmol) en THF (2 mL) durante 1 h y la mezcla
se agita durante 6 horas mas. Entonces se detiene la reaccién mediante adicién de HCI
2 N y se elimina el disolvente organico. El residuo se somete a cromatografia flash
sobre silica gel (hexano/AcOEt), generando lo productos 64-73, 88-93, 108, 109 y 115-
121 con los rendimientos recogidos en las Tablas 4, 5 y 6. En algunos experimentos se
observa la formacién de diferentes proporciones de trimetilsilil éteres. En estos casos,
el residuo se disuelve en THF (20 mL) y se agita con BusNF (10 mmol) durante 2 horas.
La mezcla se diluye con AcOEt, se lava con salmuera, se seca sobre Na,SO4 anhidroy se

elimina el disolvente.

Acoplamiento quimioselectivo del cloruro de propargilo (49) con decanal (94) en

presencia de 2-decanona (95), catalizado por [TiCp,Cl].

Se aflade THF (20 mL) desoxigenado y seco a una mezcla de [TiCp,Cl,] (32 mg, 0.13
mmol) y Mn en polvo (282 mg, 5.13 mmol) bajo una atmaésfera de Ar y la suspension se
agita a temperatura ambiente hasta que toma un color verde-lima (después de unos
15 min). Entonces, se afiade una disolucion de decanal (100 mg, 0.64 mmol), 2-
decanona (100 mg, 0.64 mmol), 2,4,6-colidina (621 mg, 5.13 mmol) en THF (2mL), y
TMSCI (279 mg, 2.56 mmol). Posteriormente, se afiade lentamente el cloruro de
propargilo (49 mg, 0.64 mmol) en THF (1 mL) durante 1 hora y la disolucion se agita
durante 6 horas mas. Entonces se detiene la reaccién mediante adiciéon de HClI 2 N y se
elimina el disolvente organico. El residuo se diluye en AcOEt, se lava con salmuera, se
seca con Na,SO,; anhidro y se elimina el disolvente. El residuo se purifica por
cromatografia flash (hexano/AcOEt 9:1) para dar 96 (124.4 mg, 99% de rendimiento) y

2-decanona (99% recuperado).

Acoplamiento quimioselectivo del cloruro de propargilo (98) con decanal (94) en

presencia de 2-decanona (95), catalizado por [TiCp,Cl].

Se afiade THF (20 mL) desoxigenado y seco a una mezcla de [TiCl,Cp,] (0.2 mmol) y Mn
en polvo (8 mmol) bajo una atmdsfera de Ar y la suspension se agita a temperatura
ambiente hasta que toma un color verde-lima (después de unos 15 min). Entonces, se
afiade TMSCI (4 mmol) y, posteriormente se afiade también una disolucién de decanal
y 2-decanona (1 mmol de cada uno), 1-cloro-2-octino (1 mmol) y 2,4,6-colidina (7

mmol) en THF (1 mL). La mezcla se agita durante 4 horas mas a temperatura ambiente.
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La reaccion se detiene por adicion de una disolucion saturada de KHSO, y se extrae con
AcOEt. La fase organica se lava con salmuera, se seca con Na,SO4 anhidro y se elimina
el disolvente. El residuo se purifica por cromatografia flash para dar 111 (89% de

rendimiento) y 2-decanona (91% recuperado).

Acoplamiento_entre decanal (50) y el cloruro de propargilo (98), promovido por
[TiCp,Cl].

Se afiade THF (20 mL) desoxigenado y seco a una mezcla de [TiCl,Cp,] (2.5 mmol) Mn
en polvo (8 mmol) bajo una atmdsfera de Ar y la suspensidn se agita a temperatura
ambiente hasta que toma un color verde-lima (después de unos 15 min).
Posteriormente se afade una disolucion de decanal (1 mmol) en THF (1 mL) v,
seguidamente, se afiade lentamente el cloruro de propargilo 98 (2 mmol) en THF (1
mL) durante 1 hora y la mezcla se agita durante 6 horas mas. La reaccién se detiene
con HCl 2 N y se elimina el disolvente organico. El residuo se diluye en AcOEt, se lava
con salmuera, se seca con Na,SO4 anhidro y se elimina el disolvente. Este residuo se
somete a cromatografia flash sobre silica gel (hexano/AcOEt 95:5) para dar un 90% de

rendimiento del a-hidroxialeno 111.

Acoplamiento entre 2-decanona (95) y el cloruro de propargilo (98), promovido por

[TiCp,CIL.

Se afiade THF (20 mL) desoxigenado y seco a una mezcla de [TiCp,Cl;] (2.5 mmol) Mn

en polvo (8 mmol) bajo una atmdsfera de Ar y la suspension se agita a temperatura
ambiente hasta que toma un color verde-lima (después de unos 15 min).
Posteriormente se afiade una disolucién de 2-decanona 95 (1 mmol) en THF (1 mL) v,
seguidamente, se afiade lentamente el cloruro de propargilo 98 (2 mmol) en THF (1
mL) durante 1 hora y la mezcla se agita durante 6 horas mas. La reaccion se detiene
con HCl 2 N y se elimina el disolvente organico. El residuo se diluye en AcOEt, se lava
con salmuera, se seca con Na,SO, anhidro y se elimina el disolvente. Este residuo se
somete a cromatografia flash sobre silica gel (hexano/AcOEt 95:5) para dar un 79% de

rendimiento del alcohol homopropargilico 106.
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Reduccién del haluro (98) por [TiCp,CI(OD,)] generado in situ.

Se afiade THF (20 mL) desoxigenado y seco a una mezcla de [TiCp,Cl;] (2.5 mmol) Mn
en polvo (8 mmol) bajo una atmdsfera de Ar y se agita la suspensién a temperatura
ambiente hasta que toma un color verde-lima (después de unios 15 min) y, entonces,
se afiladd D,0 (50 mmol). Asi, la disolucidon se vuelve azul oscuro y se agita durante 15
minutos mas. Posteriormente, se aflade lentamente una disolucion de 98 (1 mmol) en
THF (1 mL) durante 5 minuntos y la mezcla se agita durante 16 horas. La suspension se
diluye con Et,0. La fase organica se lava con salmuera, se seca con Na,SO,4 anhidro y se
elimina disolvente para dar una mezcla del producto marcado con deuterio 126 (9

partes) y 127 (1 parte) (andlisis por *H RMN y CG-EM).

Deuterolisis del complejo de propargil-titanio 129.

Se afiade THF (20 mL) desoxigenado y seco a una mezcla de [TiCl,Cp,] (2.5 mmol) Mn
en polvo (8 mmol) bajo una atmdsfera de Ar y se agita la suspension a temperatura
ambiente hasta que toma un color verde-lima (después de unos 15 min). Entonces, se
afiade lentamente una disolucién de 98 (1 mmol) en THF (1 mL) durante 5 minutos. La
reaccion se agita hasta que todo el producto de partida se consume (andlisis CCF).
Entonces, se afiade D,0 (50 mmol) y la disolucion se agita durante 16 horas mas. La
reaccion se detiene con HCl 2 N y se extrae con Et,0. La fase organica se lava con
salmuera, se seca con Na,SO,4 anhidro y el disolvente se elimina para dar una mezcla
del producto marcado con deuterio 126 (ID 60%) (6 partes) y del aleno 131 (1 parte)
(analisis por *H RMN y CG-EM).

Hidrolisis acida de la mezcla de complejos 129 y 130 al cabo de diferentes periodos

de tiempo.

Seis experimentos independientes se realizaron como sigue: se afiade THF
desoxigenado y seco (porciones de 20 mL) a seis mezclas de [TiCp,Cl,] (2 mmol) y Mn
en polvo (8 mmol) bajo una atmédsfera de Ar y se agitaron las suspensiones a
temperatura ambiente hasta que tomaron un color verde-lima (después de unos 15
min). Entonces, se afiaden las disoluciones de 98 (1 mmol) en THF (1 mL) y las
reacciones se agitan durante 0.5 minutos, 2 minutos, 10 minutos, 30 minutos, 60
minutos, o 120 minutos. Después de estos periodos de tiempo, las reacciones se paran

con HCI 2N y se diluyen con Et,0. Las fases organicas se lavan con salmuera, se secan
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con Na,SO; anhidro y los disolventes se eliminan para dar seis mezclas de los

hidrocarburos 131y 132 en las proporciones mostradas en la Tabla 7.
Descripcidn espectroscopica de los productos obtenidos

Los compuestos se aislaron como muestras puras. Los desplazamientos quimicos de
'H-RMN , * C-RMN y EM se detallan a continuacion.

Los compuestos 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69,!® 70, 72,*%! g5, 11! gg 1%
88,1"% 91,1 112 ! son conocidos y los productos 131 y 132 son comerciales. Sus
espectros de RMN coinciden con aquellos previamente publicados y/o por los descritos

por las muestras comerciales.

Alcohol homopropargilico secundario 71: Siguiendo PG2, el compuesto 71 fue
obtenido como un aceite incoloro; *H RMN (500 MHz, CDCl3) 6: 7.30 (t, J = 7.9 Hz, 1H),
7.21 (br d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.08 (br t, J = 2 Hz, 1H), 7.00 (ddd, J = 8.0, 2.4, 1.1 Hz, 1H),
4.81 (dd, J = 6.9, 5.8 Hz, 1H), 2.58 (ddd, J = 16.6, 7.1, 2.7 Hz, 1H), 2.51 (ddd, J = 16.7,
5.8, 2.6 Hz, 1H), 2.29 (br s, 3H), 2.01 ppm (t, J = 2.6 Hz, 1H).”>*C RMN(125 MHz, CDCl,,
DEPT) &: 169.5 (C), 150.8 (C), 144.3 (C), 129.4 (CH), 123.2 (CH), 121.0 (CH), 119.0 (CH),
80.4 (C), 71.8 (CH), 71.1 (CH), 29.3 (CH,), 21.1 ppm (CHs). EMAR (ES): m/z calculado
para Ci,Hq305 [M+H]": 205.0865; encontrado: 205.0857.

Alcohol homopropargilico secundario 73: Siguiendo PG2, el compuesto 73 fue
obtenido como un aceite incoloro; *H RMN (500 MHz, CDCls) 6: 7.34 (d, J = 8.4 Hz, 2H),
7.01 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 4.81 (br t, J = 5 Hz, 1H), 2.55 (dd, J = 6.3, 2.6 Hz, 2H), 2.23 (s,
3H), 2.01 ppm (t, J = 2.6 Hz, 1H). 3C RMN (125 MHz, CDCls, DEPT) &: 169.4 (C), 150.3
(C), 140.0 (C), 126.9 (CH), 121.6 (CH), 80.4 (C), 71.8 (CH), 71.1 (CH), 29.5 (CH,), 21.1
ppm (CHs3). EMAR (ES): m/z calculado para Ci1,H1303 [M+H]": 205.0865; encontrado:
205.0862.

Alcohol homopropargilico terciario 84: Siguiendo PG1, el compuesto 84 fue obtenido
como un aceite incoloro; *H RMN (500 MHz, CDCls): 6: 2.27 (d, J = 2.6 Hz, 2H), 2.01 (t, J
= 2.6 Hz, 1H), 1.80-1.40 ppm (m, 18H). *C RMN (125 MHz, CDCls;, DEPT) &: 80.7 (C),
74.8 (C), 71.4 (CH), 33.5 (CH,), 32.1 (CHy), 26.7 (CH,), 26.1 (CH,), 23.6 (CH,), 21.3 ppm
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(CH,). EMAR (ES): m/z calculado para Ci3H,,ONa [M+Na]™: 217.1568; encontrado:
217.1563.

Alcohol homopropargilico terciario 87: Siguiendo PG1, el compuesto 87 fue obtenido
como un aceite incoloro; 1H RMN (500 MHz, CDCl5) 6*: 5.18-5.05 (m, 2H), 2.42-2.33
(m, 2H), 2.11-2.04 (m, 6H), 2.00-1.96 (m, 1H), 1.80 (br d, J = 13.6 Hz, 1H), 1.69 (br s,
3H), 1.68 (br's, 3H), 1.64-1.58 (m, 4H), 1.28 ppm (d, J = 3.3 Hz, 3H). *C RMN (125 MHz,
CDCls, DEPT): & : 135.7 (C), 135.6 (C), 131.6 (C), 131.4 (C), 124.7 (CH), 124.2 (CH), 123.9
(CH), 80.8 (C), 71.7 (C), 71.1 (C), 41.2 (CHy), 40.9 (CH3), 39.6 (CH,), 32.4 (CH,), 31.9
(CH,), 26.6 (CH,), 26.5 (CH;), 26.3(CHs), 25.7 (CH3) 25.6 (CH3), 23.3(CH3), 22.6 (CH>),
22.5 (CH,), 17.62 (CH3), 17.60 (CH3), 15.9 ppm (CHs). EMAR (ES): m/z calculado para
CigHys [M+H-H,0]": 217.1956; encontrado: 217.1953. ". Mezcla de los isémeros

cis/trans.

Alcohol homopropargilico terciario 89: Siguiendo PG2, el compuesto 89 fue obtenido
como un aceite incoloro; '"H RMN (500 MHz, CDCl;) & (sélo las sefiales del del
estereoisomero mayoritario): 5.51-5.49 (m, 1H), 4.75 (br s, 2H), 2.66 (ddd, J = 16.9, 2.6,
1.4 Hz, 1H), 2.46 (dd, J = 16.9, 2.7 Hz, 1H), 2.33 (br d, J = 12.2 Hz, 1H), 2.30-2.26 (m,
1H), 2.15-2.11 (m, 1H), 2.09 (br t, J = 2.7 Hz, 1H), 2.00-1.92 (m, 1H), 1.75 (br s, 3H), 1.74
(br's, 3H), 1.60 ppm (br t, J = 12.2, 1H). 3C RMN (125 MHz, CDCls, DEPT) &: 148.7 (C),
136.6 (C), 125.0 (CH), 109.4 (CH;), 80.4 (C), 72.8 (C), 71.8 (CH), 40.6 (CH,), 39.6 (CH),
31.0 (CHy), 29.5 (CH,), 20.8 (CHs), 16.9 ppm (CHs). EMAR (ES): m/z calculado para
Ci3H1sONa [M +Na]*: 213.1255; encontrado: 213.1251.

Alcohol homopropargilico terciario 90: Siguiendo PG2, el compuesto 90 fue obtenido
como un aceite incoloro; 'H RMN (500 MHz, CDCl3) &: 7.47 (br d, J = 6.2 Hz, 2H), 7.40-
7.30 (m, 3H), 2.80 (dd, J = 16.5, 2.5 Hz, 1H), 2.71 (dd, J = 16.5, 2.6 Hz, 1H), 2.21 (brt,J =
2.7 Hz, 1H), 1.71 ppm (s, 3H). *C RMN (125 MHz, CDCl;, DEPT) &: 132.0 (CH), 128.7
(CH), 128.5 (CH), 122.7 (C), 91.7 (C), 83.9 (C), 80.0 (C), 72.0 (CH), 67.3 (C), 35.0 (CH>),
29.0 ppm (CH3). EMAR (ES): m/z calculado para C13H130 [M+H]": 185.0966; encontrado:
185.0968.

Alcohol homopropargilico terciario 92: Siguiendo PG2, el compuesto 92 fue obtenido

como un aceite incoloro; *H RMN (300 MHz, CDCl3) &: 7.83 (br d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.39
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(brd,J=7.7 Hz, 1H), 7.32 (br td, J = 7.3, 1.8 Hz, 1H). 7.20 (br t, J = 3.3 Hz, 1H), 3.18 (br
dd, J=16.9, 2.6 Hz, 1H), 3.06 (ddd, J = 16.9, 2.6, 0.9 Hz, 1H), 2.61 (br s, OH), 2.05 (brt, J
= 2.6 Hz, 1H), 1.82 ppm (br s, 3H). 3C RMN (75 MHz, CDCls, DEPT) 6: 142.7 (C), 133.0
(C), 131.6 (CH), 128.9 (CH), 128.2 (CH), 127.2 (CH), 80.5 (C), 74.0 (C), 72.1 (CH), 31.9
(CH,), 26.9 ppm (CH3). EMAR (ES): m/z calculado para C1;1H1oCl [M+H-H,0]": 177.0471;
encontrado: 177.0467.

Alcohol homopropargilico terciario 93: Siguiendo PG2, el compuesto 93 fue obtenido
como un aceite incoloro; *H RMN (500 MHz, CDCls) &: 7.36-7.13 (m, 4H), 3.08-3.01 (m,
1H), 2.91-2.84 (m, 1H), 2.77 (dd, J = 16.8 Hz, J = 2.7 Hz, 1H ), 2.67 (dd, J = 16.7 Hz, J =
2.7 Hz, 1H ), 2.46 (ddd, J = 13.0 Hz, J = 8.2 Hz, J = 4.6 Hz, 1H), 2.22 (ddd, J = 13.3 Hz, J =
8.6 Hz, J = 6.7 Hz, 1H), 2.07 ppm (t, J = 2.6 Hz, 1H). **C RMN (125 MHz, CDCls, DEPT) &:
145.9 (C), 143 (C), 128.8 (CH), 126.9 (CH), 125.1 (CH), 122.9 (CH), 82.0 (C), 80.7 (C),
70.8 (CH), 40.1 (CH,), 31.1 (CH,), 29.5 ppm (CH,). EMAR (ES): m/z calculado para Ci;H11
[M+H-H,0]" = 155.0861; encontrado: 155.0855.

Alcohol homopropargilico interno 105: Siguiendo PG1, el compuesto 105 fue obtenido
como un aceite incoloro; *H RMN (300 MHz, CDCl3) 6:2.30 (g, /= 2.5 Hz, 1H), 2.16 (dt, J
= 7.5, 2.4 Hz, 1H), 2.21 (dt, J = 7.4, 2.4 Hz, 1H), 1.57-1.48 (m, 2H), 1.38-1.23 (m, 13H),
1.22 (s, 3H), 1.13 (t, J = 7.5Hz, 3H), 0.87 ppm (d, J = 13.5 Hz, 3H). 3C RMN (75 MHz,
CDCls, DEPT) 6: 85.2 (C), 75.8 (C), 71.9 (C), 41.5 (CHy), 33.0 (CH3), 32.1 (CH3), 30.4 (CH3),
29.8 (CHy), 29.5 (CH,), 26.5 (CHs), 24.2 (CH;), 22.9 (CH,), 14.5 (CH3), 14.3 (CHs), 12.7
ppm (CH,). EMAR (ES): m/z calculado para CisH,sO [M+H]": 225.2218; encontrado:
225.2212.

Alcohol homopropargilico interno 106: Siguiendo PG1, el compuesto 106 fue obtenido
como un aceite incoloro; *H RMN (500 MHz, CDCls) 6: 2.35 (dt, J = 16.4, 2.5 Hz, 1H),
2.31 (dt, J=16.3, 2.4 Hz, 1H), 2.19 (tt, J = 7.1, 2.4 Hz, 2H), 1.58-1.48 (m, 4H), 1.41-1.27
(m, 16H), 1.24 (s, 3H), 0.91 (t, J = 7.2Hz, 3H), 0.89 ppm (t, J = 7.0Hz, 3H). *C RMN (125
MHz, CDCls, DEPT) 6: 83.7 (C), 76.1 (C), 71.7 (C), 41.2 (CH,), 32.8 (CH,), 31.9 (CH,), 31.1
(CH3), 30.1 (CH,), 29.5 (CH,), 29.3 (CH,), 28.7 (CH,), 26.2 (CH3), 24.0 (CH,), 22.6 (CH,),
22.2 (CH,), 18.7 (CH,), 14.1 (CH3), 14.0 ppm (CHs). EMAR (ES): m/z calculado para
CigH350 [M+H]": 267.2688; encontrado: 267.2693.
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Alcohol homopropargilico interno 107: Siguiendo PG1, el compuesto 107 fue obtenido
como un aceite incoloro; *H RMN (400 MHz, CDCls) 6: 7.29 (br t, 7.5 Hz, 2H), 7.24-7.17
(m, 3H), 2.78-2.65 (m, 2H), 2.45-2.35 (m, 2H), 2.23 (dt, J = 7.4, 2.3 Hz, 1H), 2.19 (dt, J =
7.5, 2.3 Hz,1H), 1.98-1.78 (m, 2H), 1.32 (br s, 3H), 1.15 ppm (t, J = 7.5 Hz, 3H). **C RMN
(100 MHz, CDCl3) 6: 142.4 (C), 128.4 (CH), 128.3 (CH), 125.8 (CH), 85.3 (C), 75.2 (C),
71.6 (C), 43.0 (CH,), 32.9 (CH,), 30.4 (CH,), 26.3 (CHs), 14.3 (CHs), 12.5 ppm (CH,).
EMAR (ES): m/z calculado para H,;0 [M+H]": 217.1592; encontrado: 217.1591.

Alcohol homopropargilico interno 108: Siguiendo PG2, El compuesto 108 fue obtenido
como un aceite incoloro; *H RMN (500 MHz, CDCl5) &: 7.39 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.25 (t, J
= 7.7 Hz, 2H), 7.16 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 2.62 (dt, J = 16.4, 2.3 Hz, 1H), 2.55 (dt, J = 16.4, 2.4
Hz, 1H), 2.07 (dt, J = 7.5, 2.4 Hz, 1H), 2.04 (dt, J = 7.5, 2.4 Hz, 1H), 1.53 (br s, 3H), 1.00
ppm (t, J = 7.5 Hz, 3H).**C RMN (125 MHz, CDCl;, DEPT) 6: 146.8 (C), 128.1 (CH), 126.8
(CH), 124.7 (CH), 85.6 (C), 75.1 (C), 73.2 (C), 35.1 (CH,), 29.1 (CHs), 14.1 (CH3), 12.4 ppm
(CH,). EMAR (ES): m/z calculado para Cy3Hi;0 [M+H]": 189.1279; encontrado:
189.1274.

a-Hidroxialeno 109: Siguiendo PG2, el compuesto 109 fue obtenido como un aceite
incoloro; *H RMN (500 MHz, CDCl3) 6: 7.48 (br d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.35 (br t, J = 7.7 Hz,
2H), 7.26 (br t, J = 7.3 Hz, 1H), 5.06-5.00 (m, 2H), 1.99-1.90 (m, 1H), 1.77-1.71 (m, 1H).
1.70 (br s, 3H), 0.96 ppm (t, J = 7.4 Hz, 3H). *C RMN (126 MHz, CDCl;, DEPT) &: 204.6
(C), 146.4 (C), 128.0 (CH), 126.7 (CH), 125.3 (CH), 113.1(C), 79.6 (CH,), 75.1(C), 30.4
(CHs), 20.0 (CH,), 12.3 ppm (CHs3). EMAR (ES): m/z calculado para Ci3H:;0 [M+H]":
189.1279; encontrado: 189.1273.

a-Hidroxialeno 110: Siguiendo PG1, el compuesto 110 fue obtenido como un aceite
incoloro; *H RMN (500 MHz, CDCl5) 6: 4.83-4.79 (m, 2H), 3.99-3.94 (m, 1H), 2.00-1.87
(m, 2H), 1.48-1.41 (m, 2H), 1.30-1.15 (m, 14H), 0.97 (br t, J = 7.4 Hz, 3H), 0.81 ppm (br
t, J = 7.0 Hz, 3H). >C RMN (125 MHz, CDCl;, DEPT) &6: 204.2 (C), 109.4 (C), 78.9 (CH,),
72.0 (CH), 35.6 (CH,), 31.9 (CH,), 29.6 (CH,), 29.5 (CH,), 29.3 (CH,), 25.5 (CH,), 22.6
(CH3), 20.9 (CH;), 14.1 (CH3), 12.1 ppm (CH3). EMAR (ES): m/z calculado para CisH»90
[M+H]": 225.2218; encontrado: 225.2215.
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a-Hidroxialeno 111: Siguiendo PG1, el compuesto 111 fue obtenido como un aceite
incoloro; *H RMN (500 MHz, CDCls) &6: 4.85 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 4.84 (d, J = 3.4 Hz, 1H),
4.04-3.99 (m, 1H), 2.05-1.90 (m, 2H), 1.68-1.59 (m, 2H), 1.55-1.26 (m, 20H), 0.92-0.86
ppm (m, 6H). *C RMN (125 MHz, CDCl;, DEPT) 6: 204.4 (C), 107.7 (C), 78.4 (CH,), 72.0
(CH), 35.6 (CH,), 31.9 (CH,), 31.6 (CH,), 29.6 (CH,), 29.55 (CH,), 29.54 (CH,) 29.3 (CH,),
27.8 (CH,), 27.3 (CH,), 25.5 (CH,), 22.7 (CH,), 22.5 (CH,), 14.1 (CHs), 14.0 ppm (CHs).
EMAR (ES): m/z calculado para C1gH350 [M+H]": 267.2664; encontrado: 267.2657.

a-Hidroxialeno sililado 113: Siguiendo PG1, el compuesto 113 fue obtenido como un
aceite incoloro; *H RMN (500 MHz, CDCls) 6: 4.41 (dd, J = 10.9, 1.7 Hz, 1H), 4.37 (dd, J =
10.9, 1.9 Hz, 1H), 4.22 (ddt, J = 7.3, 5.6, 1.7 Hz, 1H). 1.58-1.51 (m, 2H), 1.33-1.25 (m,
14H), 0.89 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 0.10 ppm (s, 9H). **C RMN (125 MHz, CDCl;, DEPT) &:
207.0 (C), 100.5 (C), 71.6 (CH3), 70.4 (CH), 37.7 (CH,), 31.6 (CH3), 29.4 (CH,), 29.3 (CH,),
29.2 (CH,), 29.1 (CH,), 25.4 (CH,), 22.4 (CH,), 13.8 (CHs), -1.1 ppm (CHs). EMAR (ES):
m/z calculado para C3,Hg30Si> [Mx2+H-H,0]": 519.4417; encontrado: 519.4437.

a-Hidroxi-8-metilaleno syn 114: Siguiendo PG1, el compuesto 114 (mezcla 2:1
syn/anti) fue obtenido como un aceite incoloro *H RMN (500 MHz, CDCls) 6: 7.35-7.31
(m, 2H), 7.27-7.23 (m, 3H), 4.85 (dtd, /= 9.3, 3.8, 1.3 Hz, 1H), 4.73 (dtd, /= 9.5, 3.9, 1.1
Hz, 1H), 4.14 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 2.95 (quintuplete J = 7.2 Hz, 1H), 2.12 (ddtd, J = 14.9,
11.2, 7.4, 3.7 Hz, 1H), 2.03 (ttd, J = 15.0, 7.4, 3.9 Hz, 1H), 1.29 (d, J = 7.1 Hz, 3H), 1.08
ppm (t, J = 7.4 Hz, 3H).13C RMN (125 MHz, CDCl;, DEPT) 6: 205.6 (C), 142.9 (C), 128.4
(CH), 128.2 (CH), 126.7 (CH), 107.1 (C), 78.3 (CH;), 77.4 (CH), 44.3 (CH), 20.5 (CH,), 18.4
(CHs5), 12.0 ppm (CH3). EMAR (ES): m/z calculado para Ci4sH160 [M + H]": 203.1436;
encontrado: 203.1432.

a-Hidroxi-8-metilaleno trans 114: Siguiendo PG1, el compuesto 114 (mezcla 2:1
syn/anti) fue obtenido como un aceite incoloro; 'H RMN (500 MHz, CDCl3) &: 7.31 (br t,
J = 6.5 Hz, 2H), 7.28-7.24 (m, 2H), 7.24-7.20 (m, 1H), 4.89-4.83 (m, 2H), 4.17-4.14 (m,
1H), 2.97 (quintuplete, J = 7.2 Hz, 1H), 1.95-1.88 (m, 2H), 1.33 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.98
ppm (t, J = 7.4 Hz, 3H). *C RMN (125 MHz, CDCls, DEPT) &: 204.8 (C), 144.5 (C), 128.2
(CH), 127.9 (CH), 126.3 (CH), 108.7 (C), 79.5 (CH,), 76.0 (CH), 44.0 (CH), 21.7 (CH,), 15.4
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(CH5), 12.0 ppm (CHs). EMAR (ES): m/z calculado para CisH160 [M+H]": 203.1436;
encontrado: 203.1441.

a-Hidroxialeno 115: Siguiendo PG2, el compuesto 115 fue obtenido como un aceite
incoloro; *H RMN (500 MHz, CDCl5) 6: 7.38 (ddd, J = 2.1, 1.5, 0.7 Hz, 1H), 7.28-7.24 (m,
3H), 5.11 (br s, 1H), 5.07-5.01 (m, 2H), 1.92-1.76 (m, 2H), 0.99 ppm (t, J = 7.4 Hz, 3H).
13C RMN (125 MHz, CDCl;) &: 203.8 (C), 144.0 (C), 134.0 (C), 129.3 (CH), 127.6 (CH),
126.5 (CH), 124.6 (CH), 109.3 (C), 80.2 (CH,), 73.4 (CH), 20.5 (CH;), 11.7 ppm (CHs).
EMAR (ES): m/z calculado para C1,H14CIO [M+H]": 209.0733; encontrado: 209.0741.

Alcohol homopropargilico interno 116: Siguiendo PG2, el compuesto 116 fue obtenido
como un aceite incoloro; *H RMN (500 MHz, CDCls) &: 7.42-7.40 (m, 1H), 7.29-7.24 (m,
3H), 4.81-4.78 (m, 1H), 2.62 (ddt, J = 16.5, 4.8, 2.4 Hz, 1H), 2.55 (ddt, J = 16.5, 7.7, 2.4
Hz, 1H), 2.21 (dt, J = 7.5, 2.4 Hz, 1H), 2.18 (dt, J = 7.5, 2.4 Hz, 1H), 1.14 ppm (t, J = 7.5
Hz, 3H). *C RMN (125 MHz, CDCl3, DEPT) &: 144.6 (C), 134.0 (C), 129.3 (CH), 127.6 (CH),
125.8 (CH), 123.6 (CH), 85.2 (C), 74.5 (C), 71.6 (CH), 29.8 (CH,), 13.8 (CHs), 12.1 ppm
(CH,). EMAR (ES): m/z calculado para CioH14CIO [M+H]™: 209.0733; encontrado:
209.0739.

a-idroxialeno 117: Siguiendo PG2, el compuesto 117 fue obtenido como un aceite
incoloro; 'H RMN (500 MHz, CDCl3) &: 6.58 (s, 2H), 5.07-5.03 (m, 1H), 5.01-4.99 (m,
2H), 3.84 (s, 6H), 3.82 (s, 3H), 1.91-1.77 (m, 2H), 0.97 ppm (t, J = 7.4 Hz, 3H). *C RMN
(125 MHz, CDCls, DEPT) 6: 203.9 (C), 152.87 (C), 152.86 (C), 137.7 (C), 109.8 (C), 103.7
(CH), 80.3 (CH,), 74.3 (CH), 60.8 (CHs), 56.1 (CHs), 21.0 (CH,), 12.0 ppm (CHs). EMAR
(ES): m/z calculado para CisH2004Na [M+Na]": 287.1259; encontrado: 287.1252.

Alcohol homopropargilico interno 118: Siguiendo PG2, el compuesto 118 fue obtenido
como un aceite incoloro; *H RMN (500 MHz, CDCl3) 6: 6.63 (br's, 2H), 4.76 (dd, J = 7.3,
5.4 Hz, 1H), 3.88 (br s, 6H), 3.84 (br s, 3H), 2.65-2.54 (m, 2H), 2.22 (dt, J = 7.5, 2.4 Hz,
1H), 2.19 (dt, J = 7.5, 2.4 Hz, 1H), 1.14 ppm (t, J = 7.5 Hz, 3H). *C RMN (125 MHz, CDCl3,
DEPT) &: 152.9 (C) 138.3 (C), 102.5 (CH), 84.8 (C), 75.1 (C), 72.5 (CH), 60.6 (CHs), 55.8
(CH3), 30.0 (CH,), 13.9 (CHs), 12.2 ppm (CH,). EMAR (ES): m/z calculado para
CisH2004Na [M+Na]*: 287.1259; encontrado: 287.1252.
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a-Hidroxialeno 119: Siguiendo PG2, el compuesto 119 fue obtenido como un aceite
incoloro; *H RMN (500 MHz, CDCls) &: 6.59 (s, 2H), 5.03-5.01 (m, 1H), 5.00-4.96 (m,
2H), 3.85 (s, 6H), 3.83 (s, 3H), 1.89-1.74 (m, 2H), 1.39 (dt, J = 14.7, 7.1 Hz, 2H), 1.30-
1.19 (m, 4H), 0.84 ppm (t, J = 7.0 Hz, 3H). *C RMN (125 MHz, CDCls, DEPT) 6: 204.2 (C),
153.1 (C), 137.8 (C), 137.5 (C), 108.1 (C), 103.8 (CH), 79.7 (CH,), 74.3 (CH), 60.8 (CHs),
56.1 (CHs), 31.4 (CH,), 27.8 (CH,), 27.1 (CH,), 22.4 (CH,), 14.0 ppm (CHs). EMAR (ES):
m/z calculado para CigH604Na [M+Na]*: 329.1729; encontrado: 329.1720.

Alcohol homopropargilico interno 120: Siguiendo PG2, el compuesto 120 fue obtenido
como un aceite incoloro; *H RMN (500 MHz, CDCl3) 6: 6.61 (br's, 2H), 4.73 (dd, J = 7.4,
5.3 Hz, 1H), 3.86 (br s, 6H), 3.84 (br s, 3H), 2.64-2.53 (m, 2H), 2.17 (tt, J = 7.1, 2.3 Hz,
2H), 1.49 (dt, J = 14.4, 7.2 Hz, 2H), 1.39-1.22 (m, 4H), 0.89 ppm (t, J = 6.3 Hz, 3H). *C
RMN (125 MHz, CDCl;, DEPT) &: 153.2 (C), 138.6 (C), 137.7 (C), 102.7 (CH), 83.7 (C),
75.9 (C), 72.7 (CH), 60.8 (CHs), 56.0 (CH3), 31.0 (CH3), 30.1 (CH,), 28.6 (CH3), 22.2 (CH,),
18.7 (CH,), 13.9 ppm (CHs). EMAR (ES): m/z calculado para CigH,0:Na [M+Na]™:
329.1729; encontrado: 329.1720.

a-Hidroxialeno 121: Siguiendo PG2, el compuesto 121 fue obtenido como un aceite
incoloro; *H RMN (500 MHz, CDCls) 6: 7.38 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 7.28 (t, / = 7.7 Hz, 2H),
7.20 (t, J=7.1 Hz, 1H), 6.68 (br s, 2H), 5.64 (br s, 1H), 5.25 (q, J = 12.1 Hz, 2H), 3.82 (s,
3H), 3.81 ppm (br s, 6H). **C RMN (125 MHz, CDCl;, DEPT) &: 207.7 (C), 153.1 (C), 137.7
(C), 134.0 (C), 131.6 (C), 128.4 (CH), 127.1 (CH), 126.9 (CH), 109.9 (C), 104.0 (CH), 81.1
(CH,), 72.6 (CH), 60.8 (CH3), 56.1 ppm (CHs). EMAR (ES): m/z calculado para Ci9H,004Na
[M+Na]": 335.1259; encontrado: 335.1260.

Alquino marcado con deuterio 126. 'H RMN (400 MHz, CDCl5) & (s6lo sefiales
distintivas con respecto a 132): 2.15-2.05 (m, 2H), 1.76 ppm (m, 2H).

Aleno marcado con deuterio 127. 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 6§ (sdlo sefiales distintivas

con respecto a 131): 4.65 ppm (br s, 2H).

Alquino 132. *H RMN (400 MHz, CDCl5) &8: 2.13-2.04 (m, 2H), 1.75 (t, J = 2.5 Hz, 3H),
1.40-1.39 (m, 2H), 1.35-1.24 (m, 4H), 0.87 ppm (t, J = 7 Hz, 3H).
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Aleno 131. 'H RMN (400 MHz, CDCl5) &: 5.06 (quintuplete, J = 6.8 Hz, 1H), 4.61 (dt, J =
6.6, 3.2 Hz, 2H), 2.04-1.97 (m, 2H), 1.46-1.38 (m, 2H), 1.31-1.30 (m, 4H), 0.90 ppm (t, J
= 6.2 Hz, 3H).
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a4 SINTESIS DE ALENOS EXOCICLICOS CATALIZADA POR [TiCpCl]
4.1. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

En el capitulo 3 de esta memoria se ha tratado la importancia de los compuestos
alénicos ya que, como deciamos, se encuentran en numerosos productos naturales’
con actividad biolégica,”® por lo que resultaria interesante incluir este grupo funcional
en farmacos para aumentar su actividad. Sin embargo, hemos visto que, estos
compuestos, han sido tratados como simples curiosidades quimicas, y sus métodos de

%9 Dpebido a las interesantes

sintesis son escasos y/o presentan inconvenientes.
propiedades que presentan estos compuestos,76’92'95 decidimos desarrollar, en aquel
apartado, una metodologia general de sintesis de alenos mediante adicidén
intermolecular de haluros de alquino interno a aldehidos, bajo condiciones suaves,
compatible con muchos grupos funcionales y respetuosa con el medio ambiente.’®
Una vez lograda la metodologia de sintesis de alenos aciclicos, y debido a la
importancia que presentan estos compuestos, tanto por la presencia en muchos
productos naturales activos,’® como por su valioso empleo como bloques de
construccidon en sintesis orgémica,94 nos animamos a desarrollar una nueva reaccién
para incluir la fraccién alénica en posicion exociclica, ya que este tipo de esqueleto
también esta presente en numerosos compuestos de interés,”> como son: la cetona
“grasshopper”, el carotenoide mimulaxantin, los terpenoides icariside B, y citroside A

(figura 12)."° Ademds, resultan ser intermedios reactivos para la preparacion de otros

compuestos de interés, como es el caso del aleno exociclico 139 (figura 13).

1\, Ito, Y. Yamano, S. Sumiya, A. Wada, Pure Appl. Chem. 1994, 66, p. 939.
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Figura 13. Estructura quimica de alenos exociclicos.

Hay que destacar que, aunque existe un creciente interés en quimica
farmacéutica y contemporanea por el grupo funcional aleno, no existe hoy dia un
método general sencillo para la sintesis de alenos exociclicos de forma facil. Por tanto,
describiremos en este apartado, una ciclacién tipo Barbier de haluros propargilicos,
catalizada por [TiCp,Cl]. Esta reaccién novedosa de formaciéon de enlaces C-C
proporciona carbociclos y heterociclos de cinco, seis y siete miembros con el grupo

funcional aleno exociclico. Ademas, este procedimiento se puede realizar de forma

enantioselectiva, como veremos.
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4.2. OBIJETIVOS

1.- Desarrollar una nueva reaccion de ciclacion tipo Barbier para la sintesis de anillos

de cinco, seis y siete miembros con el grupo funcional aleno en posicidén exociclica.

2.- Desarrollar una nueva reaccidn de ciclacion tipo Barbier para la sintesis

enantioselectiva de alenos exociclicos.
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4.3. RESULTADOS Y DISCUSION

En el apartado 3 de este capitulo, desarrollamos una nueva reaccion de
formacién de alcoholes alénicos mediante condensacién entre aldehidos y haluros de

propargilo interno, catalizada por [TiCpZCI].22ID

Esta observacion nos llevo a concebir la
posibilidad de desarrollar una ciclacién sostenible, catalizada por cloruro de titanoceno
(1), hacia alenos exociclicos, empleando nuestro agente regenerador de [TiCp,Cl,] 37,

para cerrar el ciclo catalitico (esquema 52).

Cl 7

X o X;;/Q)Ti'VszCI N
< n R | er

R + + ITI
X= carbon [TiVCp,Cl,] SiMe;
or heteroatom 37
2 [Ti""Cp,Cl]
MnCI
2 N
Y | z
Mn 2 [TiVCp,Cly] i
+ /

OH n
n R

z N x;;/é)snvle
. H-0O 3
x@f ~ Y

Esquema 52. Ciclo catalitico anticipado para la sintesis de alenos exociclicos catalizada por [TiCp,Cl].

Para comprobar esta hipotesis, se tratd el aldehido 140 con una cantidad
subestequiométrica de [TiCp,Cl,] (0.2 eq.), Mn en polvo, y una combinacién de MesSiCl
y 2,4,6-colidina para formar el agente regenerador de [TiCp,Cl;] 37. Como se esperaba,
obtuvimos un rendimiento aceptable del 74% del aleno exociclico 152 (tabla 8, entrada

1).
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Tabla 8. Ciclacion tipo Barbier, catalizada por

[TiCp,Cl], de los haluros de propargilo 140-151.

Entrada Sustrato Producto® (Rdto.)
EtO,C — EtO,C
1 Cl
EtO,C CHO EtO,C OH
140 152 (74%)
MeO,C = &
o) Cl MeO,C
2 MeO,C OH
MeOzC
141 153 (85%)
/_€< OH
0]
3 0] (@] Cl
\;/ °
142 \\\‘
154 (65%)
o \
— HO
a COMe Br CO,Me
CO,Me
H COQMG
143 155 (87%)"
/
5 OH
CHO
144 156 (77%)
O
MeO,C — O
6 Cl MEOQC
M602C
0] \\0\\
145 157 (76%)
Continua
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Entrada Sustrato Producto® (Rdto.)
PhO,S — //
7 Br ;
PhO,S PhO,S OH
0]
PhO,S
146 158 (38%)
o Va
8 /—>; OH
0 _ Br 0
147 159 (81%)
MeO,C — OH
9 Br 0/
MeO,C CO,Me
0]
COgMe
148 160 (75%)
__ 4
MeO,C — MeO,C *
MeOzC MeOzC OH
CHO
149 161 (48%)"
MeO,C — .// 0
Br OH )
11 MeO,C 0 MeO,C MeO,C f ?—
MeO,C N
N\
150 162 (48%)7163 (24%)"
PhO,S — ./
12 Br PhOZS
PhO,S O PhO,S OH
151 164 (90%)

2 alcohol estuvo acompanado a veces por una pequefia cantidad del correspondiente trimetilsilil éter, el
cual fue transformado facilmente en el alcohol. ® Sélo se formé el diasterémero cis. © Rendimiento
aislado de 162. ® Rendimiento aislado de 163.
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A continuacion, el tratamiento de la cetona 141, bajo las mismas condiciones,
proporciond un buen rendimiento del 85% del alcohol alénico terciario 153 (tabla 8,
entrada 2). Este resultado fue gratificante a la vez que inesperado, ya que las
condensaciones intermoleculares, catalizadas por cloruro de titanoceno (lll), entre
haluros de propargilo y cetonas siempre llevaron a la formacién de alcoholes
homopropargilicos.? Esta reaccién intermolecular, probablemente proceda a través de
un complejo organometélico de alquil-Ti", el cual ataca al grupo carbonilo de las
cetonas para formar alquinos lineales.?”® Por el contrario, la reaccién intramolecular
(ciclacidn) sdélo proporciona alenos exociclicos, debido probablemente, a que la
ciclacién alternativa hacia la formacién de alquinos endociclicos estaria fuertemente

desfavorecida por impedimento estérico.

La ciclacién de la indanona 143, catalizada por [TiCp,Cl], proporciond el
vinilideno triciclico 155 con un buen rendimiento (87%) (tabla 8, entrada 4). Hay que
destacar que solo se formd el estereoisdmero cis. Ademas, el grupo OH que de nuevo
se forma, que ocupa una posicién bencilica, terciaria y alénica, permanecié en el
producto de ciclacion 155 y no se detectd ningun producto de deshidratacion del
mismo, destacando la suavidad de las condiciones experimentales. Ademas, el buen

rendimiento obtenido confirma la compatibilidad del método con anillos aromaticos.

Una vez se confirmo la capacidad del cloruro de titanoceno (lll) para catalizar las
ciclaciones 5-exo hacia alenos exociclicos, decidimos ensayar las ciclaciones 6-exo,
porque estos procesos pueden facilitar el acceso hacia interesantes terpenoides y
carotenoides escasos en la naturaleza, los cuales poseen una o dos unidades de
viniliden-ciclohexano en sus moléculas.® Asi, el tratamiento del aldehido 144 con
cantidades subestequiométricas de [TiCp,Cl] dio el viniliden-ciclohexanol esperado 156
(tabla 8, entrada 5). Sin embargo, cuando se traté la cetona 145, bajo las mismas
condiciones, se obtuvo la lactona biciclica 157 (tabla 8, entrada 6). El proceso de
lactonizacidn que lleva hacia la formacién de 157 puede ser provocado, posiblemente,
por la tendencia de los grupos metilo a ocupar una disposicién ecuatorial, empujando
asi al alcohol terciario hacia la proximidad espacial del correspondiente grupo metil-
éster cis, aunque también deberiamos tener en cuenta la posible capacidad del

[TiCp,Cl] para facilitar procesos de lactonizacién.? Por otro lado, la ciclacién catalizada
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por [TiCp,Cl] de la fenilsulfona 146 proporciond, limpiamente, el cicloalcanol 158 con

un rendimiento del 88% (tabla 8, entrada 7).

Esta metodologia se podria extender hacia una sintesis facil de heterociclos
oxigenados conteniendo un aleno en posicidn exociclica, para asi proporcionar
estructuras de tetrahidrofurano o tetrahidropirano con aleno exociclico. Para ello
tratamos las cetonas 142 y 147 con el complejo de titanoceno (lll), dando los
correspondientes productos de ciclacion 154 y 159 con altos rendimientos (tabla 8,

entradas 3 y 8, respectivamente).

La capacidad para incrementar, eficientemente, la complejidad molecular, es una
de las propiedades mas valoradas de los nuevos métodos en sintesis organica.’?® En
este contexto, la ciclacidn de la ciclohexanona 148, catalizada por [TiCp,Cl], dio un 81%
de rendimiento del bicicloalcanol 160, el cual contiene el aleno exociclico esperado
(tabla 8, entrada 9), confirmando asi la utilidad del método para preparar carbociclos
puenteados. Como podemos ver, se aumentdé la complejidad molecular en tan solo una

etapa, destacando el potencial sintético del método.

Por otra parte, los anillos de siete miembros son clasificados, a menudo, como

121 Esto no es

anillos comunes debido a que presentan una tension relativamente baja.
sorprendente, ya que estos anillos se encuentran frecuentemente en la naturaleza, en
donde pueden aparecer formando parte de esqueletos carbonados de diferentes
alcaloides y terpenoides.122 Sin embargo, comparados con los anillos de cinco vy seis
miembros, los métodos para la sintesis de anillos de siete miembros son aun
escasos.™?® En este contexto, la ciclacion del aldehido 149, catalizada por [TiCp,Cl],
proporciond el cicloheptanol 161 con un 75% de rendimiento (tabla 8, entrada 10). Sin
embargo, la ciclacion de la cetona 150 dio el alcohol terciario 162 acompafiado de una
pequefia cantidad de la lactona biciclica 163 (72% de rendimiento total) (tabla 8,

entrada 11). Asi, parece ser que el grupo metilo pseudo-ecuatorial de 162 tiene menos

1208 M. Trost, in Handbook of Green Chemistry, Vol. 7 Green Processes, Green Synthesis (Ed: P. T. Anastas), WILEY-

VCH, Weinheim, 2012, p. 1.

e, Eliel, S. H. Wilen, M. P. Doyle, Basic Organic Stereochemistry. Wiley-Interscience: New York, 2001.

J. Mann, R. S. Davidson, J. B. Hobbs, D. V. Banthorpe, J. B. Harborne, Natural products: their chemistry and
biological significance, Longman Scientific & Technical: Harlow, U.K., 1994.

123 Justicia, J. L. Oller-Lépez, A. G. Campaifia, J. E. Oltra, J. M. Cuerva, E. Bufiuel, D. J. Cardenas, J. Am. Chem. Soc.
2005, 127, p. 14911, y referencias incluidas.
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capacidad para promover la lactonizacién que el grupo metilo en posicién ecuatorial
del alcohol de seis miembros, precursor de la lactona 157 (ver tabla 8, entrada 6). Otra
vez, la sustitucion de los grupos éster por sulfonas en 151, evitd la lactonizacion, y se
obtuvo el cicloheptanol 164 con un rendimiento excelente del 90% (tabla 8, entrada

12).

Una vez vimos que los haluros de propargilo primarios demostraron ser sustratos
adecuados para la sintesis de alenos exociclicos, nos propusimos a tratar los haluros
secundarios. Sin embargo, cuando tratamos el haluro propargilico secundario 165 con
una cantidad subestequiométrica de [TiCp,Cl], nos dio el alquino deshalogenado 166
(40% de rendimiento) acompanado de una pequeiia cantidad del aleno dimérico 167 y
no se detectd ningun producto de ciclacién. De la misma forma, cuando se hizo
reaccionar el haluro 168 similar al anterior, se obtuvo el alquino deshalogenado 169

sin la formacién de producto de ciclacion'®* (esquema 53).

a) MeO,C —
MeO,C
MeO,C — 166 (40%)
o) [TICp:Cl (cat) .
MeO,C THF ﬁ
o |
165 o) Me
M
MeO,C O:Me
167 (10%) K
b)
= [TiCp.Cl] (cat /%/
Ts—N Cl M Ts—N
THF
0] 0]
168 169 (98%)

Esquema 53. Deshalogenacion reductora de los haluros de propargilo secundarios 165 y 168 catalizada
por [TiCp,Cl].

124 Resultado obtenido por la Doctoranda Dia. Natalia Mufioz Padial.
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Estos resultados que mostraron los haluros de propargilo secundarios fueron
inesperados y, como consecuencia, abordamos el estudio mecanistico involucrado en

los procesos de ciclacion hacia alenos exociclicos.
4.3.1. ESTUDIO MECANISTICO

Sobre la base de nuestra experiencia previa en propargilaciones
. 22 . . . . ., ,
intermoleculares,” formulamos la hipdtesis de que el mecanismo de ciclacidén tendria
lugar en tres etapas, (i) generacion del radical, (ii) acoplamiento radicalario con una
segunda especie de [TiCp,Cl] para formar un complejo organometalico de propargil-Ti'"’
y (iii) adicion nucleofilica al grupo carbonilo para completar el proceso de ciclacién,

seguido por la regeneracion del catalizador mediante 37 (esquema 54).

2 [TiCp,Cl]
Cl [TiCp,Cl] 4
iICp e
—— 2| —=—CH, ard
X R X R - X R
n Eo . n E() + n Eo:
[TiCpCl] [TiCp,Cl]
y
<

~TiCp,Cl

=z C¢ __
C 37 - — TiCp,Cl
X ~7 X X (R = X R
OH R
n R [TiCp,Cl,] N OTiCp,Cl t3n \<o= “N

0]

Esquema 54. Mecanismo hipotético para la ciclacién tipo Barbier de haluros de propargilo catalizada por
[TiCp,Cl].

En una primera etapa, el radical propargilico se generaria por [TiCp,Cl] y/o la

117125 e conoce bien que los radicales libres son reducidos

especie dimérica [TiCp,Cl],.
por transferencia de dtomo de hidrégeno (TAH) desde el agua a través del aqua-
complejo [TiCp,CI(OH,)],*>® un fenémeno que puede ser usado para estudiar los
radicales libres usando el agua-complejo [TiCp,Cl(OD;)] como marcador de deuterio.??®

Para atrapar el radical propargilico, que presumiblemente se forma en la primera

25 £ cloruro de bis(ciclopentadienil)titanio(lll), generado in situ por agitacion de [TiCl,Cp,] commercial con Zn o Mn

en polvo en THF, existe como una mezcla en equilibrio del monémero [TiCp,Cl] y la especie dinuclear [TiCp,Cl],; ver:
a) R. J. Enemzerke, J. Larsen, T. Skrydstrup, K. Daasbjerg, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, p. 7853; b) K. Daasbjerg, H.
Svith, S. Grimme, M. Gerenkamp, C. Mick-Lichtenfeld, A. Gansduer, A. Barchuck, F. Keller, Angew. Chem. Int. Ed.
2006, 45, p. 2041; Para mayor claridad, representamos normalmente este complejo como [TiCp,Cl], excepto en los
casos en los que el caracter dimérico de la especie involucrada sea relevante.
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etapa, se trataron los haluros propargilicos 165, 168 y 170 con la especie azul
[TiCp,CI(OD,)] generada in situ mediante la adicién de D,0 a la disolucion verde de
[TiCp,Cl] (esquema 55). Todos los productos finales que obtuvimos tuvieron un ID
mayor del 95%. Estos valores de ID son llamativos, ya que un alto porcentaje de ID es
caracteristico de las reducciones radicalarias por transferencia de atomo de deuterio
(TAD) desde el complejo [TiCp,Cl(OD;)], pero no para la hidrélisis del complejo de
anuiI—TiIV con D,O (ID < 60%),Zza confirmdndose asi la generacidn de radicales libres en

la primera etapa del mecanismo.

R—Cl
[T"Cp,CI(OD,)]

[TIVCp,Cl,] + DO

|
2 ﬂ - D0 ﬂ F\‘ “O~p _R* ﬂTim\\OD

Ti—Cl R—D +
& N L e
verde azul marron rojizo
[Ti''Cp,Cl] [Ti"'Cp,CI(OD,)] [TiVCp,CI(OD)]

b) Cl D ,
/—— [Ti"Cp,CI(OD,)] — /—4
Ts—N ———— >  Ts—N Ts—N D
THF *
(95%)
o} 0 o}
170 171 (2.3 parts) 172 (1 part)
c)
— [Ti"'Cp,CI(OD,)] —
Ts—N Cl ———— >  Ts—N D
THF
\_>:O \_>:O
168 173 (98%)
d)
MeO,C — [Ti"Cp,CI(OD,)] MeO,C
—_—
cl THF D
MeOZC M602C
o} 0

165 174 (94%)
Esquema 55. a) Generacion in situ de [TiCp,CI(OD,)] y TAD para radicales libres; b) marcaje con deuterio

de los radicales propargilicos primarios derivados de 170; c) y d) marcaje con deuterio de los radicales
propargilicos secundarios derivados de 168 y 165, respectivamente.
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A pesar de los grandes avances logrados en quimica de radicales libres en las

dltimas décadas***®

la estructura y el comportamiento quimico de los radicales
propargilicos secundarios esta aun poco estudiada. Por el contrario, tanto las técnicas
espectroscopicas como los calculos tedricos, han demostrado que los radicales
propargilicos primarios estan estabilizados por resonancia, pero con una distribucién
de densidades de espin desigual entre el carbono sp® (65%) y el carbono sp (35%),**’ lo
cual es consistente con la mezcla 2.3/1 del alquino 171 y del aleno 172, obtenido en la
experiencia de marcaje con deuterio mostrada en el esquema 55b. Sin embargo, hasta
hoy dia, no conocemos ningun calculo tedrico realizado sobre radicales propargilicos
secundarios. Asi, aunque se ha sugerido un aumento relativo en la densidad de espin
sobre el carbono spz, no hay datos concluyentes para los radicales secundarios.'?® En
este contexto, los resultados que mostramos en los esquemas 55c y 55d sugieren que

el radical propargilico secundario sobre el carbono sp’ podria tener una densidad de

espin mayor del 65%, dando una reactividad considerable a esta posicion.

Sin embargo, a pesar de esta reactividad, cuando tratamos 168 con [TiCp,Cl] en
THF-dg seco, obtuvimos el producto deshalogenado 169 y no detectamos ningun
derivado marcado con deuterio (esquema 56), lo que indica que los radicales
secundarios no se redujeron por abstraccion de atomos de H del disolvente, sugiriendo
esto que, los radicales fueron rapidamente atrapados por [TiCp,Cl], como se muestra

en la segunda etapa del esquema mecanistico 54.

/%( [TiCp,CI] /%/

Ts—N Cl Ts—N

-
o

THF-dg

168 169

Esquema 56. Deshalogenacién reductora de 168 en THF-ds.

26p B, Guthrie, S. J. Geib, D. P. Curran J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, p. 115.

27 a) P. H. Kasai, J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, p. 5950; b) E. B. Jochnowitz, X. Zhang, M. R. Nimlos, M. E.Verner, J. F.
Stanton, G. B. Ellison, J. Phys. Chem. A 2005, 109, p. 3812; c) D. W. Rogers, N. Matsunaga, A. A. Zavitsas, J. Org.
Chem. 2006, 71, p. 2214.

28 p. M. Fantasier, M. L. Poutsma, J. Am. Chem. Soc. 1968, 90, p. 5490.
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De hecho, cuando tratamos 168 con [TiCp,Cl] en THF vy, después de 6 h de
reaccion, afiadimos DCI/D,0, se formd el producto marcado con deuterio 173
(esquema 57). Este resultado deberia atribuirse a la deuterolisis de un complejo de
propargil-Ti", apoyando el mecanismo mostrado en el esquema 54 para haluros de
propargilo primarios y sugiere fuertemente, que los complejos de propargil-Ti"
secundarios no son capaces de reaccionar con el grupo carbonilo, posiblemente
debido a factores estéricos. Como consecuencia, la sintesis de alenos exociclicos,
catalizada por [TiCp,Cl], esta limitada para haluros de propargilo primarios debido a la
reactividad inherente de los complejos de propargil-Ti".

S < a) [TiCp,Cl] ST <

Ts—N Cl _ Ts—N D
b) DCI/D,O

168 173

Esquema 57. Formacién de 173 tras la adicion de DCI/D,0 a las 6 h de reaccién.

4.3.2. SINTESIS ENANTIOSELECTIVA CATALIZADA POR [TICp,Cl] DE ALENOS
EXOCICLICOS

La catdlisis asimétrica juega un papel crucial en la sintesis organica

contemporénea.’®

Por lo tanto, decidimos ensayar esta sintesis de alenos empleando
un catalizador enantioméricamente puro para comprobar si existe la posibilidad de
obtener un nuevo procedimiento, catalizado por [TiCp,Cl], para la obtencion
enantioselectiva de alenos exociclicos. Para tal fin, elegimos el complejo comercial de
Brintzinger, (+)-dicloro(R,R)-etilenebis(4,5,6,7-tetrahidro-1-indenil)titanio (IV) 175

como precatalizador.’® La generacién in situ del correspondiente catalizador

enantiopuro 176 fue realizada por agitacién de 175 con Mn en polvo (esquema 58).

129 3) R. Noyori, Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, p. 2008. b) B. M. Trost, D. R. Fandrick, Aldrichim. Acta 2007, 40, p.

59; c) T. Ooi, K. Maruoka, Aldrichim.Acta 2007, 40, p. 77. d) M. P. Sibi, S. Manyem, J. Zimmerman, Chem. Rev. 2003,
103, p. 3263; e) H. Miyabe, Y. Takemoto, Chem. Eur. J. 2007, 13, p. 7280.
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Ti—Cl + MnCl,

176

Esquema 58. Generacidn in situ del catalizador de titanoceno (Ill) enantiopuro 176 a partir del complejo
comercial 175.

Para nuestra satisfaccion, la ciclacion de la cetona 141, catalizada por el complejo
de titanio (lll) 176, dio el cicloalcanol, épticamente activo (-)-153 (tabla 10, entrada 1).
El analisis por HPLC quiral indicd un exceso enantiomérico (ee) moderado del 15%. Esta
es la primera sintesis enantioselectiva, catalizada por un metal, de un aleno exociclico
descrito hasta la fecha.

A continuacion realizamos la ciclacion del sustrato 145, catalizada por 176, que
proporciond el aleno dpticamente activo (-)-157, con un rendimiento del 78% y con un
ee del 39% (tabla 9, entradas 1 y 2, respectivamente). A pesar de los valores
moderados de ee obtenidos, estos resultados confirman que el catalizador de
titanoceno participa en la etapa clave de formacion del enlace C-C y, como

consecuencia, asienta el camino hacia el desarrollo de catalizadores mas eficientes.

Tabla 9. Sintesis enantioselectiva de alenos exociclicos catalizada por el complejo de titanoceno (ll1) 176.

Entrada Sustrato Producto Rend. ee”
MeO,C —
O Cl L o o
1 MeO,C (-)-153 70% 15%
141
MeO,C —
Cl
2 MeO,C (+)-157 78% 39%
(@)
145

% Determinado mediante anlisis por HPLC quiral.
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En resumen, hemos presentado el primer procedimiento general para una
sintesis facil de alenos exociclicos descrito hasta la fecha. La reaccion, catalizada por
complejos de titanoceno (lll), procede bajo condiciones suaves, compatible con
diferentes grupos funcionales y proporcionando buenos rendimientos de los anillos
con el grupo aleno exociclico de cinco, seis y siete miembros, tanto de carbociclos
como de ciclos que contienen oxigeno. Es decir, este método proporciona una nueva
desconexion retrosintética en la posicion a de un aleno exociclico. Ademas, este
procedimiento puede realizarse de forma enantioselectiva usando catalizadores de

titanoceno (lll) quirales.
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4.4. PARTE EXPERIMENTAL

Tanto los matraces de reaccién como los disolventes empleados en reacciones
en ausencia de oxigeno, se desoxigenan haciendo pasar y/o burbujeando una corriente
de argdén durante aproximadamente 10 minutos. Intercaladamente se aplica vacio (1
minuto x 2 veces). Las reacciones se llevan a cabo bajo presidon de argdn hasta su

finalizacion.

Procedimiento general A para la sintesis de alenos exociclicos.

Se afiadié THF desoxigenado y seco (20 mL) a una mezcla de [TiCp,Cl,] (0.2 eq.) y Mn
en polvo (8 eq.) bajo atmdsfera de Ar y se agitd la suspensidn a temperatura ambiente
hasta que se puso color verde-lima (después de unos 15 min). A continuacion, se
afiadio una mezcla de 2,4,6-colidina (7 eq.) y MesSiCl (4 eq.) en THF. Seguidamente, se
afiadio lentamente una disolucidn del sustrato correspondiente (1 eq.) en THF (2 mL)
durante un periodo de 15 min y se agitd la mezcla durante 6 h. La reaccion se detuvo
con 2 N HCl y el disolvente orgdnico se elimind. El crudo de reaccién se diluyé en Et,0,
se lavd con salmuera, se secd con Na,SO, anhidro) y se elimind el disolvente. Los
productos se purificaron por cromatografia flash en columna (mezclas de

hexano/EtOAc).

Aleno exociclico 152. Lla reaccion de dietil 2-(4-clorobut-2-in-1-il)-2-(2-
oxoetil)malonato 140 (104 mg, 0.360 mmol), segun el procedimiento general A
proporciond 68 mg (74%) del producto 152, aislado como un aceite incoloro. IR
(pelicula) Vmax =3376, 2926, 2854, 2253, 1964, 1728, 1192, 903, 726 cm™. *H RMN (300
MHz, CDCl3) 6: 5.03 —4.87 (m, 2H), 4.78-4.71 (m, 1H), 4.25 (q, J = 7.5 Hz, 2H), 4.23 (q, J
= 7.5 Hz, 2H), 3.24 (dtt, J = 16.5, 4.1, 1.2 Hz, 1H), 2.97 (dt, J = 16.5, 4.9 Hz, 1H), 2.55 -
2.35 (m, 2H), 1.29 (t, J = 7.5 Hz, 3H), 1.27 (t, / = 7.5 Hz, 3H). 3¢ RMN (75 MHz, CDCls,
DEPT) 6: 203.3 (C), 172.2 (C), 171.0 (C), 104.6 (C), 79.0 (CH,), 73.4 (CH), 61.9 (CH,), 61.7
(CH,), 58.5 (C), 42.7 (CH,), 36.4 (CH,), 13.9 (CHs), 13.9 (CHs). EMAR (QTof): calc. para
C13H190s 255.1232; encontrado 255.1233 [M+1]".

Aleno exociclico 153. Lla reaccion de dimetil 2-(4-clorobut-2-in-1-il)-2-(2-

oxopropil)malonato 141 (300 mg, 1.09 mmol) segun el procedimiento general A

133



proporciond 223 mg (85%) del producto 153, aislado como un aceite incoloro. IR
(pelicula) vmax =3509, 2954, 2928, 1962, 1728, 1434, 1261, 1061, 801 cm™. *H RMN
(500 MHz, CDCl3) &: 4.94 (br t, J=4.5 Hz, 2H), 3.77 (s, 3H), 3.73 (s, 3H), 3.39 (dtd, J =
16.6, 4.0, 1.5 Hz, 1H), 2.96 (dt, J = 16.6, 5.0 Hz, 1H), 2.63 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 2.30 (d, J =
14.0 Hz, 1H), 1.41 (br s, 3H); *C RMN (125 MHz, CDCls, DEPT) &: 201.9 (C), 172.9 (C),
171.6 (C), 108.4 (C), 80.0 (CH,), 78.8 (C), 58.3 (C), 53.0 (CHs), 52.9 (CHs), 48.5 (CH,),
36.9 (CH,), 26.4 (CHs); EMAR (QTof): calc. para C1,H1705 241.1076 [M+H]*; encontrado
241.1077.

Aleno exociclico 154. La reaccion de 1-((4-clorobut-2-in-1-il)oxi)-3,3-dimetilbutan-2-
ona 142 (150 mg, 0.74 mmol) segun el procedimiento general A proporcion6 80.9 mg
(65%) del producto 154 aislado como un aceite incoloro. *H RMN (500 MHz, CDCl5) &
5.06 (ddd, J = 11.0, 4.6, 3.8 Hz, 1H), 4.94 (ddd, J = 11.0, 4.7, 3.9 Hz, 1H), 4.58 (dt, J =
11.9, 3.8 Hz, 1H), 4.37 — 4.29 (m, 1H), 4.01 (dd, J = 9.7, 0.4 Hz, 1H), 3.77 (d, J = 9.6 Hz,
1H), 1.06 (s, 9H).”*C RMN (125 MHz, CDCl;, DEPT) & 199.8 (C), 106.2 (C), 85.7 (C), 80.7
(CH,), 77.0 (CH,), 70.2 (CH,), 25.3 (CHs). EMAR (QTof): calc. para CioH:7O 169,1229
[M+H]"; encontrado 169,1235.

Aleno exociclico 155. La reaccién de dimetil 2-(4-bromobut-2-in-1-il)-2-(1-oxo-2,3-
dihidro-1H-inden-2-il)malonato 143 (300 mg, 0.76 mmol) segun el procedimiento
general A proporcioné 209 mg (87%) del producto 155, aislado como un sélido blanco.
m.p.: 134 — 1362 C . IR (pelicula) vmax = 3514, 2954, 1960, 1722, 1608 cm™. *H RMN
(300 MHz, CDCl3) 6: 7.47 (m, 1H), 7.28 (m, 2H), 7.16 (m, 1H), 5.13 - 5.05 (m, 1H), 4.98 —
4.88 (m, 1H), 4.08 (s, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 3.55 (t, / = 8.8 Hz, 1H), 3.32 - 3.17
(m, 2H), 2.97 (d, J = 16.4 Hz, 1H), 2.64 (dd, J = 16.6, 7.5 Hz, 1H); 3C RMN (75 MHz,
CDCls, DEPT) 6&: 203.5 (C), 173.8 (C), 169.9 (C), 145.1 (C), 139.6 (C), 128.5 (CH), 127.6
(CH), 124.1 (CH), 123.4 (CH), 107.7 (C), 90.8 (C), 79.9 (CH;), 61.8 (C), 57.0 (CH), 53.4
(CHs), 52.7 (CH3), 37.0 (CH,), 33.6 (CH,); ‘d-NOESY: protén irradiado: 4.08 (H-8a), 3.55
(OH-3a); EMAR (QTof): calc. para C1gH1905 315,1232 [M+H]"; encontrado 315,1237.

Aleno exociclico 156. La reaccion de dietil 2-(4-clorobut-2-in-1-il)-2-(3-

oxopropil)malonato 144 (82 mg, 0.272 mmol) segln el procedimiento general A
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proporciond 56 mg (77%) del producto 156, aislado como un aceite incoloro. IR
(pelicula) vmayx = 3512, 2939, 2859, 2253, 1964, 1650, 903, 726 cm™. *H RMN (300 MHz,
CDCl3) &: 4.91-4.90 (m,2H), 4.27 — 4.10 (m, 5H), 3.02 (dd, J = 13.8, 1.6 Hz, 1H), 2.58 (dt,
J=13.8, 2.9 Hz, 1H), 2.42 — 2.34 (m, 1H), 2.11 — 2.02 (m, 1H), 1.97 — 1.88 (m, 1H), 1.79
(br's, 1H), 1.75 — 1.63 (m, 1H), 1.29 — 1.23 (m, 6H). 3C RMN (75 MHz, CDCl,, DEPT) &:
202.3 (C), 170.9 (C), 170.3 (C), 101.8 (C), 78.4 (CH,), 67.7 (CH), 61.5 (CH,), 61.3 (CH,),
55.2 (C), 33.2 (CH,), 31.7 (CH,), 28.1 (CH,), 14.0 (CHs), 14.0 (CHs). EMAR (QTof): calc.
para Ci4H,105 269.1389; encontrado 269.1381 [M+1]".

Aleno exociclico 157. Lla reaccion de dimetil 2-(4-clorobut-2-in-1-il)-2-(3-
oxobutil)malonato 145 (300 mg, 1.03 mmol) segin el procedimiento general A
proporcioné 175 mg (76%) del producto 157, aislado como un aceite incoloro. IR
(pelicula) vmax = 2987, 2939, 2255, 1964, 1753, 1735, 1270, 1084, 906, 728 cm™. *H
RMN (500 MHz, CDCl3) 6: 5.03 (dt, /= 9.3, 4.5 Hz, 1H),4.97 (dt, J = 9.3, 4.4 Hz, 1H), 3.82
(brs, 3H), 3.17 (ddd, J = 16.4, 8.0, 4.6 Hz, 1H), 2.73 (dt, J = 16.5, 4.5 Hz, 1H), 2.52 - 2.44
(m, 1H), 2.12 - 1.93 (m, 3H), 1.50 (s, 3H); 3¢ RMN (125 MHz, CDCl3, DEPT) &: 202.2 (C),
171.7 (C), 169.6 (C), 99.4 (C), 82.4 (C), 80.5 (CH,), 52.8 (CHs), 49.4 (C), 32.7 (CHy), 31.8
(CH,), 26.3 (CH,), 22.4 (CHs); EMAR (QTof): calc. para Ci,Hi504 223.0970 [M+H]™;
encontrado 223.0977.

Aleno exociclico 158. La reaccion de 10-bromo-6,6-bis(fenilsulfonil)dec-8-in-3-ona 145
(300 mg, 0,59 mmol) segun el procedimiento general A proporciond 223 mg (88%) del
producto 158, aislado como un aceite incoloro. IR (pelicula) vmax = 3508, 2934, 1961,
1729 cm™. 'H RMN (400 MHz, CDCl3) &: 8.10 — 7.99 (m, 4H), 7.69 (dd, J = 13.9, 7.4 Hz,
2H), 7.57 (dd, J = 13.8, 7.6 Hz, 4H), 5.02 — 4.97 (m, 1H), 4.97 — 4.91 (m, 1H), 3.31 (dt, J =
15.6, 3.1 Hz, 1H), 2.93 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 2.63 (ddd, J = 15.2, 10.3, 5.0 Hz, 1H), 2.39
(dt, J = 15.0, 5.0 Hz, 1H), 2.07 (dt, J = 13.6, 5.2 Hz, 1H), 1.91 (dt, J = 13.7, 5.3 Hz, 1H),
1.71 - 1.60 (m, 2H), 0.89 (t, J = 7.4 Hz, 3H); *C RMN (100 MHz, CDCl5, DEPT) &: 204.3
(C), 136.5 (C), 136.2 (C), 134.52 (CH), 134.49 (CH), 131.46 (CH), 131.41 (CH), 128.6 (CH),
128.5 (CH), 101.7 (C), 86.8 (C), 79.7 (CH;), 70.4 (C), 32.5 (CH,), 32.3 (CH,), 28.0 (CH,),
23.3 (CH,), 7.6 (CHs). EMAR (ES): m/z calc. para CyH240sS, [M+H]" = 432,1065;
encontrado: 432,1079.
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Aleno exociclico 159. La reaccién de 4-((4-bromobut-2-in-1-il)oxi)butan-2-ona 147
(150 mg, 0.68 mmol) segun el procedimiento general A proporciond 90.3 mg (94%) del
producto 159, aislado como un aceite incoloro. *H RMN (500 MHz, CDCl5) & 4.93 (d, J =
10.6 Hz, 1H), 4.88 (dd, J = 11.0, 2.1 Hz, 1H), 4.38 (dt, J = 12.1, 2.6 Hz, 1H), 4.15 (d, J =
12.1 Hz, 1H), 3.97 — 3.90 (m, 1H), 3.79 (dt, J = 11.6, 4.4 Hz, 1H), 1.86 — 1.73 (m, 2H),
1.42 (s, 3H).3C RMN (126 MHz, CDCl5) & 201.6 (C), 104.3 (C), 78.4 (CH,), 67.9 (C), 66.9
(CH,), 64.7 (CH,), 40.1 (CH,), 27.98 (CHs). EMAR (ES): m/z calc. para CgH130, [M+H]" =
141.0916; encontrado: 141.0922.

Aleno exociclico 160. La reaccién de dimetil 2-(4-bromobut-2-in-1-il)-2-(3-
oxociclohexil)malonato 148 (300 mg, 0.84 mmol) segun el procedimiento general A
proporciond 191 mg (81%) del producto 160, aislado como un aceite incoloro. IR
(pelicula) vimax = 3162, 2857, 1957, 1724 cm™. 'H RMN (400 MHz, CDCls) 6: 4.96 (dd, J =
9.9, 5.3 Hz, 1H), 4.87 (dd, J = 9.9, 5.8 Hz, 1H), 3.71 (br s, 6H), 3.39 (dt, J = 16.5, 5.5 Hz,
1H), 3.05 (d, J = 16.6 Hz, 1H), 2.05 — 1.80 (m, 4H), 1.74 — 1.67 (m, 3H), 1.59 — 1.53 (m,
2H); *C RMN (100 MHz, CDCls, DEPT) 6: 201.5 (C), 171.1 (C), 170.7 (C), 106.7 (C), 79.6
(CH,), 67.6 (C), 58.3 (C), 52.8 (CH3), 52.7 (CH3), 40.6 (CH;), 39.2 (CH,), 36.6 (CH), 33.0
(CH,), 26.7 (CH,), 21.5 (CH,); EMAR (ES): m/z calc. para CisH210s [M+H]™: 281,1389;
encontrado: 281,1398.

Aleno exociclico 161. La reaccion de dimetil 2-(4-clorobut-2-in-1-il)-2-(4-
oxobutil)malonato 149 (70 mg, 0.242 mmol) segun el procedimiento general A
proporciond 46 mg (75%) del producto 161, aislado como un aceite incoloro. IR
(pelicula) vmay = 3505, 2952, 1729, 1434, 1200 cm™. *H RMN (300 MHz, CDCl5) &: 4.83 —
4.81 (m, 2H), 4.37 — 4.27 (m, 1H), 3.73 (s, 3H), 3.72 (s, 3H), 2.93 (dt, J = 14.2, 1.7 Hz,
1H), 2.68 (dt, J = 14.2, 1.3 Hz, 1H), 2.21 — 1.96 (m, 3H), 1.85 — 1.74 (m, 1H), 1.67 — 1.55
(m, 2H). 3C RMN (75 MHz, CDCls, DEPT) &: 207.1 (C), 172. (C), 171.9 (C), 102.1 (C), 77.2
(CHy), 71.7 (CH), 57.2 (C), 52.4 (CHs), 52.2 (CH3), 36.1 (CH3), 34.9 (CH,), 31.3 (CH,), 19.2
(CH,). EMAR (QTof): calc. para C13H1505sNa 277.1052; encontrado 277.1057 [M+Na]".
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Alenos exociclicos 162 y 163. La reaccion de dimetil 2-(4-bromobut-2-in-1-il)-2-(4-
oxopentil)malonato 150 (300 mg, 0.86 mmol) seglun el procedimiento general A
proporciond los productos 162, aislado como un sélido blanco (111 mg, 48%) y 163,
aislado como un sélido blanco (49 mg, 24%). Compuesto 162: m.p.: 47 — 48 °C. IR
(pelicula) vmax = 3412, 2923, 1955, 1734, 1309 cm™. 'H RMN (500 MHz, CDCls) 6: 4.83
(dt, J = 10.7, 1.5 Hz, 1H), 4.80 (dt, J = 10.6, 1.5 Hz, 1H), 3.70 (br s, 3H), 3.69 (br s, 3H),
2.98 (br d, J = 13.9 Hz, 1H), 2.60 (dt, J = 14.1, 1.5 Hz, 1H), 2.21 — 2.12 (m, 2H), 1.90 —
1.78 (m, 2H), 1.69 — 1.58 (m, 2H), 1.34 (s, 3H); *C RMN (125 MHz, CDCls, DEPT) &:
206.3 (C), 172.2 (C), 171.7 (C), 106.3 (C), 77.8 (CH,), 73.0 (C), 57.5 (C), 52.3 (CH3), 52.1
(CH3), 41.7 (CH,), 35.7 (CH,), 32.2 (CH,), 29.8 (CHs), 20.1 (CH,); EMAR (ES): m/z calc.
para Ci4H,105 [M+H]": 269,1389; encontrado: 269,1393. Compound 163: m.p.: 87- 91
°C. IR (pelicula) vmax = 2921, 1958, 1738 cm™.'H RMN (500 MHz, CDCl3) 6: 5.02 (dt, J =
10.9, 4.6 Hz, 1H), 4.96 (dt, J = 10.8, 4.5 Hz,1H), 3.80 (s, 3H), 3.40 (dtd, J = 17.0, 5.0, 1.3
Hz, 1H), 2.79 (dt, J = 17.0, 4.0 Hz, 1H), 2.29 — 2.21 (m, 1H), 2.11 (dt, J = 9.7, 4.6 Hz, 1H),
2.03-1.78 (m, 4H), 1.52 (br s, 3H); *C RMN (125 MHz, CDCl5, DEPT) &: 202.6 (C), 172.0
(C), 170.9 (C), 99.2 (C), 83.6 (C), 79.9 (CH,), 52.9 (CH3), 52.3 (C), 39.9 (CH;), 30.20 (CH>),
30.19 (CH,), 27.1 (CHs), 20.9 (CH,); EMAR ES: m/z calc. para CizHi;04 [M+H]":
237,1127; encontrado: 237,1135.

Aleno exociclico 164. La reaccion de 10-bromo-6,6-bis(fenilsulfonil)dec-8-in-2-ona 151
(300 mg, 0.59 mmol) segun el procedimiento general A proporcioné 230 mg (90%) del
producto 164, aislado como un aceite incoloro. IR (pelicula) vmay = 3509, 2923, 1955,
1309 cm™. *H RMN (400 MHz, CDCl5) &: 8.10 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 8.05 (d, J = 8.5 Hz, 2H),
7.70 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 7.58 (t, J = 7.7 Hz, 4H), 4.94 (br s, 2H), 3.58 (d, J = 15.9 Hz, 1H),
3.02 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 2.53 (dd, J = 15.6, 7.9 Hz, 1H), 2.43 (dd, J = 15.7, 10.1 Hz, 1H),
1.88 — 1.57 (m, 4H), 1.40 (br s, 3H); **C RMN (100 MHz, CDCl3, DEPT) &: 208.2 (C), 136.8
(C), 136.6 (C), 134.5 (CH), 134.3 (CH), 131.7 (CH), 131.4 (CH), 128.6 (CH), 128.5 (CH),
103.1 (C), 90.3 (C), 78.1 (CH3), 71.9 (C), 44.0 (CH,), 29.8 (CH3), 29.4 (CH,), 27.4 (CH,),
18.7 (CH,); EMAR (ES): m/z calc. para CyH»505S, [M+H]": 433,1143; encontrado:
433,1132.
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Alenos exociclicos 166 y 167. La reaccion de dimetil 2-(4-cloropent-2-in-1-il)-2-(3-
oxobutil)malonato 165 (300 mg, 0,99 mmol) segun el procedimiento general A
proporciond los productos 166, aislado como un aceite incoloro (106 mg, 40%), y 167,
aislado como un aceite incoloro (54 mg, 10%). Compuesto 166: IR (pelicula) Vimax =
2954, 1949, 1733 cm™. *H RMN (400 MHz, CDCl5) &: 3.72 (br s, 6H), 2.76 (t, J = 2.4 Hz,
2H), 2.48 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.30 (t, / = 7.2 Hz, 2H), 2.14 (br s, 3H), 2.16 — 2.08 (m, 2H),
1.07 (t, J = 7.5 Hz, 3H); *C RMN (100 MHz, CDCl3, DEPT) 6: 207.1 (C), 170.7 (C), 85.3 (C),
73.2 (C), 56.4 (C), 52.6 (CHs), 38.6 (CH;), 29.8 (CHs), 26.4 (CH,), 24.1 (CH3), 14.1 (CH,),
12.3 (CH,); EMAR (ES): m/z calc. para CyH»:05 [M+H]" = 269,1389; encontrado:
269,1398. Compuesto 167: IR (pelicula) Vmax = 2953, 2229, 1728 cm™. 'H RMN (400
MHz, CDCl5) 6: 5.53 — 5.49 (m, 1H), 5.48 — 5.45 (m, 1H), 3.71 (br s, 12H), 3.01 (d, J = 2.2
Hz, 4H), 2.46 — 2.39 (m, 4H), 2.33 — 2.26 (m, 4H), 2.13 (s, 6H), 1.73 (d, J = 7.2 Hz, 6H);
13C RMN (100 MHz, CDCl;, DEPT) &: 206.8 (C), 201.4 (C), 170.7 (C), 170.6 (C), 98.8 (C),
95.7 (CH), 56.0 (C), 52.6 (CH3), 39.7 (CH,), 38.6 (CH,), 29.8 (CH3), 25.8 (CH,), 14.7 (CHs);
EMAR (ES): m/z calc. para CygH39010 [M+H]" = 535.2543; encontrado: 535.2549.

Aleno exociclico 169. La reaccion de N-(4-cloropent-2-in-1-il)-N-(3-oxobutil)-p-
toluensulfonamida 168 (300 mg, 0.88 mmol) segin el procedimiento general A
proporciond 260 mg (98%) del producto 169 aislado como un aceite amarillo claro. IR
(pelicula) Vmax = 2925, 2358, 1717, 1349, 1160 cm™. *H RMN (500 MHz, CDCl5) &: 7.73
(d, J=8.3 Hz, 2H), 7.29 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 4.08 (t, J = 2.2 Hz, 2H), 3.40 (t, J = 7.2 Hz, 2H),
2.84 (t,J=7.2 Hz, 2H), 2.42 (s, 3H), 2.18 (s, 3H), 1.93 (qt, J = 7.5, 2.2 Hz, 2H), 0.90 (t, J =
7.5 Hz, 3H).C RMN (125 MHz, CDCl;, DEPT) &: 206.7 (C), 143.5 (C), 135.6 (C), 129.4
(CH), 127.8 (CH), 87.5 (C), 71.9 (C), 43.0 (CH2), 41.8 (CH2), 38.1 (CH2), 30.2 (CH3), 21.5
(CH3), 13.4 (CH3), 12.1 (CH2). EMAR (TOF MS ES+) calc. para C;6H,2NO3S 308.1320;
encontrado 308.1326.

Procedimiento General B para el tratamiento de haluros de propargilo, conteniendo
nitrégeno, con [TiCp,CI(OD,)].

Se afiadié THF desoxigenado y seco (20 mL) a una mezcla de [TiCp,Cl,] (2.5 eq.) y Mn
en polvo (8 eq.) bajo atmdsfera de Ar. La suspension se agitd a temperature ambiente

hasta que se puso verde-lima (después de unos 15 min) y, entonces, se afadié D,0
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desoxigenada (50 eq.). De esta manera, la disolucién se volvié azul oscuro y se agito
durante 15 min. Seguidamente, se afiadid lentamente una disolucion del haluro de
propargilo (1 eq.) en THF (1 mL) durante un periodo de 20 min. y la mezcla se agisté
durante 5 h. Se elimind el disolvente y la suspension se diluyd con AcOEt. La fase
organica se lavd con salmuera, se secd con Na,SO,4 anhidro. Se elimind el disolvente y
el crudo se sometié a cromatografia flash en columna (mezclas de hexane/EtOAc) para
dar el producto correspondiente.

Compuestos 171 y 172. La reaccion de N-(4-clorobut-2-in-1-il)-N-(3-oxobutil)-p-
toluensulfonamida 170 (200 mg, 0.61 mmol) segun el procedimiento general B
proporciond una mezcla de los productos marcados con deuterio 171 (2.3 partes) y
172 (1 parte). Compuesto 171: IR (pelicula) vmay = 2923, 1946, 1715, 1340, 1160 cm™.
YH RMN (500 MHz, CDCl5) &: 7.73 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.30 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 4.06 (t, J =
2.3 Hz, 2H), 3.40 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.84 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 2.43 (s, 3H), 2.18 (s, 3H). 1.55
(br's, 2H).™3C RMN (125 MHz, CDCl, DEPT) &: 206.8 (C), 143.2 (C), 135.6 (C), 129.4 (CH),
127.9 (CH), 87.4 (C), 71.9(C), 43.1 (CH,), 41.9 (CH,), 38.4 (CH,), 30.1 (CHs), 21.6 (CH3),
11.8 (t,IJCID = 21.2 Hz, CH,D). EMAR (TOF MS ES+) calc. para C3sH19DNOsS 295.1227;
encontrado 295.1220. Compuesto 172: IR (pelicula) vmax = 2924, 2360,2332, 1715,
1347,1159 cm™."H RMN (500 MHz, CDCl3) 6: 7.70 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.31 (d, J = 7.9 Hz,
2H), 4.72 (t, J = 2.5 Hz, 2H), 3.84 (s, 2H), 3.39 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.85 (t, J = 7.2 Hz, 2H),
2.44 (s, 3H), 2.17 (s, 3H). *C RMN (125 MHz, CDCls, DEPT) 6: 209.2 (C), 206.5 (C), 143.3
(C), 136.4 (C), 129.8 (CH), 127.3 (CH), 85.7 (t,le,D =19.9 Hz, CD), 76.6 (CH,), 47.9 (CH,),
43.0 (CH;), 42.0 (CH,), 29.9 (CHs), 21.6 (CH3). EMAR (TOF MS ES+) calc. para
C1sH1gsDNO3S 295.1227; encontrado 295.1219.

Compuesto 173. La reaccion de N-(4-cloropent-2-in-1-il)-N-(3-oxobutil) p-toluensulfon-
amida 173 (200 mg, 0.59 mmol) segun el procedimiento general B proporciond 177 mg
(98%) del producto 180, aislado como un aceite amarillo. IR (pelicula) vmax = 2923,
2264, 2235, 1716, 1347, 1159 cm™. * H RMN (400 MHz, CDCl5) 6: 7.72 (d, J = 8.2 Hz,
2H), 7.28 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 4.07 (d, J = 1.9 Hz, 2H), 3.40 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.83 (t, J =
7.2 Hz, 2H), 2.41 (s, 3H), 2.17 (s, 3H), 1.97 — 1.81 (m, 1H), 0.89 (d, J = 7.4 Hz, 3H)."*C
RMN (100 MHz, CDCls, DEPT) 6: 206.5 (C), 143.4 (C), 135.4 (C), 129.3 (CH), 127.8 (CH),
87.4(C), 72.1 (C), 42.9 (CH,), 41.7 (CH,), 32.8 (CH,), 29.9 (CH3), 21.1 (CHs), 13.3 (CHs),
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11.8 (t,lch = 19.3 Hz, CHD). EMAR (TOF MS ES+) calc. para Ci Hy; DNOsS 309.1383;
encontrado 309.1374.

Tratamiento del haluro de propargilo 165 con [TiCp,Cl(OD,)]. Cetona 171 marcada
con deuterio.

Se afadio THF desoxigenado y seco (20 mL) a una mezcla de [TiCp,Cl;] (2.47 mmol, 615
mg) y Mn en polvo (7.92 mmol, 434.8 mg) bajo atmdsfera de Ar, La suspension se agito
a temperatura ambiente hasta que se puso verde-lima (después de unos 15 min) v,
entonces, se afadié D,O desoxigenada (49.5 mmol, 990 mg). En este punto, la
disolucién se volvid azul oscuro, y se agitd durante 15 min. Seguidamente, se afiadio
lentamente una disolucién del compuesto 165 (300 mg, 0.99 mmol) en THF (1 mL)
durante un periodo de 20 min y se agitd la mezcla durante 5 h. Se eliminé el disolvente
a vacio y se afiadid Et,0 al residuo. La fase organica se lavd con salmuera, se secd con
Na,SO4 anhidro. Se eliminé el disolvente y el crudo se sometié a cromatografia flash en
columna (mezclas de hexano/EtOAc) para dar el producto 171, aislado como un aceite
incoloro. Rendimiento: 94%, 251 mg. IR (pelicula) vimax = 2944, 2245, 1738 cm™.'H RMN
(400 MHz, CDCls) 6: 3.72 (br s, 6H), 2.76 (d, J = 2.3 Hz, 2H), 2.48 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 2.30
(t,J = 7.4 Hz, 2H), 2.14 (s, 3H), 2.13 - 2.09 (m, 1H), 1.06 (d, J = 7.5 Hz, 3H); *3C RMN (100
MHz, CDCl;, DEPT) &: 207.1 (C), 170.7 (C), 85.3 (C), 73.2 (C), 56.4 (C), 52.6 (CH3), 38.6
(CH,), 29.8 (CH3), 26.4 (CH,), 24.1 (CH,), 13.9 (CHs), 12.1 (CDH, t, J = 20.1 Hz); EMAR
(TOF MS ES+): m/z calc. para C14H20DOs [M+H]" = 270,1452; encontrado: 270,1474.

Control experimental sobre el sustrato 168 usando THF-ds.
La reacciéon de N-(4-cloropent-2-in-1-il)-N-(3-oxobutil)-p-toluensulfonamida 168 (56
mg, 0.202 mmol) seglun el procedimiento general B, pero usando THF-dg seco y

desoxigenado (7 ml), proporcioné 60 mg (97%) del producto no deuterado 169.

Control experimental sobre el sustrato 168 usando DCI/D,0.
La reaccién de N-(4-cloropent-2-in-1-il)-N-(3-oxobutil)-p-toluensulfonamida 168 (167
mg, 0.51 mmol) segun el procedimiento general B, pero parando la reaccién con 2 N

DCl, proporciond 156 mg (98%) del producto marcado con deuterio 173.
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Procedimiento General C para la sintesis enantioselectiva de alenos exociclicos.

Se afiadié THF desoxigenado y seco (20 mL) a una mezcla del complejo de Brintzinger
(+)-dicloro(R,R)-etilenobis(4,5,6,7-tetrahidro-1-indenil)titanio (IV) 176 (0.2 eq.) y Mn en
polvo (8 eq.) bajo atmdsfera de Ar, y la suspension se agitd a temperatura ambiente
durante 15 min. Entonces, se afiadié una mezcla de 2,4,6-colidina (7 eq.) y MesSiCl (4
eg.) en THF. Seguidamente, se afadié lentamente una disolucion del sustrato
correspondiente (1 mmol) en THF (2 mL) durante unos 15 min y se agité la mezcla
durante 6 h. La reaccion se detuvo con 2 N HCl y se elimind el disolvente organico. El
residuo se diluyé en Et,0, se lavé con salmuera, se secdé con Na,SO,4 anhidro y se
elimind el disolvente. Los productos se purificaron por cromatografia flash en columna

(mezclas de hexano/AcOEt).

Aleno (-)-153. La ciclacion de dimetil 2-(4-clorobut-2-in-1-il)-2-(2-oxopropil)malonato
141 (109 mg, 0.397 mmol) catalizado por 176, segun el procedimiento general C,
proporciond 67 mg (70%) del producto (-)-153, aislado como un aceite incoloro. El
exceso enantiomérico (ee) determinado por HPLC quiral (CHIRALPACK IA, hexano/i-

PrOH 95:5) fue del 15%. [a]p**= -3.7 (c = 0.003 g/mL, MeOH).

Aleno (+)-157. La ciclacion de dimetil 2-(4-clorobut-2-in-1-il)-2-(3-oxopropil)malonato
145 (102 mg, 0.371 mmol), siguiendo el procedimiento general C, proporciond 64 mg
(78%) del producto (+)-157, aislado como un aceite incoloro. El exceso enantiomérico
(ee) determinado por HPLC quiral (CHIRALPACK IA, hexano/i-PrOH 94:6) fue del 39%
[a]p*®=-16.9 (c = 0.011 g/mL, MeOH).
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SINTESIS DE LOS PRECURSORES DE LOS CARBOCICLOS
Procedimiento general Al para las reacciones Sy2. Productos 140a, 141a, 141, 144,

14643, 147, 151, 1523, 152b, 1534, 153, 154a, 154y 175a.

NaH, DMF ewg Z

>—z+XR1

Z=HR

0°C EWG R!

El derivado de dialquilmalonato o bis(fenilsulfonil)metano (1 eq.) se afiadié a una
mezcla de hidruro sddico (disperso en aceite mineral al 95%) (1.1 eq.) en DMF seca (50
mL) a 0 °C. Después de 30 min se afiadié rapidamente el derivado halogenado
adecuado (1.2 eq.) y la mezcla se agitd durante 12 h a temperatura ambiente. A
continuacion, se afadié una disolucién de KHSO,4 saturado y la mezcla se extrajo con
Et,0. La disolucion etérea se lavé con salmuera y se secd sobre Na,SO,. Se eliminé el
disolvente y el residuo se sometié a cromatografia flash en columna (mezclas de

hexano/AcOEt) para dar el producto correspondiente.

Compuesto 140a. La reaccién de dietil 2-aliimalonato (986 mg, 4.92 mmol) con 1,4-
diclorobut-2-ino siguiendo el procedimiento general Al proporcioné 945 mg (67%) del
producto 140a, aislado como un aceite incoloro. IR (pelicula) Vyax (cm™): 2982, 2258,
2239, 1730, 1213, 1191, 858. 'H RMN (300 MHz, CDCl5) 6: 5.63 (ddt, J = 17.5, 10.0, 7.5
Hz, 1H), 5.23 = 5.10 (m, 2H), 4.21 (q, J = 7.1 Hz, 4H), 4.10 (t, J = 2.3 Hz, 2H), 2.84 (t, J =
2.3 Hz, 2H), 2.78 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 6H). *C RMN (75 MHz, CDCls,
DEPT) &: 169.6 (C), 131.6 (CH), 119.8 (CH;), 81.9 (C), 77.9 (C), 61.6 (CH,), 56.6 (C), 36.5
(CH,), 30.6 (CH,), 22.9 (CH,), 14.0 (CH3). EMAR (QTof): calc. para Ci4H,0ClO4 287.1050;

EtO,C —
Cl
EtO,C
A

140a

encontrado 287.1055 [M+1] .

Compuesto 141a. La reaccion de dimetil malonato (2 g, 15.4 mmol) con 1-cloroacetona

siguiendo el procedimiento general Al proporciond 2.22 g (77%) del producto 141a,
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aislado como un aceite incoloro. Sus datos espectroscépicos ccoinciden con los

descritos en bibliografia.'*

MeO,C O

MeO,C
141a

Compuesto 141. La reaccion de dimetil 2-(2-oxopropil)malonato 141a (2 g, 10.6 mmol)
con 1,4-dicloro-2-butino siguiendo el procedimiento general Al proporciond 2.57 g
(88%) del producto 141, aislado como un aceite incoloro. IR (pelicula) Vmax (cm™): 3005,
2955, 2846, 2257, 1737, 1720, 1435, 1168, 907, 727.'H RMN (500 MHz, CDCl3) 6: 4.07
(t,/=2.2 Hz, 2H), 3.73 (br s, 6H), 3.32 (t, J = 2.1 Hz, 2H), 3.05 (br s, 2H), 2.18 (br s, 3H);
13C RMN (125 MHz, CDCl3, DEPT) &: 205.1 (C), 169.4 (C), 82.1 (C), 78.4 (C), 54.4 (C), 53.1
(CHs), 45.4 (CH;), 30.5 (CH,), 30.1 (CHs), 29.6 (CH,); EMAR (QTof): calc. para C1,H16ClOs
[M+H]": 275.0686; encontrado 275.0686.

Compuesto 143. La reaccién de dimetil 2-(1-oxo-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)malonato
143a (2 g, 7.62 mmol) con 1,4-dibromo-2-butino™* siguiendo el procedimiento general
Al proporciond 1.92 g (64%) del producto 143, aislado como un sdélido amorfo; m. p.
102-104 °C; IR (pelicula) vimax (cm™): 2953, 2238, 1736, 1608. *H RMN (400 MHz, CDCl3)
8:7.73 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.57 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.44 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.35 (t, J = 7.4
Hz, 1H), 3.81 - 3.76 (m, 2H), 3.74 (s, 3H), 3.72 (s, 3H), 3.53 — 3.43 (m, 2H), 3.27 - 3.17
(m, 2H) 3.02 (br d, J = 17.3 Hz, 1H); **C RMN (100 MHz, CDCl5, DEPT) &: 203.9 (C), 169.7
(C), 169.3 (C), 152.6 (C), 136.4 (C), 134.8 (CH), 127.4 (CH), 126.3 (CH), 123.8 (CH), 83.0
(C), 78.5 (C), 58.8 (C), 52.9 (CHs), 50.4 (CH), 31.1 (CH;), 24.3 (CH;), 14.8 (CH,); EMAR
(ES): m/z calc. para Ci5H15BrOs [M+H]": 393,0338; encontrado: 393,0350.

Compuesto 145a. La reaccién de dimetil malonato (2 g, 15.4 mmol) con 1,4-dicloro-2-
butino siguiendo el procedimiento general Al proporciond 2.46 g (73%) del producto
1453, aislado como un aceite incoloro. IR (pelicula) vmax (em™): 2950, 2236, 1736. *H
RMN (500 MHz, CDCl3) 6: 4.08 (t, J = 2.1 Hz, 2H), 3.77 (br s, 6H), 3.59 (t, / = 7.7 Hz, 1H),
2.84 (dt, J=7.6, 2.2 Hz, 2H); 13C RMN (125 MHz, CDCl; DEPT) 6: 168.2 (C), 82.7 (C), 81.2

130 %_p.Gu, N. Nishida, I. Ikeda, M. Okahara, J.Org. Chem.1987,52, p. 3192.

BLA, Geny, N. Agenet, L. lannazzo, M. Malacria, C. Aubert, V. Gandon, Angew. Chem. Int. Ed.2009, 48, p. 1810.
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(C), 52.8 (CH3), 50.7 (CH), 30.5 (CH,), 18.8 (CH,); EMAR (ES): m/z calc. para CgH1,ClO4
[M+H]" = 219,0424; encontrado: 219,0432.

COo,Me
)\/\Cl
MeOQC

145a

Compuesto 146. La reaccién de 6,6-bis(fenilsulfonil)hexan-3-ona 146a (1.5 g, 3.94
mmol) con 1,4-dibromo-2-butino siguiendo el procedimiento general Al proporciond
1.27 g (63%) del producto 146, aislado como un aceite incoloro. IR (pelicula) Vmax
(cm™): 2937, 2254, 1715, 1332.*H RMN (400 MHz, CDCl5) 6: 8.03 (br d, J = 7.4 Hz, 4H),
7.71 (t,J=7.4 Hz, 2H), 7.58 (t, J = 7.6 Hz, 4H), 3.57 (br s, 2H), 3.18 (br s, 2H), 3.00 (t, J =
7.5 Hz, 2H), 2.60 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 2.45 (q, J = 7.3 Hz, 2H), 1.06 (t, J = 7.3 Hz, 3H);
13C RMN (100 MHz, CDCls, DEPT) 6: 208.8 (C), 136.7 (C), 134.9 (CH), 131.4 (CH), 128.8
(CH), 88.1 (C), 80.6 (C), 78.8 (C), 36.7 (CHy), 36.0 (CH3), 24.2 (CH,), 22.2 (CH,), 13.8
(CHy), 7.8 (CH3). EMAR (ES): m/z calc. para CyH»BrOsS, [M+H]® = 511,0249;
encontrado: 511,0258.

Compuesto 148. La reaccion de dimetil 2-(3-oxociclohexil)malonato 148a (2 g, 8.76
mmol) con 1,4-dibromo-2-butino siguiendo el procedimiento general Al proporcioné
2.49 g (79%) del producto 148, aislado como un aceite incoloro. IR (pelicula) Vmax
(cm™): 2954, 2360, 1733.*"H RMN (400 MHz, CDCl3) &: 3.85 (t, J = 2.3 Hz, 2H), 3.77 (br s,
6H), 2.92 (dd, J = 3.7, 2.2 Hz, 2H), 2.69 — 2.60 (m, 1H), 2.55 — 2.49 (m, 1H), 2.47 — 2.37
(m, 2H), 2.26 — 2.23 (m,1H), 1.73 — 1.59 (m, 2H), 1.50 — 1.39 (m, 2H); 3C RMN (100
MHz, CDCl;, DEPT) &: 209.7 (C), 169.6 (C), 169.5 (C), 82.2 (C), 78.6 (C), 60.1 (C), 52.74
(CH3), 52.70 (CHs), 43.5 (CH,), 41.1 (CH), 41.0 (CH,), 27.0 (CH,), 24.6 (CH,), 23.2 (CH,),
14.5 (CH,); EMAR (ES): m/z calc. para CisH,0BrOs [M+H]": 359,0494; encontrado:
359,0513.

Compuesto 149a. La reaccion de dimetil malonato (741 mg, 5.50 mmol) con 5-

bromopent-1-eno siguiendo el procedimiento general Al proporciond 814 mg (74%)
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del producto 149a, aislado como un aceite incoloro. Sus datos espectroscopicos

coinciden con los descritos en bibliografia.'*?

MeOzC

MeOzc)\/\/\

149a

Compuesto 149b. La reacciéon de dimetil 2-(but-3-en-1-il)malonato 149a (721 mg, 3.87
mmol) con 1,4-diclorobut-2-ino siguiendo el procedimiento general Al proporcioné
642 mg (58%) del producto 149b, aislado como un aceite incoloro. IR (pelicula) Vmax
(cm'l): 3077, 2954, 2238, 1732, 1641, 1434, 1197, 914, 694. 'H RMN (300 MHz, CDCl3)
&: 5.80 (ddt, J = 16.8, 10.2, 6.6 Hz, 1H), 5.08 — 4.97 (m, 2H), 4.11 (t, J = 2.3 Hz, 2H), 3.76
(s, 6H), 2.89 (t, J = 2.3 Hz, 2H), 2.14 — 2.02 (m, 4H), 1.34 — 1.24 (m 2H). 3C RMN (75
MHz, CDCl;, DEPT) 6: 170.6 (C), 137.8 (CH), 115.0 (CH,), 81.8 (C), 77.9 (C), 56.9 (C), 52.7
(CHs), 33.5 (CH,), 31.7 (CH3), 30.6 (CH,), 23.3 (CH;,), 23.2 (CH;). EMAR (QTof): calc. para
C14H20ClO, 287.1050; encontrado 287.1055 [M+1] .

MeO,C =
MeO,C

Cl

149 \

Compuesto 150a. La reaccion de dimetil malonato (2 g, 15.4 mmol) con 5-
bromopentan-2-ona siguiendo el procedimiento general Al proporciond 1.90 g (57%)
del producto 150a, aislado como un aceite incoloro. IR (pelicula) vmax (cm™): 2953,
1731. *H RMN (400 MHz, CDCl3) &: 3.73 (br s, 6H), 3.36 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 2.46 (t, J = 7.3
Hz, 2H), 2.13 (br s, 3H), 2.00-1.80 (m, 2 H), 1.65 — 1.54 (m, 2H); *C RMN (100 MHz,
CDCls, DEPT) 6: 207.9 (C), 169.6 (C), 52.5 (CH3), 51.5 (CH), 43.0 (CH,), 29.9 (CH3), 28.2
(CH,), 21.4 (CH,). EMAR (ES): m/z calc. para CioH1705 [M+H]": 217.1076; encontrado:
217.1055.
MeO,C 0

MeOzC
150a

B2 Kammerer, G. Prestat, T. Gaillard, D. Madec, Giovanni Poli, Org. Lett. 2008, 10, p. 405.
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Compuesto 150. La reaccion de dimetil 2-(4-oxopentil)malonato 150a (1.5 g, 6.94
mmol) con 1,4-dibromo-2-butino siguiendo el procedimiento general Al proporciond
3.75 g (54%) del producto 150, aislado como un aceite incoloro. IR (pelicula) vinax (cm’
1): 2954, 2235, 1735.'H RMN (500 MHz, CDCl3) 6: 3.87 (t, J = 2.3 Hz, 2H), 3.76 (s, 6H),
2.91 (t, J = 2.3 Hz, 2H), 2.49 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 2.15 (s, 3H), 2.04 — 1.99 (m, 2H), 1.52 —
1.43 (m, 2H); 3C RMN (125 MHz, CDCls, DEPT) &: 207.6 (C), 170.2 (C), 81.9 (C), 78.1 (C),
56.6 (C), 52.6 (CHs), 43.2 (CH,), 31.4 (CH3), 29.6 (CH3), 23.0 (CH,), 18.0 (CH,), 14.5 (CH,);
EMAR (ES): m/z calc. para C14H20BrOs [M+H]": 347,0494; encontrado: 347,0512.

Compuesto 151a. La reaccién de bis(fenilsulfonil)metano (2 g, 6.75 mmol) con 5-
bromopentan-2-ona siguiendo el procedimiento general Al proporciond 1.49 g (58%)
del producto 151a, aislado como un aceite incoloro. IR (pelicula) Vmax (cm™): 2924,
1711, 1583, 1311. 'H RMN (400 MHz, CDCl3) 6: 7.95 (d, J = 7.9 Hz, 4H), 7.70 (t, J = 7.5
Hz, 2H), 7.58 (t, J = 7.8 Hz, 4H), 4.49 (t, J = 5.4 Hz, 1H), 2.46 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.24 —
2.14 (m, 2H), 2.11 (s, 3H), 1.90 — 1.80 (m, 2H); *C RMN (100 MHz, CDCl;, DEPT) &:
207.5 (C), 137.8 (C), 134.5 (CH), 129.6 (CH), 129.1 (CH), 83.3 (CH), 42.6 (CH;), 29.8
(CHs), 25.0 (CH,), 22.1 (CH,); EMAR (ES): m/z calc. para CigH;105S; [M+H]": 381,0830;
encontrado: 381,0842.

PhO,S o)
PhO,S
151a
Compuesto 151. La reaccidon de 6,6-bis(fenilsulfonil)hexan-2-one 151a (1 g, 2.63 mmol)
con 1,4-dibromo-2-butino siguiendo el procedimiento general Al proporcioné 914 mg
(68%) del producto 151, aislado como un aceite incoloro. IR (pelicula) Vmax (cm™):
2957, 2233, 1735, 1315. *H RMN (400 MHz, CDCl5) 6: 8.09 (d, J = 7.3 Hz, 4H), 7.72 (t, J=
6.9 Hz, 2H), 7.60 (t, J = 7.3 Hz, 4H), 3.72 (br s, 2H), 3.27 (br s, 2H), 2.49 (t, J = 6.6 Hz,
2H), 2.27 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 2.14 (s, 3H), 2.10 — 2.05 (m, 2H); *C RMN (100 MHz, CDCls,
DEPT): 6: 207.3 (C), 136.6 (C), 134.8 (CH), 131.4 (CH), 128.7 (CH), 89.4 (C), 80.5 (C), 79.2
(C), 43.6 (CH,), 29.9 (CHs), 28.8 (CH,), 21.0 (CH,), 18.3 (CH,), 14.2 (CH,); EMAR (ES): m/z
calc. para C,H24BrOsS, [M+H]": 511,0249; encontrado: 511,0271.
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Compuesto 165a. La reaccion de dimetil malonato (2 g, 15.4 mmol) con bromuro de
propargilo siguiendo el procedimiento general Al proporciond 1.91 g (73%) del
producto 155a, aislado como un aceite incoloro. Sus datos espectroscdpicos coinciden

con los aportados en bibliografia.'*?
CO,Me
=
MeO,C
165a

Procedimiento general A2 para la reaccion de Michael catalizada por NaB(OMe),.

Productos 145, 146a, 148a y 165b.

Z
> - O -
EWG R1 MeCN, RT EWG f EWG
Z=H R

El aceptor de Michael (1.0 eq.) se afiadié a una mezcla del donor de Michael (1.0 eq.) y
NaB(OMe); (0.03 eqg.) en MeCN (3 mlL) a temperatura ambiente. La disolucion
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 12 h. Se eliminé el disolvente y el
residuo se sometié a cromatografia flash en columna (mezclas de hexano/acetato)

para dar el producto correspondiente.

Compuesto 145. La reaccion de dimetil 2-(4-clorobut-2-in-1-il)malonato 145a (2 g, 9.15
mmol) con 3-buten-2-ona siguiendo el procedimiento general A2 proporcion6 2.19 g
(83%) del producto 145, aislado como un aceite incoloro. IR (pelicula) Vmax (cm™): 2952,
2234, 1737.*H RMN (500 MHz, CDCl3) &: 4.08 (t, J = 2.0 Hz, 2H), 3.74 (br s, 6H), 2.86 (t,
J=2.0 Hz, 2H), 2.50 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 2.30 (t, J = 8.1 Hz, 2H), 2.15 (br s, 3H); *C RMN
(125 MHz, CDCls, DEPT) &: 206.8 (C), 170.3 (C), 81.4 (C), 78.3 (C), 56.1 (C), 52.8 (CH3),
38.5 (CH,), 30.5 (CH;), 29.8 (CHs), 26.6 (CH;), 24.2 (CH,); EMAR (QTof): calc. para
C13H15Cl0s 289.0843 [M+H] *; encontrado 289.0848.

Compuesto 146a. La reaccion de bis(fenilsulfonil)metano (2 g, 6.75 mmol) con pent-1-
en-3-ona siguiendo el procedimiento general A2 proporcioné 1.82 g (71%) del
producto 11a, aislado como un aceite incoloro. IR (pelicula) vmax (cm™): 2925, 1711,

1312.'H RMN (400 MHz, CDCl3) &: 7.96 (d, J = 7.3 Hz, 4H), 7.73 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 7.60

1837, Shimamoto, M. Chimori, H. Sogawa, K.Yamamoto, J. Am. Chem. Soc., 2005, 127, p. 16410.
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(t, J = 7.6 Hz, 4H), 4.80 (t, J = 6.2 Hz, 1H), 2.96 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 2.49 — 2.41 (m, 4H),
1.07 (t, J = 7.3 Hz, 3H); **C RMN (100 MHz, CDCl;, DEPT) &: 209.6 (C), 138.0 (C), 134.5
(CH), 129.5 (CH), 129.1 (CH), 81.5 (CH), 38.3 (CH,), 35.9 (CH,), 20.1 (CH,), 7.7 (CHs);
EMAR (QTof): calc. para C15H,105S, 381,0830 [M+H] *; encontrado 381,0839.

PhO,S
PhOgS/K/\[(\
146a O

Compuesto 148a. La reaccion de dimetil malonato (2 g, 15.4 mmol) con ciclohex-2-
enona siguiendo el procedimiento general A2 proporciond 2.43 g (69%) del producto
148a, aislado como un aceite incoloro. Sus datos espectroscopicos coinciden con los

aportados en bibliografia.***

M602C
M602C

148a

Compuesto 165b. La reaccién de dimetil 2-(prop-2-in-1-il)malonato 165a (1.90 g, 11.16
mmol) con 3-buten-2-ona siguiendo el procedimiento general A2 proporcion6 2.31 g
(86%) del producto 165b, aislado como un aceite incoloro. Sus datos espectroscopicos

coinciden con los aportados en bibliografia.'*

MeOzC —

Me02C

165b ©

Procedimiento general A3 para la ruptura oxidativa con OsO,. Productos 140 y 149.

RO,C — 0s0y, KIO4, THF/H,O ~ RO,C —
Cl - @) Cl
R02C> § 0°Ca5°C,6h R02C><' 2,
n \ n

n=1,3 H

Bhy. Dudzinski, A. M. Pakulska, P. Kwiatkowsk, Org. Lett., 2012, 14, p. 4222.

B GOmez-Bengoa, J. M. Cuerva, C. Mateo, A. M. Echavarren, J.Org. Chem.1996, 118, p. 8553.
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El derivado de malonato correspondiente (1 eq.) se disolvié en 30 mL de THF/H,0 (1:1)
en un matraz protegido de la luz. Se afiadié NalO,4 (7.5 eq.) y OsO4 (en disolucion de t-
butanol al 2.5%) (0.025 eq.) a 0 °C. La mezcla se agité durante 6 h entre 0 °Cy 5 °C. A
continuacion, se separaron las fases y la fase acuosa se extrajo con Et,0. Se juntaron
las fases orgdnicas y se lavaron con salmuera, se secaron con NaSO, anhidro, y se
concentrd a vacio. El residuo se purificé por cromatografia flash en columna (mezclas

de hexano/ Et,0).

Compuesto 140. Siguiendo el procedimiento general A3, 2-alil-2-(4-clorobut-2-in-1-
il)lmalonato 140a (574 mg, 2.00 mmol) se transformd en dietil 2-(4-clorobut-2-in-1-il)-
2-(2-oxoetil)malonato 140 271 mg (52%) aislado como un aceite incoloro. IR (pelicula)
v (cm'l): 2872, 2258, 2238, 1724, 1193, 1092, 839, 730. 'H RMN (300 MHz, CDCl3) 6:
9.75 (t,J = 1.0 Hz, 1H), 4.24 (g, J = 7.1, 2H), 4.23 (q, J = 7.1, 2H), 4.08 (t, J = 2.3 Hz, 2H),
3.21(d,J = 1.0 Hz, 2H), 3.03 (t, J = 2.3 Hz, 2H), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 6H). *C RMN (75 MHz,
CDCls, DEPT) 6: 198.5 (CH), 168.7 (C), 81.5 (C), 78.6 (C), 62.2 (CH,), 54.0 (C), 45.9 (CH,),
30.4 (CH,), 24.1 (CH,), 13.9 (CHs). EMAR (QTof): calc. para Ci3H13ClOs 289.0843;
encontrado 289.0845 [M+1]".

Compuesto 149. siguiendo el procedimiento general A3, dimetil 2-(4-clorobut-2-in-1-
il)-2-(pent-4-en-1-il)malonato 149b (223 mg, 0.778 mmol) se transformé en dimetil 2-
(4-clorobut-2-in-1-il)-2-(4-oxobutil)malonato 149 130 mg (58%) aislado como un aceite
incoloro. IR (pelicula) v (cm'l): 2954, 2254, 1731, 1436, 1265, 1204, 905, 727, 649. 'H
RMN (300 MHz, CDCls, DEPT) &: 9.77 (t, J = 1.4 Hz, 1H), 4.09 (t, J = 2.3 Hz, 2H), 3.76 (s,
6H), 2.90 (t, /= 2.3 Hz, 2H), 2.50 (td, /= 7.2, 1.4 Hz, 2H), 2.08 — 2.02 (m, 2H), 1.57 - 1.51
(m, 2H). **C RMN (75 MHz, CDCls, DEPT) 6: 201.4 (CH), 170.3 (C), 81.5 (C), 78.1 (C), 56.7
(C), 52.8 (CH3), 43.6 (CH3), 31.6 (CH3), 30.5 (CH3), 23.2 (CH,), 16.7 (CH,). EMAR (QTof):
calc. para Cy13H15ClOs 289.0843; encontrado 289.0845 [M+1] *.
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Sintesis de dimetil 2-(1-ox0-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)malonato 143a.

0 O
—Br " Nat —————
MeOZC Cone
144a

136 3 _bromoindan-1-ona (2 g, 9.48

Siguiendo un procedimiento descrito previamente,
mmol) se hizo reaccionar con dimetil sodiomalonato obteniéndose dimetil 2-(1-oxo-
2,3-dihidro-1H-inden-2-il)malonato 143a (2.26 g, 91%), aislado como un aceite amarillo
palido. IR (pelicula) vmax (cm™): 2954, 1735, 1609. *H RMN (500 MHz, CDCl5) 6: 7.79 (d, J
= 7.7 Hz, 1H), 7.61 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.48 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.39 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 4.17
(d, J = 4.9 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.67 (s, 3H), 3.40 (dd, J = 16.3, 7.5 Hz, 1H), 3.26 — 3.14
(m, 2H); 3C RMN (125 MHz, CDCls, DEPT) &: 204.5 (C), 169.1 (C), 168.1 (C), 153.1 (C),
136.1 (C), 134.9 (CH), 127.5 (CH), 126.4 (CH), 124.0 (CH), 52.8 (CHs), 52.6 (CHs), 51.4
(CH), 46.4 (CH), 30.6 (CH,); EMAR (ES): m/z calc. para Ci4H1505 [M+H]": 263,0919;
encontrado: 263,0942.

Sintesis de dietil 2-(4-clorobut-2-in-1-il)-2-(3-hidroxipropil)malonato 145a mediante

hidroboracidon-oxidacion de olefinas terminales.

Et02C><_\T\ o D9BBN,THF 0°0C 4h OO/
EtO,C 2) NaOH, H,0,, 0°C, 30 min  Et02C
\ 140a 2v2 OH 144a

La hidroboracidn-oxidaciéon de olefinas terminales se llevd a cabo siguiendo la

metodologia descrita en bibliografia.”>’ A una disolucién agitada de dietil 2-alil-2-(4-
clorobut-2-in-1-il)malonato 140a (1074 mg, 3.75 mmol) en THF (18 mL), se le afiadio
otra disolucién 0.5 M de 9-BBN (17.9 mL, 8.99 mmol) gota a gota a 0 °C. Después de
4h, se afiadié MeOH (4 mL) a 0°C para destruir el exceso de 9-BBN. La mezcla se agito a
0°C durante 10 minutes. A continuacion, se afiadid gota a gota una disolucién al 35%
p/p de H,0, (10 mL) seguida por otra disoluciéon acuosa 3M de NaOH (6 mL). La
disolucién turbia resultante se agité durante 30 min a 0 °C. Después de separar las

fases, se extrajo la acuosa con Et,0 (3 x 20 mL). Las fases orgdnicas se juntaron y se

3% H. GrovesandG. A. Swan, J. Chem. Soc., 1951, p. 867.

875 A Dabrowski, F. Gao, A. H. Hoveyda, J. Am. Chem. Soc.2011, 133, p. 4778.
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secaron sobre NaSQy,se filtraron y se concentraron a vacio. Se obtuvo 2-(4-Clorobut-2-
in-1-il)-2-(3-hidroxipropil)malonato 144a (1043 mg, 91 %) como un aceite incoloro. IR
(pelicula) v (cm'l): 3433, 2982, 2939, 2251, 1725, 1190, 1155, 909, 725. 'H RMN (300
MHz, CDCl3) &: 4.09 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 4.08 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.99 (t, J = 2.3 Hz, 2H),
3.51 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 2.74 (t, J = 2.3 Hz, 2H), 2.71 (br s, 1H), 1.98 — 1.92 (m, 2H), 1.39
—1.30 (m, 2H), 1.14 (t, J = 7.1 Hz, 6H). 3C RMN (75 MHz, CDCl;, DEPT) &: 170.0 (C), 81.7
(C), 77.8 (C), 62.2 (CH,), 61.5 (CH,), 56.4 (C), 30.5 (CH,), 28.4 (CH,), 27.1 (CH,), 23.1
(CH,), 13.8 (CHs). EMAR (QTof): calc. para C14H,,ClOs 305.1156; encontrdo 305.1155
[M+1]".

Sintesis de dietil 2-(4-clorobut-2-in-1-il)-2-(3-oxopropil)malonato144 mediante

oxidacion con PCC.

EtoZC><TC| PCC, DCM Etozcﬁm

EtO,C W’ EtO,C

OH 144a

A una suspensidn naranja de PCC (908 mg, 4.2 mmol) en DCM (20 mL), se le afiadié
lentamente una disolucién de 2-(4-clorobut-2-in-1-il)-2-(3-hidroxipropil)malonato 144a
(642 mg, 2.11 mmol) en DCM (10 mL). La suspensidn naranja se volvid negra cuando se
afiadio 144a. La suspension se agitd durante 1 h. A continuacidn, se aiadié Et,0 (40
mL) y se agitd durante 30 min. La mezcla se filtré sobre silica gel antes de purificar
sobre cromatografia en columna (hexano/Et,0 4:6 a 2:8) para obtener 2-(4-clorobut-2-
in-1-il)-2-(3-oxopropil)malonato 144 puro (371 mg, 1.22 mmol, 58%). IR (pelicula) Vmax
(cm'l): 2981, 2936, 1725, 1157, 1025, 853, 694. ‘*H RMN (300 MHz, CDCl3) 6:9.78 (t, J =
1.2 Hz, 1H), 4.27 — 4.09 (m, 4H), 4.10 (t, J = 2.3 Hz, 2H), 2.88 (t, J = 2.3 Hz, 2H), 2.56 —
2.51 (m, 2H), 2.39 — 2.34 (m, 2H), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 6H). 3C RMN (75 MHz, CDCls,
DEPT) &: 200.5 (CH), 169.6 (C), 81.3 (C), 78.3 (C), 61.9 (CH,), 55.9 (C), 39.0 (CH,), 30.4

(CH3), 24.9 (CH;), 23.9 (CH,), 13.9 (CHs). EMAR (QTof): calc. para Ci14H,0ClOs 303.0999;
encontrado 303.0991 [M+1]".
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Sintesis del dimetil 2-(2-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)etil)-2-(prop-2-in-1-il)malonato

165c.
MeO,C MeO,C —
(S10)} HO\/\OH ’ p-TSOH (S10))
MeO,C >  MeO,C o
o benCeno, reflujo, 6 h j
165b 165¢ 0

Un matraz de fondo redondo se equipé con un agitador magnético y un aparato Dean-
Stark. Se le afiadid etilenglicol (3mL, 34.4mmol), acido p-toluensulfonic (22 mg, 0.13
mmol), dimetil 2-(3-oxobutil)-2-(prop-2-in-1-il)malonato (165b) (622 mg, 2.59 mmol) y
benzeno (60 mL). La mezcla fue refluida durante 6 h. Se elimind el disolvente y el
residuo se dosolvié en Et,0. La fase organica se lavd con una disolucién saturada de
Na,COs; y salmuera, se secé sobre Na,SO, anhidro, y se elimind el disolvente. La
purificacion por cromatografia flash en columna (hexano/AcOEt 7:3), proporciond 721
mg (98 %) del producto puro 165¢c como un aceite incoloro. IR (pelicula) vmax (cm™):
2899, 2341, 1735. 'H RMN (400 MHz, CDCI3) 6: 3.96 — 3.88 (m, 4H), 3.73 (s, 6H), 2.79
(brd, J = 2.5 Hz, 2H), 2.18 — 2.13 (m, 2H), 2.00 (br t, J = 2.6 Hz, 1H), 1.57 — 1.51 (m, 2H),
1.32 (br s, 3H); *C RMN (100 MHz, CDCl;, DEPT) &: 170.6 (C), 109.4 (C), 78.6 (C), 71.4
(CH), 64.6 (CH,), 56.5 (C), 52.7 (CHs), 33.2 (CH,), 26.7 (CH;), 23.8 (CHs), 23.0 (CHy);
EMAR ES: m/z calc. para C14H,106 [M+H]": 285,1338; encontrado: 285,1353.

Sintesis del dimetil 2-(4-hidroxipent-2-in-1-il)-2-(2-(2-metil-1,3-dioxolan-2-

il)etil)malonato 165d.

MeO,C. = ) LDA. THE Meo,C, =X
MeO,C Oj ii) acetaldeido MeO,C Oj
165¢ /", 165d /",

LDA (2.40 mL, 2.40 mmol, 1.20 eq., 1 M en THF) se afiadié gota a gota a una disolucidn
de dimetil 2-(2-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)etil)-2-(prop-2-in-1-il)malonato 165c (568 mg,
2.00 mmol) en THF seco (15 mL) a -78 °C. Después de agitar durante 15 min, se afiadio
acetaldehido gota a gota (10.0 mmol, 5.00 eq.). Se quitd el bafio frio, y la mezcla se

calentd hasta temperatura ambiente. A continuacién, se afiadid NH4Cl y Et,0, las fases
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se separaron y la fase organica se lavd con salmuera, se secd con (Na,;S0O;,), se filtro y se
elimind el disolvente a vacio. El crudo de reaccidn se purificd por cromatografia flash
en columna, eluyendo con hexano/AcOEt (3:1) para dar 165d (407 mg, 62%) como un
aceite incoloro. IR (pelicula) Vmax (cm™): 3155, 2341, 1735.'"H RMN (500 MHz, CDCl3) &:
4.49 — 4.44 (m, 1H), 3.98 — 3.94 (m, 4H), 3.75 (br s, 6H), 2.84 (d, J = 1.9 Hz, 2H), 2.20 -
2.14 (m, 2H), 1.60 — 1.55 (m, 2H), 1.41 (br d, J = 6.6 Hz, 3H), 1.35 (br s, 3H); *C RMN
(125 MHz, CDCls, DEPT) &: 170.74 (C), 170.72 (C), 109.5 (C), 85.8 (C), 78.8 (C), 64.7
(CHy), 58.3 (CH), 56.4 (C), 52.8 (CHs), 33.2 (CH,), 26.6 (CH3), 24.4 (CH3), 24.0 (CH3), 23.1
(CH,); EMAR (ES): m/z calc. para C16H»507 [M+H]": 329,1600; encontrado: 329,1617.

Sintesis del dimetil 2-(4-cloropent-2-in-1-il)-2-(3-oxobutil)malonato 165.

MeO,C = o s0Cl, MeO,C =
MeO,C 0 > MeO,C
j Et,O, DMF, RT o
165d /Y, 165

El dimetil 2-(4-hidroxipent-2-in-1-il)-2-(2-(2-metil-1,3-dioxolan-2-il)etil)malonato 165d
(500 mg, 1.52 mmol) se disolvié en Et,0 (10 mL). Entonces, se afiadié una gota de DMF
y SOCl, (11.4 mmol) a temperatura ambiente. La reaccion se agitd durante 3 h y se
afiadio a una mezcla de hielo-agua (30 mL) y EtOAc (40 mL). La fase orgdnica se separd
y se lavd con una disolucién acuosa saturada de KHCOs, y salmuera. Se secd sobre
Na,SO4 anhidro, se filtro y se elimind el disolvente para obtener 410 mg (89%) de 165,
como un aceite incoloro. IR (pelicula) vimax (cm™): 2955, 2249, 1736. *H RMN (500 MHz,
CDCl3) &: 4.60 (qt, J = 6.7, 2.0 Hz, 1H), 3.75 (br s, 6H), 2.86 (d, J = 2.1 Hz, 2H), 2.51 (t, J
=7.4, 2H), 2.30 (t, J =7.3, 2H), 2.16 (br s, 3H), 1.70 (d, J = 6.8 Hz, 3H); *C RMN (125
MHz, CDCl;, DEPT) &: 207.0 (C), 170.4 (C), 83.1 (C), 80.4 (C), 56.2 (C), 52.8 (CH3), 43.9
(CH), 38.6 (CHy), 29.9 (CHs), 26.65 (CH3), 26.62 (CH,), 24.2 (CH,); EMAR (ES): m/z calc.
para C14H,0Cl0s [M+H]": 303,0999; encontrado: 303,1002.
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SINTESIS DE LOS PRECURSORES DE LOS HETEROCICLICOS

Procedimiento general B1 para las reacciones Sy2. Productos 170a y 34a.

O H 0 R

I / - - h
< > .S.’_N\ r YR NaH, 15-corona-5 . < > #—N\

o <Z DMF, RT o Z
Z=R, Boc X=Cl, Br

Los derivados de p-Toluensulfonamida (1 eq.) se afiadieron a una mezcla en agitacién
de hidruro sddico (95% en aceite mineral) (1 eq.) en DMF seca (10 mL) y se agitd a
temperatura ambiente. Después de 10 min, se afadid 15-corona-5 (1 eq.). La
disolucién clara resultante se agitd durante 15 min a temperatura ambiente, a
continuacion se afiadio el derivado halogenado adecuado (1 eq.), y se agitd la mezcla
durante 12 h. Entonces, anadié salmuera y se extrajo con AcOEt. La fase orgdnica se
secd sobre Na,SO; anhidro. Se elimind el disolvente y el crudo de reaccidon se

cromatografié (mezclas de hexano/AcOEt) para dar los productos correspondientes.

Compuesto 170a. La reaccion de N-(t-butoxicarbonil)p-toluensulfonamida (2 g, 7.37
mmol) con 1,4-dicloro-2-butino siguiendo el procedimiento general B1 proporcioné
1.90 g (72%) del producto 170a, aislado como un aceite incoloro. *H RMN (400 MHz,
CDCl3) 6: 7.91 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.31 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 4.66 (s, 2H), 4.15 (s, 2H), 2.44
(s, 3H), 1.35 (s, 9H). *C RMN (100 MHz, CDCls, DEPT) 6: 150.2 (C), 144.4 (C), 136.4 (C),
129.1 (CH), 128.2 (CH), 85.0 (C), 81.8 (C), 78.4 (C), 35.9 (CH,), 30.1 (CH,), 27.8 (CHs),
21.5 (CH3). EMAR (TOF MS ES+) calc. para Cy6H,1CINO4S 358.0880; encontrado
358.0876.

O

Il
1 N
O Boc

Compuesto 168a. La reaccidon de N-(t-butoxicarbonil)p-toluensulfonamida (2 g, 7.37
mmol) con bromuro de propargilo siguiendo el procedimiento general B1 proporcioné
2.28 g (95 %) del producto 168a aislado como un aceite amarillo claro. '"H RMN (400
MHz, CDCl5) &: 7.90 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.30 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 4.61 (d, J = 2.4 Hz, 2H),
2.43 (s, 3H), 2.32 (t, J = 2.4 Hz, 1H), 1.34 (s, 9H).**C RMN (100 MHz, CDCls, DEPT) &:
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150.1 (C), 144.3 (C), 136.3 (C), 128.9 (CH), 128.1 (CH), 84.8 (C), 79.0 (C), 72.1 (CH), 35.6
(CH,), 27.8(CH3), 21.6(CHs). EMAR (TOF MS ES+) calc. para CisHyoNO4sS 310.1113;
encontrado 310.1111.

168a

Procedimiento general B2 para la desproteccion del grupo protector t-
butoxicarbonil(Boc). Productos 170b y 168d.

Una disolucion del derivado de t-butil (tosil)carbamato (1 eq.) y TFA (3 eq.) en DCM (15
mL) se agité durante la noche a temperatura ambiente. Se elimind el disolvente a
vacio, el crudo de reaccidn se diluyé con EtOAc, se lavd con HCI 10% y la fase orgdnica
se secd sobre Na,SO; anhidro. Se elimind el disolvente para dar el producto
correspondiente.

Compuesto 170b. El compuesto 170a se tratd siguiendo el procedimiento general B2
para dar 1.20 g (88%) del producto 170b, aislado como un aceite amarillo claro.
'H RMN (400 MHz CDCl,)8: 7.77 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.32 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 4.87 (br s,
1H), 3.87 (s, 4H), 2.43 (s, 3H). **C RMN (100 MHz, CDCls, DEPT) &: 143.8 (C), 136.5 (C),
129.6 (CH), 127.4 (CH), 80.6 (C), 79.4 (C), 33.1 (CH), 29.9 (CH;), 21.5 (CH3). EMAR (TOF
MS ES+) calc. para C11H13CINO,S 258.0356; encontrado 258.0353.

Q=
S—N Cl
I ‘H

© 170b

Compuesto 168d. El compuesto 168c se tratd siguiendo el procedimiento general B2
para dar 0.39 g (90%) del producto 168d aislado como un aceite amarillo claro. *H RMN
(400 MHz, CDCl3) 6:7.77 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.31 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 4.98 (br s, 1H), 4.37
(g, J = 6.8 Hz, 1H), 3.88 (s, 2H), 2.42 (s, 3H), 1.50 (d, J = 6.8 Hz, 3H); *C RMN (100 MHz,
CDCls, DEPT) 6: 143.9 (C), 136.5 (C), 129.8 (CH), 127.4 (CH), 83.8 (C), 79.6 (C), 43.1 (CH),
33.0 (CH;,), 25.8 (CHs), 21.6 (CH3). EMAR (TOF MS ES+) calc. para Ci,H15CINO,S
272.0512; encontrado 272.0512.
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Procedimiento general B3 para la reaccion de Michael catalizada por NaB(OMe),

Productos 170 y 168.

O R! O R
, 2 NaB(OM ,
{ }é—N\ e SeEEE g >7§—N
O H MeCN, RT o

0]

El aceptor de Michael (1 eq.) se afiadid a una mezcla del donor de Michael (1 eq.) y
NaB(OMe); (0.03 eq.) en MeCN (3 mlL) a temperatura ambiente. La disolucion
resultante se agité a temperatura ambiente durante 12 h. Se eliminé el disolvente y el
crudo de reaccién se cromatografié en columna flash (mezclas de hexano/AcOEt) para

dar los productos correspondientes.

Compuesto 170. La reaccién del compuesto 170b (1.8 g, 6.98 mmol) con 3-buten-2-
ona siguiendo el procedimiento general B3 proporciond 1.94 g (85%) del producto 170
aislado como un aceite amarillo claro. *H RMN (400 MHz, CDCl5) 6: 7.71 (d, J = 8.2 Hz,
2H), 7.30 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 4.16 (t, J = 1.8 Hz, 2H), 3.85 (t, J = 2.0 Hz, 2H), 3.37 (t, J =
6.9 Hz, 2H), 2.84 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 2.41 (s, 3H), 2.17 (s, 3H).13C RMN (100 MHz, CDCls,
DEPT) 6:206.7 (C), 144.0 (C), 135.3 (C), 129.4 (CH), 127.6 (CH), 80.1 (C), 79.7 (C), 42.8
(CH,), 41.8 (CH,), 38.0 (CH,), 30.1 (CH3), 29.8 (CH;), 21.4 (CH3). EMAR (TOF MS ES+)
calc. para Cy5Hy9 CINO3sS 328.0774; encontrado 328.0774.

Compuesto 168. La reaccion del compuesto 168d (0.8 g, 2.94 mmol) con 3-buten-2-
ona siguiendo el procedimiento general B3 proporciond 0.75 g (75%) del producto 168
aislado como un aceite amarillo claro. *H RMN (500 MHz, CDCl5) &: 7.72 (d, J = 8.1 Hz,
2H), 7.31 (d, /= 8.2 Hz, 2H), 4.36 (q, J = 6.8 Hz, 1H), 4.17 (s, 2H), 3.38 (t, J = 7.0 Hz, 2H),
2.85 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.42 (s, 3H), 2.18 (s, 3H), 1.48 (d, J = 6.8 Hz, 3H)."*C RMN (125
MHz, CDCls, DEPT) &: 206.5 (C) , 143.9 (C), 134.9 (C), 129.8 (CH), 127.0 (CH), 84.8 (C),
78.6 (C), 43.2 (CH), 43.0 (CH,), 41.6 (CH,), 38.1 (CH3), 29.9 (CHs), 25.8 (CH3), 21.2 (CH;s).
EMAR (TOF MS ES+) calc. for C16H,1CINO3S 342.0931; encontrado 342.0929.
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Sintesis de N-(4-hidroxipent-2-in-1-il)-N-(tert-butoxicarbonil)p-toluensulfonamida

168b.

S—N

\

('5 Boc
168a 168b

2 /T )LDATHE <>9/:<

ii) acetaldehido

LDA (2.40 mL, 2.40 mmol, 1.20 eq., 1 M en THF) se afadié gota a gota a una disolucidn
de N-(prop-2-in-1-il)-N-(t-butoxicarbonil)p-toluensulfonamida 168a (2.00 mmol, 1.00
eq.) en THF seco (15 mL) a -78 °C. Después de agitar durante 15 min, se afiadid
acetaldehido gota a gota (10.0 mmol, 5.00 eq.). Se quitd el bafio frio, y la mezcla se
calentd hasta temperatura ambiente. A continuacién, se afiadido NH,4Cl y Et,0, las fases
se separaron y la fase orgdnica se lavd con salmuera, se secé con (Na,SQ,), se filtré y se
elimind el disolvente a vacio. El crudo de reaccidn se purificd por cromatografia flash
en columna, eluyendo con hexano/AcOEt (3:1) para dar 168b (460 mg, 65%) como un
aceite amarillento. *H RMN (400 MHz, CDCl5) &: 7.90 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.29 (d, J = 8.1
Hz, 2H), 4.61 (d, J = 1.5 Hz, 2H), 4.51 (g, J = 6.4 Hz, 1H), 2.41 (s, 3H), 1.41 (d, J = 6.6 Hz,
3H), 1.32 (s, 9H) *C RMN (100 MHz, CDCl;, DEPT) &: 150.1 (C), 144.5 (C), 136.6 (C),
129.1 (CH), 128.0 (CH), 85.6 (C), 84.8 (C), 78.9 (C) , 58.2 (CH), 35.6(CH,), 27.7 (CHs),
23.9 (CHs), 21.3 (CHs3). EMAR (TOF MS ES+) calc. para Cy;7H4NOsS 354.1375;
encontrado 354.1372.

Sintesis de N-(4-cloropent-2-in-1-il)-N-(t-butoxicarbonil)p-toluensulfonamida 168c.

0 = socl, 90 =
S—-N OH ——mFF—— §—N\ Cl
Boc Et,O, DMF, rt O Boc
168b 168c

N-(4-hidroxipent-2-in-1-il)-N-(t-butoxicarbonil)p-toluensulfonamida 168b (460 mg, 1.3
mmol) se disolvié en Et,0 (10 mL). Entonces, se afiadié una gota de DMF y SOCI, (9.75
mmol). La reaccién se agité durante 3 h antes de introducirla en una mezcla hielo-agua
(30 mL) y AcOEt (40 mL). La fase organica se separd y se lavd con una disolucidén acuosa

de KHCOs, y salmuera. Entonces se secd sobre Na,SO,; anhidro y se elimind el
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disolvente a vacio, obteniéndose 470 mg (97%) del producto 168c, aislado como un
aceite incoloro. *H RMN (400 MHz, CDCls) 6:7.92 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.31 (d, J = 7.5 Hz,
2H), 4.65 (s, 2H), 4.64 (q, / = 6.3 Hz, 1H), 2.43 (s, 3H), 1.71 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.34 (s,
9H). 3C RMN (100 MHz, CDCl;) (DEPT) &: 150.2 (C), 144.4 (C), 136.5 (C), 129.4 (CH),
128.2 (CH), 84.9 (C), 82.9 (C), 80.7 (C), 43.7 (CH), 35.8 (CH,), 27.8 (CH3), 26.4 (CHs), 21.5
(CHs). EMAR (TOF MS ES+) calc. para C17 H,3CINO,4S 372.1036; encontrado 372.1045.
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SEGUNDA PARTE:

APLICACION DEL COMPLEIJO [TiCp,Cl] A LA
SINTESIS DE PRODUCTOS NATURALES DE INTERES
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5. SINTESIS DE FURANOESPONGIANOS DITERPENICOS DE ORIGEN MARINO
5.1. ANTECEDENTES

Las metodologias ideales de sintesis de productos naturales deberian
proporcionar moléculas estructuralmente complejas utilizando materiales de partida
simples, a través de procedimientos compatibles con el medio ambiente y que

138 En Jas

respeten el principio de economia de dtomos propuesto por B. M. Trost.
ultimas décadas la quimica de radicales ha experimentado un importante desarrollo
debido, fundamentalmente, a su elevada selectividad y moderada reactividad.™® En
esta linea, el [TiCp,Cl], ha contribuido al desarrollo de una quimica sostenible

encuadrada en lo que hoy se conoce como “Green Chemistry” (Quimica verde).*°

Gracias al desarrollo del agente regenerador 37 de [TiCpZCIz],18 el cloruro de
titanoceno (lll) experimentd un gran auge en quimica organica, especialmente en
guimica de radicales libres (ver esquema 5). El regenerador descrito anteriormente, ha
permitido describir numerosas transformaciones quimicas, de un modo eficiente,
suave y respetuoso con el medio ambiente, como se ha podido comprobar en la
introduccién general de esta memoria de investigacion, asi como en la primera parte

de la misma.?®*?

De las diferentes transformaciones quimicas catalizadas por el titanoceno (lll), en
este capitulo de investigacion trataremos la ciclacién de epoxipoliprenos, ya que esta
metodologia ha sido exitosamente empleada en la preparacién de los productos
naturales recogidos en el presente capitulo, asi como en el producto natural del

capitulo 7 de la segunda parte de la presente tesis doctoral.

En 2001 se realizaron por vez primer ciclaciones bioinspiradas mediadas por
cloruro de titanoceno (lll), partiendo de epoxipoliprenos comerciales como sustratos

de partida, tales como el acetato de geranilo y farnesilo. Bajo estas condiciones de

38 8 M. Trost, Science, 1991, 254, p. 1471.

a) B. Giese, Radicals in Organic Synthesis: Formation of Carbon-Carbon Bonds, Pergamon, Oxford, 1986; b) W. B.
Motherwell, D. Crich, Free Radical Chain Reactions in Organic Synthesis, Academic, London, 1992; c) D. P. Curran, N.
A. Porter, B. Giese, Stereochemistry of Radical Reactions, VCH, Weinheim, 1995; d) P. Renaud, P. Sibi, Radicals in
Organic Synthesis, Wiley-VCH, 2001.

1op, Noyori, Nature Chem., 2009, 1, p. 5.
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reaccion se obtuvo, con buenos rendimientos, el correspondiente monociclo de séis

141

miembros (63%) vy biciclo (55%), respectivamente (esquema 59).

| [TiCp,Cl]
OAc >

0 HO

8%

OAc

| X7 [Ticp,Cl]

Esquema 59. Ciclacién radicalaria en cascada de acetato de epoxi-geranilo y acetato de epoxi-farnesilo.

Estas ciclaciones radicalarias, promovidas y/o catalizadas por complejos de
titanoceno (lll), pueden solventar los problemas de eficiencia y diastereoselectividad,

tipicos de las ciclaciones de epoxipoliprenos via carbocationica.

A modo de ejemplo, se presentan a continuacion los resultados obtenidos en la

ciclacién de diferentes epoxipoliprenos, via radical y carbocatidnica (tabla 10).**?

1 A F. Barrero, J. M. Cuerva, M. M. Herrador, M. V. Valdivia, J. Org. Chem. 2001, 66, p. 4074.

J. Justicia, L. Alvarez de Cienfuegos, A. G. Campafia, D. Miguel, V. Jakoby, A. Gansauer and J. M. Cuerva, Chem.
Soc. Rev., 2011, 40, p. 3525.
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Tabla 10. Resultados obtenidos en la ciclacién de diferentes epoxipolienos via radical y via

carbocationica.

Entrada Epoxipolipreno Producto® Producto”
! |
OAc OAc OAc
0 3 3
(51 %) (22 %)
2
(65 %)
OAc _OAc
3 N
|
o ’ HO H
(40 %) (10 %)
0}
4 }
NS
|
0}
OAc
5

HO H

(39 %)

2 Reaccién catalizada por [TiCp,Cl]. ®’ Reaccién via carbocatiénica.
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Los resultados mostrados en la tabla 10 indican que las ciclaciones radicalarias de
epoxipoliprenos, catalizadas por cloruro de titanoceno (lll), que tienen lugar a
temperatura ambiente, bajo condiciones suaves de reaccién y son compatibles con
diferentes grupos funcionales, son altamente diasteroselectivas y proporcionan
rendimientos aceptables, teniendo en cuenta el tipo de transformaciéon quimica que
tiene lugar. También hay que indicar que la ciclacién radicalaria origina un doble
enlace exociclico como producto mayoritario de reaccidn, lo que permite que estos
compuestos puedan ser nuevamente funcionalizados y utilizados en la sintesis de

nuevos productos naturales. >3

En el siguiente esquema se muestra el mecanismo propuesto para la ciclacién
catalitica de acetato de epoxigeraniol, que es extensible al resto de epoxipoliprenos,

empleando la mezcla MesSiCl/colidina como regenerador de [TiCp,Cl,] (esquema 60).

[Ti"Cp,Cl]

Me,SiO OAc

OAc + [TICp,CI(H)]

(XIX)

P—eliminacion
de "H"

TiCp,Cl [TiVio™ "X

[TiV]O

(XVHI
[riv]0
[Ti"Cp,Cl]
(XVIn
Esquema 60. Apertura catalitica de epoxipolienos empleando Me;SiCl/collidina como regenerador.

A, Gansauer, J. Justicia, A. Rosales, D. Worgull, B. Rinker, J. M. Cuerva and J. E. Oltra, Eur. J. Org. Chem., 2006, p.

4115.

164



Como se observa en el esquema, la apertura radicalaria del epdxido genera el
intermedio de reaccion (XVI), que evoluciona hacia la especie (XVII). A continuacion, el
radical (XVIl) es atrapado por una segunda especie de [TiCp,Cl] y se genera el
alquiltitanio (XVIII), que experimenta una B-eliminacion y se genera el intermedio de
reaccion (XIX) y [TiCp,Cl(H)]. Por ultimo, el [TiCp,Cl,] se regenera a partir de las

especies de titanio formadas por accion del regenerador colidina/TMSCI.

Resultados similares, en cuanto a rendimientos de reaccién vy

diastereoselectividad, se obtuvieron en ciclaciones de epoxipoliprenos con anillos

aromaticos o arenos en la estructura (esquema 60).143

X [TiCp,Cl] (cat.)

_—

50%

Esquema 61. Ciclacidn catalizada por [TiCp,Cl] de epoxipolieno con anillo aromatico en su estructura.

Es importante destacar que esta metodologia ha sido empleada con éxito en la

sintesis de ciclos con diferente tamarfio de anillo (5, 6 6 7 miembros), mediante la

144

adecuada eleccion del epoxipolipreno de partida (esquema 61).

| [TiCp,Cl] (cat.)
| OAc .

(55%)

T

~
~

@)

Esquema 62. Ciclacién catalizada por [TiCp,Cl] para la sintesis de anillos de 7 miembros.

Todo lo comentado indica que el proceso de ciclacién radicalaria de
epoxipoliprenos descrito anteriormente, presenta ventajas muy importantes respecto
a la ciclacién “clasica” via carbocatién, ya que, segin se ha explicado, son altamente
diastereoselectivas, proporcionan buenos rendimientos de reaccién, son compatibles
con muchos grupos funcionales, generan productos de ciclacion con dobles enlaces
exociclicos y no son necesarios grupos adicionales para estabilizar los intermedios de

reaccion, al contrario de lo requerido en procesos de ciclacién carbocatiénica.**> 4

194 Justicia, J. L. Oller-Lépez, A. G. Campafia, J. E. Oltra, J. M. Cuerva, E. Buiiuel and D. J. Cardenas, J. Am. Chem.

Soc., 2005, 127, p. 14911.
Y E E.van Tamelen, A. Storni, E. J. Hessler and M. A. Schwartz, Bioorg. Chem., 1982, 11, p. 133.

146 . A. Shenviand E. J. Corey, Org. Lett., 2010, 12, p. 3548.
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A modo de resumen, en la siguiente tabla se comparan las ciclaciones
radicalarias catalizadas por Ti (lll) y las ciclaciones carbocatidnicas de epoxipoliprenos

(tabla 11).

Tabla 11. Comparacion entre las caracteristicas de la ciclacion carbocatidnica y radicalaria de
epoxipolienos.

C'CI_a cw.n de Diastereoselectividad Regioselectividad Rendimiento VELERERE)
epoxipolipreno grupos
funcionales
Carbocationica . Doble enlace . .
.. Baja . Bajo Baja
(acida) endociclico
Rac!lcalarla Alta Doble len.Iace Moderado Alta
[TiCp,Cl] exociclico

La viabilidad y utilidad sintética de las ciclaciones radicalarias catalizadas por
titanoceno (lll) ha quedado patente en las numerosas sintesis de productos naturales.

Esta metodologia ha permitido sintetizar, de modo eficiente, numerosos terpenos

7

ciclicos, incluyendo monoterpenos como karahanaenona;' sesquiterpenos, tales

como trans-4(11),8-daucadieno,144 isodrimenodiol,**® 36-hidroxi-dihidro-confertifo-

5

lina,** tuberiferina®® y dehidrobraquilaenolida;'*® diterpenos, tales como 36-

151,152

hidroximanool,*° rostratona, afidicolina,*** piripiropeno A barecoxido,** y

153
l;

laucarlaoo triterpenos, como 368-hidroximalabaricatrieno™ y aquileol A;™*

meroterpenos, como estipoldiona,’* zonarona y zonarol;** y el olor a d4mbar gris tipo

155
l,

a-ambrino entre O’EFOS.156

1“7y, Justicia, J. L. Oller-Lépez, A. G. Campafia, J. E. Oltra, J. M. Cuerva, E. Bufiuel, D. J. Cardenas, J. Am. Chem.

S0c.2005, 127, p. 14911.

148 ). Justicia, J. E. Oltra, A. F. Barrero, A. Guadafio, A. Gonzalez-Coloma, J. M. Cuerva, Eur. J. Org. Chem. 2005, p.
712.

19 Justicia, L. Alvarez de Cienfuegos, R. E. Estévez, M. Paradas, A. M. Lasanta, J. L. Oller, A. Rosales, J. M. Cuerva, J.
E. Oltra, J. E. Tetrahedron, 2008, 64, p. 11938.

150, Justicia, A. Rosales, E. Bufiuel, J. L. Oller-Lépez, M. Valdivia, A. Haidour, J. E. Oltra, A. F. Barrero, D. J. Cardenas,
J. M. Cuerva, Chem. Eur. J.,2004, 10, p. 1778.

131 Justicia, J. E. Oltra, J. M. Cuerva, Tetrahedron Lett.,2004, 45, p. 4293.

J. Justicia, J. E. Oltra, J. M. Cuerva, J. Org. Chem., 2005, 70, p. 8265.

133 Justicia, J. L. Oller-Lépez, A. G. Campaiia, J. E. Oltra, J. M. Cuerva, E. Buiiuel, D. J. Cardenas, J. Am. Chem. Soc.,
2005, 127, p. 14911.

BYACF Barrero, J. M. Cuerva, E. J. Alvarez-Manzaneda, J. E. Oltra, R. Chahboun, Tetrahedron Lett., 2002, 43, p.
2793.

135 ). Justicia, A. G. Campafia, B. Bazdi, R. Robles, J. M. Cuerva, J. E. Oltra, Adv. Synth. Catal., 2008, 350, p. 571.

%6 5 p, Morcillo, D. Miguel, A. G. Campafia, L. Alvarez de Cienfuegos, J. Justicia, J. M. Cuerva, Org. Chem.
Front. 2014, 1(1), p. 15.
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En la presente Tesis hemos aplicado la ciclacion radicalaria catalizada por cloruro
de titanoceno (lll) a la sintesis de furanoespongianos diterpénicos y aureol (capitulo 3
de la segunda parte de esta memoria) lo que refuerza la hipdtesis de que con una
eleccidon adecuada del epoxipolipreno de partida, este método puede servir para la

sintesis directa de terpenoides con diferentes tipos de esqueletos.

5.1.1. AISLAMIENTO Y ACTIVIDAD BIOLOGICA

Los espongianos diterpénicos son terpenoides marinos con esqueleto de

157

espongiano 177" (figura 14). Este esqueleto consta de tres anillos de seis miembros

con unioén trans, y un anillo de furano.

177

Figura 14. Esqueleto de espongiano 177.

El interés de estos compuestos radica, fundamentalmente, en sus interesantes

propiedades bioldgicas, destacando su actividad antiviral, antitumoral y antifungica.®

Con el fin de establecer la relacidon existente entre estructura quimica-actividad
bioldgica, se realizd un estudio encaminado a conocer los grupos funcionales

18 En la tabla 12 se recogen

responsables de la actividad de esta clase de compuestos.
los espongianos diterpénicos estudiados. Como se observa, se incluyen estructuras
tetraciclicas que contienen lactona y/o grupos hemiacetales (178, 179, 180, 181, 182,
183, 184 y 185), furanoditerpenos (186, 187 y 188), asi como espongianos con

estructuras pentaciclicas (189, 190, 191 y 192).

B7R.A. Keyrers, P. T. Northcote and M. T. Davies-Coleman, Nat. Prod. Rep., 2006, 23, p. 321.

158 Betancur-Galvis, C. Zuluaga, M. Arnd, M. A. Gonzélez and R. J. Zaragoz3, J. Nat. Prod., 2002, 65, p. 189.
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Tabla 12. Espongianos diterpenos y derivados con actividad bioldgica.

T

179 R = o-OH 181 R=H
180 R = p-OH 182 R = OAc

183

MeO

IiI

188 189 R'=R2=H 192

190 R' = Ac, R? = H

191 R' = Me, R2=H
Los estudios de estructura quimica-actividad bioldgica indican que para la
actividad antiviral es necesario la presencia de un grupo 8-hidroximetil en C-4, asi
como la oxigenacién del anillo D. La actividad antitumoral aumenta con la presencia de
un grupo B-acetoxi en C-11. También se ha demostrado que la presencia en el anillo D
de un grupo a-acetoxi aumenta claramente su citotoxicidad. Por ultimo, la presencia
de un grupo hemiacetal unido a C-8 es esencial para mantener el efecto citotdxico,
puesto que la esterificacion o alquilacién del correspondiente grupo hidroxilo reduce la
citotoxicidad. Estas observaciones sugieren que los grupos polares citados
anteriormente pueden ser los responsables de la interaccidn con ciertos receptores de

las células tumorales.
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Estos resultados animan a continuar la investigacion de esta serie de compuestos
con el objeto de obtener derivados sintéticos y/o naturales con elevada citotoxicidad y

selectividad contra células tumorales.

Los furanoditerpenos 193 (espongia-3-ceto,13(16),14-diene) y 194 (espongia-
13(16),14-diene) (figura 15), objetivos sintéticos de la presente Tesis Doctoral, fueron
aislados por primera vez a partir de muestras del molusco nudibranquio Glossodoris
atromarginal‘a159 y de la esponja Spongia officina/is,160 encontrdndose en Mar
Mediterraneo, Caribe e Indias Occidentales, y en el Pacifico e indico, respectivamente

(figura 16). Los furanoditerpenos 193 y 194 han demostrado ejercer efecto citotoxico

|162

sobre células tumorales,*®! actividad antiviral*®® y efecto inhibidor sobre el desarrollo

del embrién del erizo de mar.1%?

193, R=0
194, R=H,

Figura 15. Estructura quimica de los diterpenos furanoespongianos 193 y 194.

Figura 16. Spongia officinalis (izquierda) y Glossodoris atromarginata (derecha).

el VI Somerville, E. Mollo, G. Cimino, W. Rungprom, M. J. Garson,J. Nat. Prod.,2006, 69, p. 1086.

N. Capelle, J. C. Braekman, D. Daloze, B. Tursch, Bull. Soc. Chim. Belg., 1980, 89, p. 399.

L. Betancur-Galvis, C. Zuluaga, M. Arné, M. A. Gonzalez, R. J. Zaragoza, J. Nat. Prod., 2002, 65, p. 189.

L. P. Ponomarenko, N. A. Terent’eva, V. B. Krasokin, A. I. Kalinovsky, V. A. Rasskazov, Nat. Prod. Commun., 2011,
6, p. 773.

160
161
162
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5.1.2. SINTESIS DESCRITAS EN BIBLIOGRAFIA

Sus interesantes propiedades bioldgicas han hecho que diferentes grupos de

investigacion hayan abordado su sintesis quimica.

* En el afio 1995, el profesor Sakamoto'®® y su grupo mejoraron las dos sintesis
previamente descritas'® hacia los furanoespongianos de interés partiendo de
alcohol furfurilico. En este caso, la preparacién de los furanoespongianos 193 y 194
transcurre en 22 y 23 etapas con rendimientos del 6% y 3%, respectivamente

(esquema 63).

O\\ I@C O%
9 etapas

AIcohoI 10 etapas 32%
furfurilico 32%

3 etapas
50%

Spongia-3-ceto,13(16),14-diene 193  Spongia-13(16),14-diene 194

Esquema 63. Sintesis total de espongia-3-ceto,13(16),14-diene 193 y espongia-13(16),14-dieno 194y a
partir de alcohol furfurilico.

En la preparacidon de los furanoespongianos, Sakamoto y col. parten de alcohol
furfurilico para llegar hasta el intermedio 195 que presenta el grupo metilo en C-20 de
los furanoespongianos de interés y que fue clave para la sintesis previa de eurifurano,
realizada por este grupo.'® Tras nueve pasos de reaccién llegan a la enona tetraciclica
196, que se transformd en el gem-dimetilo 193 (6% de rendimiento global) por
metilacion reductora. Tras tres etapas llegan al furanoespongiano diterpénico 194 con

un rendimiento global del 3%.

131 Sakamoto, K. Kanematsu, Tetrahedron, 1995, 51, p. 5771.

a) M. G. Sierra, M. P. Mischne, E. A. Ruveda, Synthetic Commun. 1985, 15, p. 727; b)T. Nakano, M. |. Hernandez,
M. Gémez, J. D. Medina, J. Chem. Research 1989, 5 p. 4.
.5y, Baba, T. Sakamoto, S. Soejima, K. Kanematsu, Tetrahedron 1994, 50, p. 5645.
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* En el afno 1999, realizaron la sintesis Arnd y col. de los furanoespongianos 193 y 194

166

partiendo de S-(+)-carvona. La sintesis transcurre en 12 y 13 etapas con

rendimientos globales del 8% y 6%, respectivamente.

6 etapas
15%
S-(+)-carvona

194

Esquema 64. Sintesis total de espongia-3-ceto,13(16),14-diene 193 y espongia-13(16),14-dieno 194y a
partir de S(+)-carvona.

En esta sintesis, Arné y col. comienzan la preparacién de los furanoespongianos
193 y 194 a partir de S-(+)-carvona para llegar al intermedio triciclico 197 en seis
etapas, el cual contiene los dos grupos metilo en C-4 y C-8 presentes en las moléculas
objetivo, segln se muestra en el esquema sintético 64. A continuacidn, en otras seis
etapas consiguen el furanoespongiano 193 con un rendimiento del 8%, que tras
tratamiento con hidracina en medio bdsico proporciona el furanoespongiano

7

diterpénico 194, mediante una reduccion de Wolff-Kishner,'®’ con un rendimiento

global del 6%.

Puede observarse que las dos sintesis totales de los espongianos mostradas en
los esquemas 63 y 64, requieren numerosas etapas de reaccion y proporcionan bajos
rendimientos, ademas muchos de los reactivos empleados son incompatibles con el
medio ambiente. Por ello, un nuevo procedimiento sintético, eficiente y compatible

con el medio ambiente seria deseable.

166 M1, Arnd, M. A. Gonzalez, R. J. Zaragoza, Tetrahedron, 1999, 55, p. 12419.

187 N. Kishner J. Russ. Chem. Soc. 1911, 43, p. 582.
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5.2. OBIJETIVO

1.- Desarrollar una metodologia sintética bioinspirada para la sintesis de

furanoespongianos, empleando como etapa clave la ciclacidn catalizada por [TiCp,Cl].
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5.3. RESULTADOS Y DISCUSION

Es conocido que la biosintesis de esteroides deriva de la ciclacién de 2,3-epoxi-
escualeno®®® catalizada por enzimas. Inspirados por este hecho, hemos considerado
que el desarrollo de un procedimiento general de sintesis de espongianos eficiente y
compatible con el medio ambiente podria lograrse mediante la ciclacion radicalaria en
cascada de epoxi-geranilgeraniol 198, en un proceso catalizado por cloruro de
titanoceno (lll). En el esquema 65 se muestra el analisis retrosintético del espongiano

natural 193.

ciclacion radicalaria
catalizada por Ti ()

198

Esquema 65. Analisis retrosintético bioinspirado de 193.

Las etapas claves en el andlisis retrosintético del espongiano 193 son la ciclacion
diastéreoselectiva del epoxipolieno 198, y la ciclacion-aromatizacion del compuesto

201.

A partir del compuesto 193, se pueden sintetizar otros furanoditerpenos

(espongiadiol A, espiespongiadiol B'’°, espongia-13(16),14-dieno C*' y 19-

170

acetoxyspongia-13(16),14-dien-3-one D) mediante la adecuada funcionalizacién del

anillo A (esquema 66).

168 R. A. Yoder, J. N. Johnston, Chem. Rev., 2005, 105, p. 4730.

S. Khomoto, O. McConnell, A. Wright, S. Cross, Chem. Lett. 1987, 9, p. 1687.
L. P. Ponomarenko, A. I. Kalinovski, S. S. Afiyatullov, M. A. Pushilin, A. V. Gerasimenko, V. B. Krasokhin, V. A.
Stonik, J. Nat. Prod., 2007, 70(7), p. 1110.
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Esquema 66. Uso del compuesto 193 como precursor sintético de A, B, Cy D.

El analisis sintético comenzé con la ciclacion en cascada catalizada por
titanoceno (lll) de una mezcla racémica del derivado de epoxi-geranilgeraniol 199,
material de partida usado en la sintesis de estipoldiona realizada por nuestro grupo de
investigacion,™" obteniéndose un rendimiento moderado del 36% del triciclo olefinico
200, el cual, contiene un doble enlace exociclico que nos permitird desarrollar la
sintesis del anillo de furano presente en los furnoditerpenos. El rendimiento obtenido
puede considerarse satisfactorio si se tiene en cuenta que con este procedimiento se
obtuvo un producto que contiene tres anillos condensados de seis miembros, un
alqueno exociclico, y seis centros estereogénicos, entre los 192 regio vy
estereoisomeros potenciales. Por tanto, se trata de una reaccién altamente

diastereoselectiva y regioselectiva.

La saponificacion del acetato 200 generd el alcohol primario de 201, cuya
orientacién permitié obtener un B-epdxido 202 estereoselectivamente, con un
rendimiento del 95%. La estereoquimica del anillo de oxirano fue asignada
tentativamente considerando la B-disposicion del grupo hidroxilo. La oxidacion del diol
202 con el reactivo de Dess-Martin proporciond el cetoaldehido 203 con un
rendimiento cuantitativo. Este intermedio posee las funciones epdxido y carbonilo
necesarias para la sintesis del anillo de furano. El tratamiento acido de 203 generé el
furanoespongiano diterpénico natural 193 con un rendimiento de 73%. Los datos

espectroscopicos de 193 coinciden con los recogidos en bibliografia para el producto
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natural aislado de Glossodoris atromarginata.*’* La sintesis de 193 a partir del
epoxipolieno 199 se completd en tan sdlo cinco pasos y con un rendimiento global del
21%, mejorando, sustancialmente, los procedimientos sintéticos mencionados

anteriormente, 63164166

Por ultimo, la reduccién de la cetona 193 descrita previamente en bibliografia,'’?

permitio describir la sintesis formal del metabolito 194, aislado de la esponja Spongia

officinalis en tan solo seis pasos (esquema 67).%"2

194

Esquema 67. Sintesis de 193 y 194 a partir del epoxipolipreno 199. a) [TiCp,Cl] (0,2 eq.), THF, rt, 12 h,
36%; b) K,CO,, MeOH, 5 °C, 3 h, 85%; c) AMCPB, DCM, 5 °C, 2 h, 95%; d) Dess-Martin, rt, 5 h, 99%; e) p-
TsOH; DCM-DMSO0, 50°C, 6 h, 73%; f) TSNHNH,, 220 °C, 75%.

Teniendo en cuenta que el titanio es el séptimo metal mds abundante en la
Tierra,” podemos afirmar que la metodologia presentada puede convertirse en un
método general, eficiente y sostenible para la sintesis de furanoespongianos

diterpénicos.

7m0, Somerville, E. Mollo, G. Cimino, W. Rungprom, M. J. Garson., Nat. Prod., 2006, 69, p. 1086.

172 5, Rosales, J. Mufioz-Bascén, V. M. Morales-Alcazar, J. A. Castilla, J. E. Oltra, RSC Advances, 2012, 2, p. 12922.
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5.4. PARTE EXPERIMENTAL

Ciclacion del epoxipolipreno 199 catalizada por [TiCp,Cl].

THF (4 ml) completamente desoxigenado se afiadié a una mezcla de [TiCp,Cl,] (21 mg,
0.086 mmol) y Mn (188 mg, 3.44 mmol) bajo atmdsfera de Ar. La suspension se agité a
temperatura ambiente hasta que se volvido de color verde-lima (aprox. 15 min). A
continuacion, se afiadié una mezcla de 2,4,6-colidina (0.36 ml, 3.0 mmol) y TMSCI (0.21
ml, 1.72 mmol) en THF (0.5 ml) a la disolucion de cloruro de titanoceno (llIl). Por ultimo,
una disolucién de 199 (150 mg, 0.43 mmol) en THF (0.5 ml) se afiadié al matraz de
reaccidon. La mezcla se agitd durante 12 h. La reaccion se detuvo con HCl 2 N y se
extrajo con Et,0. La fase organica se lavd con salmuera, se secé con Na,SO,4 anhidro, y
se elimind el disolvente. El residuo se disolvio en THF (4 ml) y se agité con BusNF (350
mg, 1.72 mmol) durante 3 h. La mezcla se diluydé con Et,0, se lavé con salmuera, se
seco (Na,SO4 anh.), y se elimind el disolvente. El residuo se sometid a cromatografia
flash (hexano/AcOEt 8:2) obteniéndose 200 (54 mg, 36%). Los datos espectroscopicos

de 200 coinciden con los descritos en bibliografia para este compuesto.173

OAc [TiCp,Cl/Mn

-

2,4,6-colidina/TMSCI |~

199

Preparacion del diol 201.

Una disolucién del compuesto 200 (38 mg, 0.110 mmol) en MeOH (1 ml) se enfrié a 5
°Cy se le afiadid K,CO3 (95 mg, 0,69 mmol). La mezcla de reaccidn se agitd durante 3 h.
El residuo se diluydé con Et,0 y se lavd con salmuera. La fase orgdnica se secd (Na,SO,
anh.) y se evaporé el disolvente. El residuo se sometié a cromatografia flash
(hexano/AcOEt, 7:3) para dar el diol 201 (29 mg, 85%) como un sélido amorfo. IR
(pelicula) Vimax cm™: 3337, 2850, 1644, 1442; 'H RMN (500 MHz, CDCl5) &: 4.93 (d, J =
1.0 Hz, 1 H), 4.64 (br d, J = 1.0 Hz, 1 H), 3.82 (dd, J = 11.0, 3.8 Hz, 1 H), 3.78 (dd, J =
10.9, 9.4 Hz, 1 H), 3.22 (dd, J = 11.6, 4.8 Hz, 1 H), 3.15 - 3.9 (m, 1H), 2.41 (ddd, J = 12.8,

73, Justicia, A. Rosales, E. Buiiuel, J. L. Oller-Lépez, M. Valdivia, A. Haidour, J. E. Oltra, A. F. Barrero, D. J. Cardenas,
J. M. Cuerva, Chem. Eur. J., 2004, 10, p. 1778.
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4.2,2.4 Hz, 1 H), 1.95 (dd, J = 9.7, 3.4 Hz, 1 H), 1.78 (dt, J = 12.5, 3.1 Hz, 1 H), 1.73-1.20
(m, 11 H), 0.99 (s, 3H), 0.81 (s, 3H), 0.77 (s, 3 H), 0.72 ppm (s, 3 H); *C RMN (125 MHz,
CDCls, DEPT) 6: 147.5 (C), 106.2 (CH,), 78.8 (CH), 59.7 (CH), 59.4 (CH), 58.7 (CH;), 55.3
(CH), 40.6 (CH,), 39.1 (C), 38.8 (C), 38.5 (CH,), 37.6 (CH,), 37.5 (C), 29.7 (CH,), 28.3
(CHs), 27.3 (CH;), 18.6 (CH,), 16.3 (CH3), 16.2 (CH3), 15.3 ppm (CH3); EMAR (FAB) calc.
para CyoH34NaO; [M + Na]'m/z = 329.2457, encontrado m/z = 329.2478.

OAc

Sintesis del epdxido 202.

Una disolucién de diol 201 (25 mg, 0.81 mmol) en DCM (5 ml) se enfrid a 5 °Cy se le
afiadié AMCPB al 70% (25 mg, 0.1 mmol). La mezcla de reaccidn se agité durante 2 hy
después se diluyd con Et,0. La disolucion etérea se lavd con Na,S,04 0.5 M, solucién
saturada de Na,COs; acuoso y salmuera, se secd (Na,SO; anh.) y se elimind el
disolvente. El residuo se sometié a cromatografia flash (hexano/AcOEt, 95:5) para dar
el epoxido 202 (24 mg, 95%) como un sdélido amorfo. IR (pelicula) Vimax cm™: 3510,
2850, 1213; *H RMN (500 MHz, CDCl5) &: 3.63 (dd, J = 11.6, 3.3 Hz, 1 H), 3.43 (dd, J =
11.3, 10.4 Hz, 1H), 3.24 (dd, J = 11.6, 4.7 Hz, 1 H), 3.21 (dd, J = 3.7, 2.1 Hz, 1 H), 2.72 (d,
J=3.7Hz, 1 H), 2.00-1.93 (m, 1 H), 1.88 (dd, J = 10.2, 3.2, 1 H), 1.83-1.78 (m, 2 H), 1.76-
1.20 (m, 11 H), 1.00 (s, 3 H), 0.86 (s, 3 H), 0.85 (s, 3 H), 0.79 ppm (s, 3H); *C RMN (125
MHz, CDCl3) &: 78.7 (CH), 59.1 (CH), 58.8 (CH,), 57.9 ( C), 55.2 (CH), 54.6 (CH), 51.7
(CH,), 40.5 (CH3), 39.3 (C), 38.8 (C), 38.5 (CH;), 37.4 (C), 36.1 (CH,), 29.7 (CHs), 28.0
(CH,), 27.2 (CH;), 18.2 (CH,), 16.6 (CH3), 16.3 (CHs), 15.3 (CH3) ppm. EMAR (FAB) calc.
para CyoH34NaOs [M + Na]* m/z = 345.2406, encontrado m/z = 345.2425.

AMCPB/DCM
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Sintesis del aldehido 203.

Dess-Martin periodinano (58 mg, 0.136 mmol) se afiadid a una disolucién del epodxido
202 (20 mg, 0.062 mmol) en DCM (3 ml) a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccion se agito durante 5 h y después se diluyé con DCM. La disolucién de DCM se
lavd con una disoluciéon saturada de una mezcla de NaHCOs/Na,SOsz (1:1) v,
posteriormente, con salmuera. La fase organica se secd sobre Na,SO, anhidro y el
disolvente se evapord. El residuo se sometié a cromatografia flash (hexano/AcOEt,
95:5) para dar el aldehido 203 (19 mg, cuant.) como un sélido amorfo. IR (pelicula) Vinax
cm™: 2851, 1737, 1706; 'H RMN (500 MHz, CDCl3) 6:9.58 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 3.15a 3.10
(m, 1H), 2.72 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 2.54-2.44 (m, 3H), 2.0-1.90 (m, 2H), 1.85 (dt, J = 12.8,
2.9 Hz, 1H), 1.75-1.5 (m, 9H), 1.24 (s, 3H), 1.11 (s, 3H), 1.05 (s, 3H), 0.98 ppm (s, 3H);
13C RMN (125 MHz, CDCls, DEPT) & = 219.7 (C), 205.0 (CH), 66.9 (CH), 60.4 (CH), 57.3
(CH), 54.7 (CHy), 49.9 (C), 43.2 (C), 42.3 (CH;), 41.7 (CH,), 39.7 (C), 38.2 (CH,), 36.5
(CHy), 27.1 (C), 23.5 (CH,), 21.7 (CH,), 18.8 (CHs), 16.8 (CHs), 11.3 ppm (2CHs); HRMS
(FAB) calc. para CyoH3003Na [M + Na]* m/z = 341.2093, encontrado m/z = 341.2110.

OH  Dess-Martin/DCM

\J
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Sintesis del furanoespongiano diterpénico 193.

A una disolucién del aldehido 203 (15 mg, 0.05 mmol) en DCM (0.18 ml) y DMSO (0.27
ml) se afadid una disolucion de p-TsOH anhidro en DMSO (0.27 ml, 330 mg
p-TsOH/mL). La mezcla de reaccidn se calentd a 50 °C y se agitd durante 6 h. El crudo
de reaccion se diluyd con Et,0 y se lavé con salmuera. La fase orgdnica se secé sobre
Na,SO, anhidro y se evaporé el disolvente. El residuo se sometié a cromatografia flash
(hexano/AcOEt, 95:5) para dar el furanoespongiano diterpénico 193 (11 mg, 73%)

como un sélido blanco. Los datos espectroscépicos del compuesto sintético 193

I 174

coincidieron con los descritos en bibliografia para el producto natura

p-TsOH
DCM/DMSO

4 M. . Somerville, E. Mollo, G. Cimino, W. Rungprom, M. J. Garson, J. Nat. Prod., 2006, 69, p. 1086.
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6. SINTESIS DE BRITTONIN A
6.1. INTRODUCCION

La sintesis de productos naturales constituye uno de los test mas demandantes
para comprobar la utilidad de un método sintético en quimica organica. En este
sentido, decidimos llevar a cabo la sintesis de algin producto natural de interés,
catalizada por [TiCp,Cl], para demostrar la utilidad sintética de la metodologia de

apertura homolitica de ozénidos.
6.1.1. AISLAMIENTO Y ACTIVIDAD BIOLOGICA

Brittonin A es un dimero natural derivado del estilbeno, aislado en un principio
de la especie hepaticofita japonesa Frullania brittoniae,*”> aunque mas recientemente
también ha sido encontrada en las plantas Frullania inouei (China y Taiwan),176 de

177

Frullania serrata (Asia, Australia, islas del Pacifico, Africa y Madagascar) y de

Frullania hamatiloba (China y Japén).*’®

Distintos autores (Guo et al.,, 2010;'’® Phechrmeekha et al., 2012179) han
reportado actividad citotoxica para Brittonin A. Para ello, se han llevado a cabo
estudios de citotoxicidad de acuerdo con el protocolo establecido (Brien et al., 2000),
utilizando diferentes lineas celulares tumorales como KB (carcinoma epidermoide
humano), NCI-H187 (carcinoma de células pequefias de pulmén) y K-562 (leucemia
mieloide crdnica), demostrando que brittonin A presenta una notable actividad

citotdxica, asi como inhibitoria en los distintos escenarios antes mencionados
6.1.2. SINTESIS DESCRITAS EN BIBLIOGRAFIA

Estas propiedades peculiares de brittonin A, han hecho que varios grupos de

investigacion lleven a cabo la preparacion de este compuesto.

7y, Asakawa, K. Tanikawa, T. Aratani, Phytochemistry 1976, 15, p. 1057.

D.-X. Guo, F. X., X.-N. Wang, H.-Q. Yuan, G.-M. Xi, Y.-Y. Wang, W.-T. Yu, H.-X. Lou Phytochemistry 2010, 71, p.
1573.

177 Asakawa, Y., 1995. Chemical constituents of the Bryophytes. In: Herz, W., Kirby, W.B., Moore, R.E., Steglich, W.,
Tamm, Ch. (Eds.), Progress in the Chemistry of Organic Natural Products, vol. 65. Springer-Verlag, Vienna, pp. 1-618.
178 Asakawa, Y., 1982. Chemical constituents of the hepaticae. In: Herz, W., Grisebach, H., Kirby, G.W. (Eds.),
Progress in the Chemistry of Organic Natural Products, vol. 42. Springer-Verlag, Vienna, pp. 1-285.

7T Phechrmeekha, B. Sritularak, K. Likhitwitayawuid J. of Asian Nat.Prod. Research, 2012, 14(8), p. 748.
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* En el afio 1985, se describid la primera sintesis de brittonin A a cargo del grupo del

Profesor M. Oda empleando un complejo de Ni (0) (esquema 68).*%°

Aunque la
sintesis transcurre con buen rendimiento hacia el producto de interés, hay que

remarcar que se hace uso de un metal altamente téxico, como es el niquel.

OMe
OMe
MeO gr NiBry(PPhs), (0.1 eq.)‘ MeO O OMe
MeO Zn, TH(I):, 2h MeO O
OMe 70% OMe

Esquema 68. Sintesis de brittonin A catalizada por Ni.

Posteriormente (afio 2004), Parsons y col. realizaron la sintesis de brittonin A
mediada por Mn,(CO)yo en presencia de cloruro de benciltrietilamonio (CBTA) como

agente de transferencia de fase, con el inconveniente de que el producto se obtiene en

s6lo un 37% de rendimiento (esquema 69).*%
OMe
OMe
Mn(COro O
MeO
© Br DCM,hy  “eO O OMe
MeO NaOH, CBTA (cat.) MeO
OMe 37% OMe

Esquema 69. Sintesis de brittonin A mediada por Mn,(CO)1q.

Seguidamente, en el afio 2006, el grupo del Profesor Barrero utiliza el complejo
de cloruro de titanoceno (lll) para la preparacion de brittonin A mediante

182 posiblemente, esta sea la

homoacoplamiento de haluros bencilicos (esquema 70).
mejor sintesis descrita en bibliografia hasta el momento, si bien requiere la utilizacién
de un sustrato de tipo bromuro bencilico que puede resultar lacrimégeno si no se

manipula adecuadamente.

180 M. lyoda, M. Sakaitanz, H. Otsuka, M. Oda Chem. Lett. 1985, p. 127.

N. Huther,P. T. McGrail, A. F. Parsons Eur. J. Org. Chem. 2004, p. 1740.
A. F. Barrero, M. M. Herrador, J. F. Quidlez del Moral, P. Arteaga, M. Akssira, F. El Hanbali, J. F. Arteaga, H. R.
Diéguez, E. M. Sanchez J. Org. Chem. 2007, 72, p. 2251.
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OMe

OMe
0.2 eq. [TiCp,Cl] O
MeO Br Mn, THF, rt MeO O OMe
MeO 70% MeO

OMe OMe

\

Esquema 70. Sintesis de brittonin A catalizada por Ti (lll).

En el afio 2009, el grupo del Profesor M. Yus realizd la sintesis de este producto
natural haciendo uso de una metodologia mediante reducciéon de alquenos por

tranferencia de atomo de hidrégeno empleando nanoparticulas de Ni y i-PrOH

183

(esquema 71).”"" El producto se obtiene en multitud de etapas con un rendimiento

global bajo (48%).

MeO MeO MeO
OH Br B
a) b) PPh3 C)
e R — R —
MeO MeO MeO
OMe OMe

OMe

OMe OMe

OMe O OMe
MeO N d MeO OMe

)
- OMe —™=
MeO

MeO

OMe OMe
Esquema 71. a) PBr;, DCM, 0 °C->rt, 12 h, (88%); b) (i) PPhs, PhMe, reflujo, 6 h, (ii) n-BulLi, THF, 0 °C,
(90%); c) 1 eq. NiNPs, THF, reflujo, 12 h, (64%); d) 20% mol NiNPs/i-PrOH, 76 °C, 2 h (95%).

Mas recientemente, en el afio 2012, se llevd a cabo la sintesis de brittonin A a

cargo de O’Shea y col.’®

En este caso emplean una triada de reactivos, llamada LiNK
(BuLi/KOt-Bu/TMP(H)), para su preparacion. Como puede observarse en el esquema

72, no se emplean condiciones de reaccion suaves.

8 £ Alonso , P. Riente, M. Yus, Tetrahedron, 2009, 65, p. 10637.

B\, Blangetti, P. Fleming, D. F. O’Shea, J. Org. Chem. 2012, 77, p. 2870.
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OMe

MeO Me

-

MeO b) Br(CH,),Br, 5 min, -78°C 1.
OMe 69% OMe

OMe
a) LINK, THF, -78 °C MeO O ‘ OMe

Esquema 72. Sintesis de brittonin A mediada por LiNK.

Como hemos comprobado, las metodologias para la preparacién de brittonin A,
presentan varios inconvenientes. Por ello, nos propusimos desarrollar una nueva
sintesis eficiente de brittonin A, empleando la apertura homolitica de ozdnidos
descrita en el capitulo 1 de esta Tesis Doctoral, bajos condiciones suaves de reaccién y

respetuosa con el medio ambiente.
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6.2. OBIJETIVO

1.- Desarrollar una nueva sintesis sostenible, eficiente y respetuosa con el medio
ambiente de brittonin A, mediante apertura homolitica de ozénidos, catalizada por

cloruro de titanoceno (ll1).
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6.3. RESULTADOS Y DISCUSION

Como hemos indicado anteriormente, en el apartado de introduccidn, la sintesis
de productos naturales supone una validacién de la utilidad sintética del desarrollo de
nuevas transformaciones quimicas. En este contexto, se consideré muy conveniente
aplicar la nueva metodologia de apertura radicalaria de ozénidos (comentada en el
apartado 1 del capitulo 1 de la presente Tesis Doctoral) a la sintesis de productos
naturales con actividad bioldgica. Dado que, la apertura de ozénidos permitié acceder
facilmente a la preparacion de radicales bencilicos que, dependiendo de las
condiciones experimentales de reaccién, pueden evolucionar eficazmente hacia la
formacién de dimeros, se considero que esta nueva metodologia podria ser aplicada a

la sintesis de brittonin A (figura 17).

OMe

OMe
MeO O
© O OMe
MeO
OMe

Brittonin A (204)

Figura 17. Estructura quimica de brittonin A.

Como se puede observar, brittonin A es un dimero natural, que puede ser
facilmente sintetizado mediante el esquema retrosintético que se muestra a

continuacion.

Ozonolisis y apertura radicalaria
Dimerizacién del 0zénido con [TiCp,Cl]

OMe 7 N 7N

OMe .
O MeO MeO _
MeO OMe > 2 > 2
MeO MeO
MeO OMe OMe
OMe

Brittonin A (204) 205

Esquema 73. Analisis retrosintético de brittonin A.
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La etapa clave seria la apertura homolitica de ozodnidos con [TiCp,Cl] para
generar radicales bencilicos, que bajo condiciones de reaccién anhidras y baja

concentracion de [TiCp,Cl] evolucionaria hacia el dimero natural 204.

El andlisis sintético comenzd con la ozonolisis de la olefina 205. Para ello, se
burbujeo ozono a una disolucion de 205 en DCM a -782C. Bajo estas condiciones de
reaccién se obtuvo el 0zénido 206 con un rendimiento del 80%. El analisis de *H RMN
del derivado obtenido indicé la presencia de dos sefales a 5.18 ppm y 5.10 ppm como
singletes anchos, que se atribuyen al metileno del carbono doblemente oxigenado
presente en la funcidn ozénido. También se observa a 5.34 ppm la presencia de un
tripete de un hidrégeno sobre un carbono adyacente a un metileno bencilico y

doblemente oxigenado, sefal también caracteristica de la funcién ozdnido.

A continuacidon, el tratamiento del o0zénido 206 con cantidades
subestequiométricas de [TiCp,Cl] permitié obtener brittonin A con un rendimiento del
90% (esquema 74). Cabe destacar que, bajo estas condiciones experimentales, se
obtuvo unicamente producto de dimerizacion, y no se obseraron subproductos
derivados de la reduccion del radical bencilico que se genera durante la apertura
radicalaria del ozonido 206. Los datos espectroscépicos de brittonin A sintética

coinciden con los descritos en bibliografia para el producto natural.'®*

OMe
OMe
MeO MeO [TIszCI]
0 _cat._ MeO oM

MeO (80%) |, (90%) O ©

OMe MeO

OMe
205 206 204

Esquema 74. Sintesis de brittonin A.

En base a estos resultados, se puede afirmar que se ha desarrollado un nuevo
procedimiento de sintesis de brittonin A, altamente eficiente, con un rendimiento
global de 72%, y que emplea una metodologia econdmica y respetuosa con el medio
ambiente. La sintesis mostrada presenta multiples ventajas con las descritas
previamente en el apartado de antecedentes sintéticos, en términos de eficiencia y

sostenibilidad.
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Por ultimo, indicar que el analisis sintético desarrollado puede ser facilmente
aplicado a la sintesis de otros dimeros bencilicos que forman parte de la estructura

guimica de numerosos productos naturales con interesantes propiedades biolégicas.185

8, Sanoh, S. Kitamura, K. Sugihara, N. Fujimoto, S. Ohta, J. Health Science, 2003, 49(5), p. 359.
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6.4. PARTE EXPERIMENTAL

0zdnido 206. El sustrato comercial 5-alil-1,2,3-trimetoxibenzeno 205 se transformo en
el correspondiente ozénido 206 (80%), obteniéndose como un aceite incoloro; 'H RMN
(500 MHz, CDCl3) 6: 6.47 (s, 2H), 5.34 (t, J = 5.0 Hz, 1H), 5.18 (s, 1H), 5.10 (s, 1H), 3.85
(s, 6H), 3.83 (s, 3H), 2.97 ppm (d, J = 5 Hz, 2H); *C RMN (100 MHz, CDCls, DEPT) 6:
153.2 (C), 137.0 (C), 130.1 (C), 106.7 (CH), 103.5 (CH), 94.1 (CH,), 60.8 (CH3), 56.1 (CH3),
38.6 ppm (CH,); EMAR (El) m/z calcd. para C15H160sNa [M + Na]* 279.0845, encontrado
279.0846.

Sintesis de brittonin A

THF desoxigenado se afiadid a una mezcla de [TiCp,Cl] (6 mg, 0.023 mmol) y Mn en
polvo (51 mg, 0.93 mmol) bajo atmdsfera de Ar, y la suspension se agitoé a temperatura
ambiente hasta que se volvié verde-lima (después de unos 15 min). A continuacion,
seafiadid una disolucién de 2,4,6-colidina (0.1 mL, 0.82 mmol) y CITMS (0.06 mL, 0.46
mmol) en THF (0.4 mL). Seguidamente, se afiadié una disolucién del ozénido 206 (30
mg, 0.12 mmol) en THF (0,5 mL), y se agitd la disolucién durante 3 h. La reaccion se
detuvo con 2N HCl y se extrajo con Et,0. La fase organica se lavé con salmuera, se seco
sobre Na,SO,4 anhidro y se elimind el disolvente. La cromatografia flash (hexano/AcOEt,
85:15) del crudo de reaccién proporcioné brittonin A 204 (19 mg, 90% rend.). Sus
datos espectroscépicos coincidieron con los descritos en bibliografia para este

compuesto.®
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7. APROXIMACION A LA SINTESIS DE AUREOL.
7.1. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

El desarrollo de metodologias de sintesis sostenibles y eficientes hacia

compuestos organicos con propiedades bioldgicas interesantes ha atraido la atencion

186

de los grupos de investigacién dedicados a la sintesis organica.”> Muchos de estos

compuestos bioldgicamente activos, algunos de ellos de origen marino, se componen

187

de unidades de sesquiterpeno unidas a estructuras fendlicas.”" Ejemplos destacados

son (+)-aureol 207, (+)-stachyflin 208" y (+)-strongylin A 209'*° (figura 18).

OH o) on OMe

HN

207: (+)-aureol 208: (+)-stachyflin 209: (+)-strongylin A

Figura 18. Sesquiterpenoides mas representativos de la familia de aureol.

Como hemos podido comprobar en los apartados anteriores, las ciclaciones
radicalarias catalizadas por cloruro de titanoceno (lll) han llegado a ser una buena

18,31a,150-151

herramienta sintética en quimica organica. De hecho, esta reaccion de

ciclacién ha facilitado considerablemente la sintesis de varios terpenos.'*?

En este apartado de esta Tesis Doctoral, nos proponemos a desarrollar la sintesis
de aureol empleando una metologia de ciclacién radicalaria, catalizada por cloruro de

titanoceno (ll1), eficiente y compatible con el medio ambiente.

8 c. Nicolaou, E. J. Sorensen Classic in total synthesis: targets, strategies, methods, 1996, VCH. ISBN 3-527- p.

29284,

87 R ). Capon, In Studies in Natural Products Chemistry, Vol. 15; Atta-ur-Rahman, Ed.; Elsevier Science: New York,
1995, p. 89.

188 a) P. Djura, D. B. Stierle, B. Sullivan, D. J. Faulkner, E. Arnold, J. Clardy, J. Org. Chem. 1980, 45, p. 1435. b) P.
Ciminiello, C. Dell’Aversano, E. Fattorusso, S. Magno, M. Pansini, J. Nat. Prod. 2000, 63, p. 263.

189y, Minagawa, S. Kouzuki, T. Kamigauchi, J. Antibiot. 2002, 55, 165, y referencias incluidas.

130 A E. Wright, S. A. Rueth, S. S. Cross, J. Nat. Prod. 1991, 54, p. 1108.
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7.1.1. AISLAMIENTO Y ACTIVIDAD BIOLOGICA

(+)-aureol se aislé por primera vez en 1980 por Faulkner y su grupo™® de la
esponja caribefia Smeonspongia aurea. Mas tarde, en el aifio 2000, Fattorusso y col.
extrajeron este compuesto de una esponja caribefia diferente a la anterior, la

Verongula gigantea (figura 19).

Figura 19. Smeonspongia aurea (izquierda) Verongula gigantea (derecha).

La estructura de aureol contiene un sistema de anillos tetraciclico compacto
(sistema ACD), con cuatro estereocentros contiguos con cofiguraciones absolutas 5S,
8S, 9R Y 10S, y relacién interanular cis entre los dos anillos de ciclohexano del

fragmento de decalina (figura 20).

207: (+)-Aureol

Figura 20. Sistema de anillos y estereocentros de (+)-aureol.

En cuanto a la actividad bioldgica de este compuesto, aureol presenta una

actividad citotoxica selectiva frente a células tumorales humanas, como es la de
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pulmén A549 (ICso = 4,3 pg/mL).**! También, presenta una potente actividad antiviral

frente al virus de la influenza A (ICso = 11,6 pM).**?

7.1.2. SINTESIS DESCRITAS EN BIBLIOGRAFIA

Debido a las interesantes propiedades bioldgicas y estructurales que presenta
aureol, este compuesto ha sido preparado por tres grupos de investigacién. Sin
embargo, los métodos sintéticos empleados para sus sintesis requieren numerosas

etapas y/o comienzan con sustratos de partida que no son accesibles facilmente.'*®

A continuacidn se describen las etapas clave, rendimientos totales y numero

total de etapas de las tres sintesis de aureol descritas en bibliografia:

e Katoh y col. sintetizaron (+)-aureol por primera vez (afio 2002) partiendo de un
derivado de la cis-decalina mediante una sintesis enantioméricamente pura, en la

gue la etapa clave incluye transposiciones de hidruro y metilo a través de un

192a-d

reordenamiento catalizado por BFs’Et,0 (esquema 75). La reaccion se lleva a

cabo en 23 etapas con un rendimiento global del 2%.

OMe

—_—
e

0] 13 etapas

Br 7 etapas
Cetona de Wieland-Miescher

OH

(+)-aureol

Esquema 75. Sintesis de aureol.

131 R, E. Longley, O. J. McConnell, E. Essich, D. J. Harmody, J. Nat. Prod. 1993, 56, p. 915.

A. E. Wright, S. S. Cross, N. S. Burres, F. Koehn, (Harbor Branch Oceanographics Institution, Inc., USA). PCT WO
9112250 A1, August 22, 1991.

193 a) M. Nakamura, A. Suzuki, M. Nakatami, T. Fuchikami, M. Inoue, T. Katoh Tetrahedron Lett. 2002, 43, p. 6929; b)
M. Nakatami, M. Nakamura, A. Suzuki, T. Fuchikami, M. Inoue, T. Katoh Arkivoc (Gainesville, FL, U. S.) 2003, p. 45; c)
A. Suzuki, M. Nakatami, M. Nakamura, K. Kawaguchi, M. Inoue, T. Katoh Synlett 2003, p. 329; d) J. Sakurai, T.
Oguchi, K. Watanabe, H. Abe, S. Kanno, M. Ishikawa, T. Katoh Chem. Eur. J. 2008, 14, p. 829; e) Kuan, K. K. W.;
Pepper, H. P.; Bloch, W. M.; George, J. H. Org. Lett. 2012, 14, p. 4710.
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Posteriormente (afio 2010), Marcos y col. realizaron la sintesis de (-)-aureol
partiendo del acido ent-halimico, empleando como etapa clave la descarboxilacion

de Barton® en presencia de benzoquinona. La reaccion transcurre en 18 etapas

con un rendimiento total del 11% (esquema 76).1%°

Descarboxilaciéon
de Barton

2 etapas (+)-aureol

acido ent-halimico
Esquema 76. Preparacion de (+)-aureol a partir del acido ent-halimico

e Mas recientemente (afio 2012), George y su grupo preparan (+)-aureol en 12
etapas con un 6% de rendimiento total, partiendo de (+)-esclareolida. En este
caso las etapas clave incluyen una secuencia bioinspirada en la trasposicion 1,2

de hidruro y metilo (esquema 77).

OH

OAc AcO

BF3Et20
—_—

(+)-esclareolida

(+)-aureol

Esquema 77. Sintesis de (+)-aureol a partir de (+)-esclareolida.

194 a) D. H. R. Barton, W. Sas Tetrahedron 1990, 46, p. 3419; b) D. H. R. Barton, B. Lacher, S. Z. Zard Tetrahedron,
1987, 43, p. 4321; c) D. H. R. Barton, D. Bridon, S. Z. Zard Tetrahedron, 1987, 43, p. 5314.
195 s, Marcos, A. Conde, P. Basabe, D. Diez, J. G. Urones, Tetrahedron 2010, 66, p. 8280.

198



7.2. OBIETIVO

1.- Desarrollar un nuevo procedimiento sintético bioinspirado y eficaz para la
preparacion de aureol, un metabolito de origen marino con propiedades

farmacoldgicas de interés.
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7.3. RESULTADOS Y DISCUSION

Continuando con el interés que presenta nuestro grupo de investigacion en la

, . . s e . . . . 143,173,196
sintesis de terpenoides bioldgicamente activos de esponjas de origen marino,

nos interesamos en desarrollar una sintesis concisa de aureol 207. Para ello, usamos su

posible ruta biosintética (esquema 78) como guia para nuestra retrosintesis (esquema

79).

OH OH
HO
H OHtrasposici()n
“ ciclacién de estereoespecifica
| polieno 1,2 de hidruro y metlrl)
X
HY
210 211 212 207: (+)-aureol

Esquema 78. Biosintesis propuesta para aureol.

Inspirados en su biosintesis, consideramos que la sintesis de aureol 207 podria
ser realizada empleando dos etapas clave, como son la ciclacion radicalaria en cascada,
catalizada por titanoceno (lll), del derivado de farnesol 215, y un nuevo
reordenamiento de tipo biogenético como etapa esencial para la preparacién de

aureol (esquema 79).

OH
MeO MeO
trasposicién 9stereoesp9cifica OMe OMe
1,2 de hidruo y metilo ciclacién en cascada ™
¢}
Aureol (207) 218 215

Esquema 79. Retrosintesis bioinspirada de aureol.

Nuestra sintesis de aureol 207 comenzd con la epoxidacion de acetato de farnilo

197 | a mesilacién

empleando un procedimiento descrito en bibliografia (esquema 80).
del compuesto 213 con MsCl en Et3;N a -40 °C dio el derivado mesilado que fue tratado

in situ con LiBr a 0 °C para dar un 97% de rendimiento de 214. La condensacién de 214

196 a) A. Gansauer, A. Rosales, J. Justicia, Synlett, 2006, 6, p. 927; b) Rosales, A.; Lépez-Sanchez, C.; Alvarez-Corral,
M.; Mufioz-Dorado, M.; Rodriguez-Garcia, |.; Letters in Org. Chem., 2007, 4, p. 553.
Y5 A Snyder, E. J. Corey, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, p. 740.
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con bromuro de 2,5-dimetoxifenilmagnesio, usando Li,CuCl; como catalizador, dio el

derivado epoxi-farnesilo 215 con un 95% de rendimiento.

La primera etapa clave fue la ciclacion radicalaria en cascada, catalizada por
cloruro de titanoceno (lll), del epoxi-farnesilo 215, compuesto que también fue el
material de partida para la sintesis de zonarol realizada por nuestro grupo de

193 Esta ciclacién de 215 proporciondé un moderado rendimiento del 48%

investigacion.
de la olefina biciclica 216, teniendo el doble enlace en posicidn exociclica, crucial para
el reordenamiento que después veremos. La ciclacién procede con una elevada regio y
estereoselectividad, por lo que el rendimiento se puede considerar como satisfactorio
si consideramos que el nuevo compuesto formado tiene cuatro estereocentros con
una geometria definida. La desoxigenacion del acohol 216, se consiguio a través de un
derivado tiocarbonato.*®® Asi, el tratamiento del alcohol 216 con DMAP y CgFsOC(S)Cl
en DCM produjo el tiocarbonato 217 con rendimiento cuantitativo. Seguidamente, la

reduccion con n-BusSnH y AIBN en benceno dio el derivado desoxigenado 218 en 86%

de rendimiento.

La segunda etapa clave en nuestra sintesis de aureol 1 fue el reordenamiento
mediado por BF3'Et,O de 218 para dar 219, que tuvo lugar a través de una trasposicion
estereoespecifica 1,2 de hidruro y metilo para generar el compuesto deseado 219 con
un 63% de rendimiento, acompafiado de una cantidad minoritaria de 221 con un 30%
de rendimiento. La formacién de 219 se confirmé por la presencia en *H RMN de tres
singletes a 1,02, 0,99 y 0,93 ppm caracteristicos de los grupos metilo, y un doblete a
0,79 propio del grupo metilo en C-8. Los resultados obtenido mediante >*C RMN de
estos compuestos mostrd dos sefiales cuaternarias a 132,6 y 129,6 ppm caracteristicas
del doble enlace endociclico A>™.

En la actualidad nos encontramos ensayando la desproteccién de los grupos
metoxilo del anillo aromatico para finalizar la sintesis de aureol. Sin embargo, los
resultados obtenidos hasta el momento han sido infructuosos.

Con los grupos hidroxilo libres, se completaria la sintesis formal de aureol,

empleando la ciclacién carbocatidnica desarrollada por Marcos y col.

198

90.

S.Z. Zard, In Radical in Organic Synthesis, Vol.1; P. Renaud, P. S. Mukund, Vol. 1; Wiley-VCH: Weinheim, 2001, p.
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MeO

OH Br

OMe
NS N NS
a b d
| — — L
o 0 o) :
213 214 215 216
MeO HO OH

219 220 Aureol (207)
e

( 217 R=0C(S)OC¢Fs

218 R=H

Esquema 80. Sintesis de aureol 207 a partir del epoxi-farnesilo. a) MsCl, Et;N, THF, cuantitativo; b)
Li,CuCl, cat., CgHyO,MgBr, THF, 97%; c) [TiCp,Cl] cat., THF, 48%; (d) DMAP, CsFsOC(S)Cl, CH,Cl,,
cuantitativo; e) AIBN, n-BusSnH, benceno, 86%; f) BF;'Et,0, CH,Cl,, 63%; g) X, CH,Cl,, x%; h) BF5Et,0,
DCM, 65%.

El singular reordenamiento estereocontrolado con BFsEt,O de 218 para dar 219

puede ser razonado por la ruta mecanistica mostrada en el esquema 81.
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trasposicién

trasposicién 1,2 !
1,2 de metilo

de hidruro

MeQO MeO 7

trasposicién 1,2 SEA y protonolisis del

de hidruro enlace C-BF;
—_—
XX XX —
221
MeO
pérdida de H* y protonolisis ., p OMe
del enlace C-BF3 .
219
Esquema 81. Mecanismo de reaccion propuesto para el reordenamiento mediado por BF;Et,0 de 218 a

219y 221.

Hasta lo que conocemos, este es el primer ejemplo de reordenamiento de
derivados de labdano mediado por acido, con una olefina en el C-8 en posicion exo.
Esta reaccién involucraria cuatro posibles carbocationes terciarios como XX, XXI, XXIl y
XXIIl. Asi, la coordinacién entre el acido de Lewis y el doble enlace exociclico de 218
llevaria a la formacién del intermedio XX, que sufriria una trasposicién 1,2 de hidruro
desde la posicion C-9 al carbocation C-8 para proporcionar el intermedio XXI. Este
intermedio XXI proporcionaria el intermedio XXIl via una migracion del grupo metilo
en C-9 hacia el centro carbocationico C-8. El intermedio XXIl puede perder un protén
para dar el alqueno tetrasustituido 219. También, este intermedio XXII sufriria una
trasposicién 1,2 de hidruro desde la posicidn C-1 hasta el carbocatién C-10 dando lugar

al compuesto tetraciclico 221.
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En resumen, mediante el esquema sintético propuesto se describiria un nuevo
procedimiento sostenible para la sintesis sencilla del compuesto bioactivo aureol 207.
Sin embargo, nos encontramos ensayando la Ultima etapa para la preparacién de 220,
gue nos llevaria a la sintesis formal de aureol. Los resultados obtenidos hasta el

momento no han producido el compuesto deseado.

Las etapas clave en esta sintesis son la ciclacion radicalaria en cascada catalizada
por titanoceno (lll) del epoxi-farnesilo 213 y una nueva secuencia biomimética de
trasposicion 1,2 de hidruro y metilo. Esta estrategia de ciclacion/reordenamiento
puede ser aplicada a otras sintesis de compuestos con actividad bioldgica poseyendo

esqueletos monociclicos, biciclicos, triciclicos y tetraciclicos.
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7.4. PARTE EXPERIMENTAL

Sintesis del epoxipolipreno 213.
Siguiendo un procedimiento descrito previamente,198 el epoxipolipreno 213 se obtuvo
con un rendimiento del 78%. Sus datos espectroscépicos fueron coincidentes con los

descritos en bibliografia.'®®
OH

OAc NBS,0°C_
THF/H,0

Z = =

)

Sintesis del bromuro alilico 214.
Siguiendo un procedimiento descrito previamente,'”® el bromuro alilico 214 se
sintetizé con un rendimiento cuantitativo (>99%). Sus datos espectroscépicos fueron

coincidentes con los descritos en bibliografia.’®

OH Br
NN N
MsCl, EtsN
—_—
o THF o
213 214

Sintesis del epoxipolipreno 215.
Siguiendo un procedimiento descrito previamente,**® el epoxipolipreno 215 se
sintetizdé con un rendimiento del 97%. Sus datos espectroscopicos fueron coincidentes

con los descritos en bibliografia.'*
MgBr
L|ZCuCI4 (cat.)
THF, 0 °C

T. Isaka, M. Hasegawa, H. Toshima, Biosci. Biotechnol. Biochem. 2011, 75(11), p. 2213.
L. Colombo, C.Gennari, D. Potenza, C. Scolastico, J. Chem. Soc. Perkin I, 1982, p. 365.
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Sintesis del biciclo 216.
Siguiendo un procedimiento descrito previamente,** el biciclo 216 se sintetizé con un

rendimiento del 48%. Sus datos espectroscépicos fueron coincidentes con los descritos

en bibliografia.'*®

MeO
OMe OMe
AN .
[TiCp,oCl]
—
(cat.)
o) H

215 216

Sintesis del xantato 217.
Siguiendo un procedimiento descrito previamente,143 el xantato 217 se sintetizé con

un rendimiento cuantitativo. Sus datos espectroscépicos fueron coincidentes con los

descritos en bibliografia.**?

MeO

MeO

OMe

CeF50C(S)Cl,
DMAP, DCM
—_—

OMe

CeF50(S)CO

216

Sintesis del derivado desoxigenado 218.
Siguiendo un procedimiento descrito previamente,143 el compuesto 218 se sintetizd
con un rendimiento cuantitativo. Sus datos espectroscdpicos fueron coincidentes con

los descritos en bibliografia.**

MeO

OMe
OMe
AIBN, n-Buasnﬂ

benceno
CgF50(S)CO

217
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Sintesis de la olefina tetrasustituida 219.

A una disolucién de 218 (150 mg, 0.45 mmol) en DCM (45 mL) a -50 °C, se le aflade
BF3'Et,0 (0.3 mL, 2.25 mmol). A continuacién, la disolucién se calienta, gradualmente,
hasta -5 °C. La mezcla se agita 5 h. Se evapora el disolvente, se dielve en Et,0 y se lava
con salmuera. La fase organica se seca con Na,SO4 anhidro, se filtra y se elimina el
disolvente. El crudo de reaccién se purifica mediante cromatografia flash en columna
(ciclohexano), obteniendo el compuesto 219 con un rendimiento del 63%,

acompafiado por una cantidad menor del derivado 221.

MeO

OMe BF3Et20
—_—

Compuesto 219: 'H RMN (500 MHz, CDCls) 6: 6.87 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 6.77 (d, J = 9 Hz,
1H), 6.67 (dd, J = 8.8, 3.1 Hz, 1H), 3.74 (s, 3H), 3.42 (s, 3H), 2.94 (d, ) = 15.2),2.63 (D, ) =
15.2 Hz, 1H), 2.10-2.05 (m, 4H), 1.02 (s, 3H), 0.99 (s, 3H), 0.93 (s, 3H), 0.79 ppm (d, J =
6.8 Hz, 3H). >*C NMR (125 MHz, CDCl3, DEPT) &: 152.9 (C), 152.2 (C), 135.6 (C), 132.6
(C), 129.6 (C), 116.4 (CH), 110.8 (CH), 110.7 (CH), 55.7 (CHs), 55.5 (CHs), 41.4 (C), 39.7
(CH,), 34.5 (CH,), 34.2 (C), 33.3 (CH), 28.2 (CHs), 15.9 ppm (CHs). EMAR (ESI) calc. para
Cy3H350, [M+H]": 343.2637, encontrada 343.2640.

Compuesto 221: 'H RMN (500 MHz, CDCls) &: 6.67 (d, J =9 Hz, 1H), 6.65 (d, J = 9 Hz,
1H), 3.81 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 3.15-3.01 (m, 3H), 2.15-2.05 (m, 2H), 1.70-1.00 (m, 9H),
1.03 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 0.86 (s, 3H), 0.80 (s, 3H), 0.76 ppm (s, 3H). B3¢ RMN (125 MHz,
CDCl;, DEPT) &: 153.1 (C), 151.8 (C), 128.4 (C), 128.3 (C), 108.4 (CH), 55.7 (CHs), 55.4
(CHs3), 42.4 (CH), 39.1 (CH), 38.2 (CH), 38.1 (CH,), 34.3 (C), 33.5 (CH,), 32.8 (CH), 32.3
(C), 30.5 (CHs), 28.9 (CH,), 25.2 (CHs), 23.8 (CHy), 21.6 (CH3), 20.2 (CHs), 14.6 ppm
(CHs); EMAR (ESI) calc. para C3H340, [M*]: 342.2559, encontrada: 342.2563.
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CONCLUSIONES

12.- Se ha desarrollado una nueva metodologia para la apertura homolitica de

ozonidos catalizada por [TiCp,Cl].

2.- Se han desarrollado nuevas reacciones de homoacoplamiento radicalario de

ozonidos catalizadas por [TiCp,Cl].

2. Se describen nuevas reacciones de acoplamiente cruzado entre ozdnidos y

aceptores de Michael.

2.- Se ha realizado un estudio mecanistico del papel jugado por cada uno de los
reactivos involucrados en la reduccidon de compuestos carbonilicos en medio acuoso,

en procesos mediados y/o catalizados por cloruro de titanoceno (ll).

52.- Se describe un nuevo método selectivo para la propargilacion intermolecular de

aldehidos y cetonas catalizada por titanoceno (ll1).

62.- Se describe un nuevo método selectivo para la alenilacién de aldehidos catalizada

por titanoceno (ll1).

72.- Se establece el mecanismo de reaccidn de la propargilacion de aldehidos y cetonas

promovida por titanoceno (lll).

82.- Se ha estudiado el mecanismo de reaccion de la alenilacion de aldehidos

promovida por titanoceno (lll).

92.- Se ha descubierto que los radicales propargilo pueden reducirse por transferencia

de un atomo de hidrégeno del agua, en presencia de [Cp,TiCl].

102.- Se ha desarrollado una nueva reaccidn de ciclacion tipo Barbier para la sintesis
de anillos de cinco, seis y siete miembros con el grupo funcional aleno en posicién

exociclica.

112.- Se ha desarrollado una nueva reaccién de ciclacion tipo Barbier para la sintesis

enantioselectiva de alenos exociclicos.
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122.- Se ha puesto a punto una metodologia sintética bioinspirada para la sintesis de
furanoespongianos, empleando como etapa clave la ciclacion de epoxipoliprenos

catalizada por [TiCp,Cl].

132.- Se ha desarrollado una nueva sintesis sostenible, eficiente y respetuosa con el
medio ambiente de brittonin A, mediante apertura homolitica de ozdnidos, catalizada

por cloruro de titanoceno (lll).

142.- Se ha realizado una aproximacién sintética bioinspirada y eficaz hacia la
preparacion de aureol, un metabolito de origen marino con propiedades

farmacoldgicas de interés.
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Anexo 1. ACRONIMOS

AIBN: Azo-(bis)-isobutironitrilo

AMCPB: Acido metacloroperbenzéico

CBTA: Cloruro de benciltrietilamonio

CCF: Cromatografia en Capa Fina

CG-EM: Cromatografia de Gases- Espectrometria de Masas
CHD: Ciclohexadieno

Cp: Aniodn ciclopentadienilo

DCM: Diclorometano

DIPEA: N,N-Diisopropiletilamina

DMAP: Dimetilaminopiridina

DMF: Dimetilformamida

DMSO: Dimetilsulféxido

Ea: Energia de activacion

ee: Exceso enantiomérico

El: Impacto Electrénico

EMAR; Espectrometria de Masas de Alta Resolucion

ET: Estado de Transicidn

EWG: “Electron Withdrawing Group” (Grupo Electrén Atrayante)
HPLC: Cromatografia Liquida de Alta Resolucion

ID: indice de Incorporacién de Deuterio

LDA: Diisopropilamiduro de Litio

MHz: Megahertzios

MsCl: Cloruro de Mesilo

NBS: N-Bromosuccinimida

PINAP: 4-(2-(diphenylphosphino)naphthalen-1-yl)-N-(1-phenylethyl)phthalazin-1-
amine

RMN: Resonancia Magnética Nuclear

rt: Temperatura ambiente

SEA: Sustitucion Electrofilica Aromatica

Sn2: Sustitucion Nucleofilica Bimolecular
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TAD: Transferencia de Atomos de Deuterio
TAH: Transferencia de Atomos de Hidrégeno
TBDMS: Tert-Butildimetilsililo

TBFA: Acido Trifluoroacético

THF-dg: Tetrahidrofurano octadeuterado
TMP: 2,2,6,6-Tetrametilpiperidina

TMSCI: Clorotrimetilsilano
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Anexo 2. MATERIALES Y METODOS
1. Instrumentacion
1.1. Rotacion éptica

Para la determinacién de las rotaciones dpticas se utilizé un polarimetro PERKIN
ELMER modelo 341, usando una cubeta de 10 cm de longitud. El disolvente empleado

fue DCM.
1.2. Espectros de ‘*H RMN

Los espectros se realizaron en espectrometros VARIANT 5000900 (500 MHz),
VARIANT 300L900 (300 MHz) y VARIANT 400L900 (400 MHz) utilizando CDCl3 como
disolvente. Los desplazamientos quimicos de las sefiales (escala 8) se expresan en
partes por millon (ppm) y las constantes de acoplamiento (/) en hertzios (Hz). La
multiplicidad de las sefales se indica haciendo uso de las siguientes abreviaturas: s
(singlete), d (doblete), dd (doble doblete), t (triplete), ddd (doble doble doblete), dt
(doble triplete), dtd (doble triple doblete), ttd (triple triple doblete), g (cuadruplete),

quintuplete, m (multiplete). Cuando la sefal es ancha se indica con la letras “br”.
1.3. Espectros de 'C RMN

Los espectros se realizaron en espectrémetros VARIANT 5000900 (125 MHz)
VARIANT 300L900 (75 MHz) y VARIANT 400L900 (100 MHz) usando CDCl; como
disolvente. Los desplazamientos quimicos de las sefiales (escala §) se expresan en
ppm. El grado de sustitucién de los carbonos se establece mediante la secuencia de

pulsos DEPT.
1.4. Espectros de masas

Los espectros de masas de alta resolucién se determinaron en un espectrémetro
AutoSpec-Q VG-Analytical (EMAR), utilizando la técnica de electrospray (ES),

impacto  electréonico (IE), o bombardeo de atomos rdpidos (FAB).
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2. Cromatografia

2.1. Disolventes

Los eluyentes usados para este fin fueron, en la mayoria de los casos, hexano y
AcOEt, aunque también se usd ciclohexano, t-BuOMe o Et,0, en cuyo caso esta

indicado. Todos los disolventes utilizados son de calidad GPR RECTAPUR.

2.2. Cromatografia en capa fina (CCF).

Para la cromatografia en capa fina, se utilizan placas MERCK DC-Alufolien

(Kiesegel 60 F,s4) visualizando las manchas por diferentes métodos:

e Exposicion a luz UV de 254 nm/365 nm (lampara BIOTRON A/70).

* Inmersion en una disolucion etandlica de acido fosfomolibdico al 7 % en
peso con posterior revelado por calentamiento.

* Inmersién en una disolucidon etandlica de acido sulfurico (10%), acido
fosfomolibdico (2.5%) y sulfato de cerio (IV) tetrahidratado (1%) vy

posterior revelado por calentamiento.
2.3. Cromatografia en columna

La separacion y purificacion de los productos obtenidos se lleva a cabo mediante
cromatografia a presion utilizando gel de silice MERCK 60 con un tamano de particula
comprendido entre 0.063 y 0.040 mm (230-240 mallas ASTM), empleando de 10 a 20
gramos de gel de silice por gramo de muestra a cromatografiar, y con una presion de

2.5 PSI.

El diametro de la columna y la cantidad de eluyente empleado son los que
vienen detallados en bibliografia para la cromatografia flash.”®* Los eluyentes se
indican en cada caso y las proporciones indican la relacion volumen-volumen. El curso

de la separacion se lleva a cabo mediante cromatografia en capa fina (CCF).

2%\, C. still, M. Khan, A. Mitra, J. Org. Chem. 1978, 43, p. 2923.
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3. Determinacion de excesos enantioméricos

Los excesos enantioméricos se determinaron utilizando un equipo de analisis por
HPLC Agillent 1100 con un detector UV DAD a 210 nm, y una columna quiral
CHIRALPACK IA, empleando como fase movil, hexano/i-PrOH.

4. Reactivos y disolventes

Todos los reactivos han sido adquiridos de distribuidores comerciales y se han

usado sin purificacion previa.

El disolvente anhidro que se utiliza en las reacciones en las que se emplea
cloruro de titanoceno (lll), THF, se prepara con sodio y benzofenona siguiendo la

metodologia descrita en bibliografia.?’?

202, Casey, J. Leonard, B. Lygo, G. Procter, Advanced Practical Organic Chemistry; Chapman and Hall, New York,

1990.
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