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PROLOGO

Esta memoria del trabajo de la Tesis Doctoral séiidido en tres partes.

En un primer apartado se recoge una revision gederéa reactividad quimica y las
aplicaciones del complejo de cloruro de bisciclagéieniltitanio(lll), un reactivo
fundamental en el desarrollo de los dos capitulggientes. Este primer apartado se ha
subdividido a su vez en tres apartados que descldbimteraccion de dicho complejo con

diferentes sustratos de partida: epoxidos, halctgados y grupos carbonilo.

El primer capitulo se ha titulado “El Agua como Rigede Atomo de Hidrégeno en
Sintesis Organica”, en el que se han llevado a eahalios sobre reacciones de reduccion
utilizando HO como fuente de hidrégeno atomico. La subdivisiéos resultados en tres
apartados viene dada por el sustrato de partitiaadid en el estudio: epdxidos, grupos
carbonilo y olefinas. Cada apartado incluye adeapfisaciones sintéticas utiles derivadas
del estudio del agua como fuente de hidrogeno atbmiediante su interaccion con

titanoceno(lll).

El segundo capitulo se ha titulado “Nuevos MétodesSintesis basados en Sistemas
Multimetalicos”. La introduccion de este capitulontene una revision general de la
reactividad de los complejos de alilpaladio y dinigjuel mas relacionada con el trabajo
de investigacion desarrollado. En concreto, estsite se ha centrado en reacciones de
alilacion de compuestos electrofilos y en reacgahe carbociclacion. En el apartado de
“resultados y discusion” de este segundo capitilloas desarrollado nuevas reacciones de
formacion de enlaces C-C mediante el uso carbosilatilicos y de distintos sistemas
multimetalicos, fundamentalmente titanio/paladiditgnio/niquel. La subdivision de los
estudios realizados en tres apartados viene dadalpiipo de reaccion desarrollada:
dimerizacion tipo Wurtz, alilacion de grupos cartmny carbociclaciones de tipo
Oppolzer. Cada apartado incluye ademas hipoteseammsicas fundamentadas de los

NUEvVOoS pProcesoes.

Por ultimo, se han incluido otros resultados oldkemidurante la elaboracion de esta

Tesis Doctoral, que se presentan de forma resuamdarma de anexos.
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ANTECEDENTES SOBRE LAS APLICACIONES DEL
COMPLEJO DE TITANOCENO(III)
EN SINTESIS ORGANICA






1. INTRODUCCION

La quimica de radicales libres juega en la actadligh papel muy importante en sintesis
organica debido a su facil generaciéon bajo condesode reaccidn suaves y a la
selectividad que presentan ante distintas transftiones. Una caracteristica muy
interesante de estas reacciones es su alta takerancna gran variedad de grupos
funcionales, siendo ademdas estables los intermed®snaturaleza radicalaria en
condiciones proéticas, por lo que alcoholes o irclgua se pueden usar como disolventes
en quimica de radicales.

El titanio es el séptimo metal en abundancia efitra, uno de los metales de
transicion mas baratos y uno de los mas respetummosl medio ambiente. El gran
namero de reacciones en las que puede participalp & su baja toxicidad, ha permitido
el uso de distintos derivados de titanio para fimey diversos.

De entre ellos cabe destacar el empleo de comptigostanio en bajos estados de
oxidacion como agentes de transferencia monoeléctr@en reacciones radicalarias. Asi
por ejemplo, el cloruro de bis(ciclopentadieniito(ll)*> ha encontrado multitud de
aplicaciones gracias a sus caracteristicas patesil Este complejo se generasitu por
agitacién de CfTiCl, comercial con metales reductores como N o Mg (Esquema
1) cristalizando como especies trinuclearesT€H)-MCl, (M = Mn, Zn, Mg} (Figura 1).
Los resultados experimentales sugieren que dichggec®s son caracteristicas

exclusivamente del estado solido y no influyenasngropiedades en disolucion.

2cpTiVcl, + M > 2cpTicl + MCh
Esquema 1

Cp. . C|\ C|\ Cp
Pril ol oic

cp ¢l ¢ cp

Figura 1

! Ramoén, D. J.; Yus, MChem. Rev2006 106, 2126-2208.

®Green, M. L. H.; Lucas, C. R. Chem. Sod.972 1000-1003.

% Sekutowski, D. J.; Stucky, G. Dhorg. Chem1975 14, 2192-2199.

“ Coutts, R. S. P.; Wailes, P. C.; Martin, RJIOrganomet. Cheml973 375-382.
® Stephan, D. WOrganometallics1992 11, 996-999.

® Sekutowski D.; Jungst R.; Stucky G.IRorg. Chem1978 17, 1848-1855.



Asi, se ha demostrado que cuando se utiliza cosavéinte THF se encuentra como
una mezcla en equilibrio entre la especie monoaudipTiCl (1) y su correspondiente
dimero (CpTiCl)» (Il ).’

Cp\ _/Cl - Cp/ ._/CL ._\\\Cp
/TI - ,Tl\ P
cp " Cp
I Il
Figura 2

Tanto | como Il poseen electrones desapareados lo que les confiemaracter de
reductor monoelectrénico suave’ €-0.8 Vvs Fe'/Fe)® Ademasl posee una vacante de
coordinacién que le permite coordinarse a hetemodsoy llevar a cabo procesos de
transferencia monoelectronica de esfera interna.basm caracteristicas hacen del
titanoceno(lll) un agente capaz de promover divergmcesos radicalarios utilizando
distintos sustratos, como son epéxidos, gruposoids o haluros activados.

Una potencial limitacion de este reactivo es sulization en cantidades
estequiométricas y a menudo un exceso. Una pasdhleion seria reutilizar en la reaccion
las especies de Ti(IV) derivadas de la oxidacidrTddl). En ese caso la utilizacién de un
regenerador de GpiCl, y un metal correductor cerrarian el ciclo cataditi€sto ha
impulsado el desarrollo de diversos agentes regdosgs de titanoceno(lV). El uso de
clorosilanos o de clorhidrato de 2,4,6-colidimid ( Figura 3) permite la regeneracion del
complejo inicial de Ti(IV) a partir de especies aleTi(IV).%*° La regeneracién de
Cp:TiCl, a partir de otros derivados de Ti(IV) como,TiCHH o CpTi(CI)OAC es
posible gracias al derivado aprotico cloruro de&tdmetil-1-trimetilsililpiridinio (IV,
Figura 3), generado a partir de la mezcla 2,4,&Hcal/TMSCI, desarrollado en nuestro
laboratorio® Este derivado también permite la regeneraciéritaieoceno(IV) a partir de
alcéxidos de Ti(IV).

X X
= =
Neo N®
H ¢® SiMez Cl
1 v
Figura 3

"Enemaerke, R. J.; Larsen, J.; Skrydstrup, T.; Diaag, K.J. Am. Chem. So2004 126, 7853-7864.
8 Enemaerke, R. J.; Larsen, J.; Skrydstrup, T.; Diaag, K.Organometallic2004 23, 1866-1874.

° Gansauer, A.; Pierobon, M.; Bluhm, Angew. Chem. Int. EA998 37, 101-103.

19 Barrero, A. F.; Rosales, A.; Cuerva, J. M.; OlitaE.Org. Lett.2003 5, 1935-1938.



El uso de agentes regeneradores permite utilizatideales subestequiométricas de
titanoceno, lo que es especialmente interesant@ @hr desarrollo de versiones
enantioselectivas ya que en este caso los comphjeten ser caros o de dificil

preparacion. En la siguiente figura se muestrannalg complejos de Ti(IV) quirales
utilizados en sintesis enantioselect]i%/a.

Cl
\

cr ' O T| & g&d A 6 Q%
Pphh o | < /\%©—>2~Ti0|2 gfluz

Duthaler y Hafner Riant Halterman Ganséauer Brintzinger

Figura 4

1 (@) Hafner, A.; Duthaler, R. O.; Marti, R.; Ril8,; Rothe-Streit, P.; SchwarzenbachJFAm. Chem. Soc.
1992 114, 2321-2336. (b) Bensari, A.; Renaud, J-L.; Ri@tOrg. Lett 2001, 3, 3863-3865(c) Chen, Z.;
Halterman, R. LJ. Am. Chem. So&992 114, 2276-2277. (d) Rosales, A.; Oller-Lépez, J.dusticia, J.;
Ganséauer, A.; Oltra, J. E.; Cuerva, J.Ghem. ComnR004 22, 2628-2629. (e) Wild, F. R. W. P.; Zsolnali,
L.; Huttner, G.; Brintzinger, H. Hl. Organomet. Chem 982 232, 233-247.






2. REACCIONES DE APERTURA HOMOLITICA DE EPOXIDOS CATALIZADAS POR
TITANOCENO(III)

Los epo6xidos son intermedios muy versatiles ersismbrganica que se pueden preparar
facilmente a partir de materiales de partida mwesibles como alquenos o compuestos
carbonilicos®> Ademas, la existencia de distintos métodos de igpoln asimétrica,
como los desarrollados por Sharpless, Jacobseny $trios autores permite utilizarlos
como sustratos en sintesis enantioselectivas.

En presencia de agentes acidos o nucledfilos, cdupe la apertura heterolitica del
anillo de oxirano. Entre 1988 y 1994 Rajanbabu ygé&hi describieron el proceso de
apertura homolitica de epéxidos mediado por titano@11).** En presencia de un exceso
de titanoceno(lll) el enlace C-O de los oxiranos@®pe homoliticamente, dejando un
carbono radical de manera analoga a lo que ocurrdaeformacion de radicales

homoalilicos a partir de un radical ciclopropiln@{iFigura 5).

He—<] — A7

|\4/|<—Oi] —_— M//o\/ :
Figura 5

La regioselectividad de la apertura del anillo d@amo vendra determinada tanto por
las diferentes estabilidades de los radicales guirsnart® como por las interacciones
estéricas entre los ligandos del catalizador ystrato™®

Los ligandos ciclopentadienilo del titanio deteraminla quimioselectividad de la
reaccion debido a la modulacién que ejercen epriggiedades redox del complejo y a su
volumen. Se ha sugerido que en el proceso de cg@uidle del epdxido por el complejo
titanoceno(lll) se forma el aducto que evita lasnacciones estéricas desfavorables entre
el complejo metalico y los sustituyentes volumirsodel epéxido, lo que generalmente da
lugar a la generacién del radical mas sustitdi@®squema 2).

121 arock, R. CComprehensive organic transformatioi899 2 ed. Wiley, New York.

13 Smith, M. B.Organic synthesi2002 2 ed. McGraw-Hill, New York.

14 (@) Nugent, W. A.; Rajanbabu, T. V. Am. Chem. S0d.988 110, 8561-8562.; (b) Rajanbabu, T. V.
Nugent, W. A.J. Am. Chem. So&989 111, 4525-4527. (c) Rajanbabu, T. V.; Nugent, W. AegRBie, M. S.
J. Am. Chem. Sot99Q 112 6408-6409. (d) Rajanbabu, T. V. Nugent, W. A.Am. Chem. So&994 116
986-997.

15 Zipse, H.Top. Curr. Chem2006 263 163-189.

6 Gansauer, A.; Barchuk, A.; Keller, F.; Schmitt,; rimme, S.; Gerenkamp, M.; Miick-Lichtenfeld, C.;
Daasbjerg, K.; Svith, HI. Am. Chem. So2007, 129, 1359-1371.

" Gansauer, A.; Bluhm, KChem. Rev200Q 100, 2771-2788.



CICp,Ti._ o--TiCp.Cl

\®/<(]) Menos favorable \e)\

9 9

o-TiCp,Cl  Mas favorable °

9 OTicp,Cl

Esquema 2

El p-titanoxi radical asi generado puede dar lugar dlo & los correspondientes
procesos de desoxigenacion o reduccion, sino tamdiéeacciones de formacion de
enlaces C-C mediante adicion intermolecular a méefiactivadas o mediante adicion
intramolecular a olefinas terminales o a grupobaaito.
2.1.-Reaccion de desoxigenacion de epoxidos

El CpTiCl permite la desoxigenacion de epéxidos de nemseave y selectivd®? El
proceso consiste en dos transferencias monoele@sdiwonsecutivas, a través de un

intermedio establp-titanoxiradical (Esquema 3).

_ o
Pg——n(m)
D
R
L9 OTi(IV)
o + CpeTiCl l CPTIC . J
/ ; R
R OTi(V) RTV)
RJ/. 1
Esquema 3

Tras la formacion del complejo entre el epoxido y el titanoceno(lll), se prodiae
ruptura homolitica del enlace C-O. Cuando estecahdintermedio es atrapado por otra
especie de Ti(lll) tiene lugar un proceso de degmacion que impide cualquier otra
posible transformacion.

Una aplicacion muy interesante de este método dexdagnacion es la sintesis de

alcoholes alilicos dpticamente activos a partiepexialcoholes de Sharpleé§? También

14¢.d(c) Rajanbabu, T. V.; Nugent, W. A.; Beattie, MJSAm. Chem. Sot99Q 112, 6408-6409. (d)
Rajanbabu, T. V. Nugent, W. Al. Am. Chem. Sot994 116, 986-997.
14¢d () Rajanbabu, T. V.; Nugent, W. A.; Beattie, MJSAmM. Chem. Sot99Q 112, 6408-6409. (d)
Rajanbabu, T. V. Nugent, W. Al. Am. Chem. Sot994 116, 986-997.



es de gran utilidad en la sintesis de distintodymrtns sensibles a acidos, especialmente en
la sintesis de desoxiaztcares y desoxinucle6sftds.

H C7H1s
HOH,C

2 Cp,TiCl . CHis
’ Y

(e] THF, anhidro OH

TrowOTr 2 Cp,TiCl TrO/W\OTr
OHMe  THE, anhidro __/ 'OMe

-~
R
N

0
N(PhCO), N(PhCO),
N N N AN
</N l //',\' 2 Cp,TiCl </N l //',\'
TBDMSO/W N THE. anhidro TBDMSO/W N

Esquema 4

2.2.-Sintesis de alcoholes via reduccion de epoxidos

Una extension muy interesante del proceso de dgmuacion es la reduccion del radical
B-titanoxi intermedio con dadores de hidrégeno aténcbmo ciclohexadienos o tiol&§:°
De esta manera, antes de que se produzca la cauradical intermedio por parte de

otra molécula de titanoceno, se obtienen los cooredientes alcoholes (Esquema 5).

Ce ]
R\C_);-Tl(lll)
R
, Dador de H OTIV) Hz0* OH
PO +  Cp,TiCl —_— —_— Ji Ji
R R” "H R” "H
J/OTi(IV)
. R ) _
Esquema 5

Es de destacar que en este proceso la apertugpdedo en la mayoria de los casos
tiene lugar con la regioselectividad opuesta a U@ ge obtiene en las aperturas
convencionales de epoéxidos, tipg2Scon hidruros metélicos. Sobre estas Ultimaseptas

4¢.d(c) Rajanbabu, T. V.; Nugent, W. A.; Beattie, MJSAm. Chem. Sot99Q 112, 6408-6409. (d)
Rajanbabu, T. V. Nugent, W. Al. Am. Chem. Sot994 116, 986-997.



ademas la ventaja de su gran quimioselectividaddsi compatible con numerosos grupos
funcionales, lo que hace que este método de raftuseia muy interesante en la sintesis de
moléculas complejas.

Otro proceso destacable es la apertura reductoepabgalcoholes quirales obtenidos
por el método de Sharpless ya que en este caduatieaam 1,3-dioles Opticamente activos

de una manera muy sencitf&

H
H C7Hq5 2 Cp,TiCl HO\)\l/C7H15
HOH,C” M/ ™ H

0] THF, CgHg OH

Esquema 6

2.3.-Reaccidn de adicion intermolecular a olefinas activadas.

Desde el punto de vista sintético, las reacciome$otmacion de enlaces C-C son de
gran interés. Modificaciones de este proceso dettapehomolitica de epoxidos han
permitido desarrollar una multitud de reaccione$odmacion de enlaces C-C. Asi, tras la
ruptura homolitica del enlace C-O del oxirano,asical intermedio puede, por ejemplo,
reaccionar con olefinas deficientes de electronesdd lugar a compuestos-

hidroxicarbonilicog®

oTi(V) =§=o OTi(IV) . OTi(IV) OH
Lo « cpro— . R J/\/-\«R Ti(h) L/\(R H30* L/\«R
. R ~ R = _ R
R R o) OTi(IV) o)

Esquema 7
2.4.-Reacciones de ciclacion. Ciclacién radicalaria en cascada.

La adicion del radical a una olefina de maneraamtlecular nos permite obtener
productos ciclicos de una manera sencilla. Deraategera epéxidos insaturados como 6,7-
epoxialquenos o 6,7-epoxialquinos son buenos s$astq@ara la reaccion de ciclacion
iniciada por titanoceno(lll). Este método permite donstruccién de carbociclos muy

diversos a partir de distintas epoxiolefinas (Estu@)**?

OTi(IV) OTi(IV) OTi(IV) OH
? . . * T Ti(V) o
V + Cp,TiCl — — — —
Esquema 8

140 Rajanbabu, T. V. Nugent, W. Al. Am. Chem. So989 111, 4525-4527.
“aNugent, W. A.; Rajanbabu, T. . Am. Chem. So&988 110, 8561-8562.
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Ademas, en este contexto se han llevado a cabdi@stdel efecto del agua y otros
disolventes en la ciclacion de epoxigermacrolidesmpvida por titanoceno(lll). Se ha
encontrado que en disolventes anhidros y no hasafgencomo THF, benceno o tolueno la
reaccion da lugar a decalinas con doble enlaceidicac En presencia de,B el producto
mayoritario es la decalina reducida. El papel deleaes crucial en estas transformaciones
puesto que es la fuente de atomos de hidrogena pasieron de manifiesto experiencias

de deuteraciort

. >
Cp2TiCl i Cp,TiCl

THF/D,0 THF anhidro
HO HO

Esquema 9

Un avance interesante de este proceso, es laiditleadicalaria en cascada promovida
por titanoceno(lll) de epoxipoliprenos lo que hanpiédo obtener de una forma sencilla y

directa compuestos que presentan varios anillasrfados.

De nuevo es de destacar la influencia del aguas&s eiclaciones radicalarias. Se ha
observado que la simple exclusion o adicion de aguaedio de reaccidn permite
controlar la etapa final del proceso, generandoesiqs exociclicos o los correspondientes

productos de reduccion (Esquema 10).

8 Barrero, A. F.; Oltra, J. E.; Cuerva, J. M.; ResalA.J. Org. Chem2002, 67, 2566-2571.

19 (a) Barrero, A. F.; Cuerva, J. M.; Herrador, M.; Maldivia, M. V. J. Org. Chem2001, 66, 4074-4078. (b)
Justicia, J.; Rosales, A.; Bufiuel, E.; Oller-LopkZ,.; Valdivia, M.; Haidour, A.; Oltra, J. E.; Baro, A. F.;
Cardenas, D. J.; Cuerva, J. ®hem. Eur. J2004 10, 1778-1788.

11



OAc OAc OAC

| | Cp,TiCl | | (6-endo) . | (6-endo)
—_— _— e
d TiVio” ™Y [TiV10
V-
oac THFRH,0 MO
Tivio
THF
anhidro

[Tivjo

Esquema 10

A continuacion se muestran algunos de los productgales que se han preparado por
este método indicando en color los enlaces C-C ddawm en las correspondientes

ciclaciones radicalarid® 021222324 2prjgura 6).

20 Justicia, J.; Oller-Lépez, J. L.; Campafia, A. Gltra, J. E.; Cuerva, J. M.; Bufiuel, E.; Carderias).J.

Am. Chem. So@005 127, 14911-14921.

2l Gansauer, A.; Justicia, J.; Rosales, A.; WordDll, Rinker, B.; Cuerva, J. M.; Oltra, J. Eur. J. Org.
Chem.2006 4115-4127.

2 Barrero, A. F.; Cuerva, J. M.; Alvarez-ManzaneHa,J.; Oltra, J. E.; Chanboun, Retrahedron Lett.
2002 43, 2793-2796.

3 Justicia, J.; Oltra, J. E.; Cuerva, J.MOrg. Chem2005 70, 8265-8272.

24 Justicia, J.; Oltra, J. E.; Cuerva, J. Mtrahedron Lett2004 45, 4293-4296.

% Justicia, J.; Oltra, J. E.; Barrero, A. F.; Guaglai.; Gonzélez-Coloma, A.; Cuerva, J. Hur. J. Org.
Chem.2005 712-718.
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COy,Me

AcO

Figura 6

Un avance en estas reacciones de ciclacion fuesarllo de la adicion intramolecular

de epdxidos a grupos carbonilo promovida por ttdH). 2

. oTi(IV) oTi(lV) e o TV Grigy HO+OH OH
O-_R . O R Ti(lN) R —— R
+ Cp,TiCl — ﬁ/ - RI—
Esquema 11

Mediante este proceso se pueden obtener compuestbsos que van desde

ciclopropanoles hasta ciclohexanoles.

2 Cp,TiCl

CHO

D
W
\

(46 %)

Esquema 12

% (a) Fernandez-Mateos, A.; Martin de la Nava, BsdRal Coca, G.; Ramos Silvo, A.; Rubio Gonzélez, R
Org. Lett.1999 1, 607-609. (b) Fernandez-Mateos, A.; Herrero TeifonMateos Buron, L.; Rabanedo
Clemente, R.; Rubio Gonzalez, R.Org. Chem2007, 72, 9973-9982.
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3. REACCIONES DE HALUROS ACTIVADOS CATALIZADAS POR
TITANOCENO(III)

El cloruro de bis(ciclopentadienil)titanio(lll) esapaz de reaccionar no so6lo con
epoxidos, sino también con haluros activados, ceamhaluros alilicos, propargilicos o
bencilicos, y cono-halocetonas ar-haloésteres. La reaccion de ,;Ti&l con haluros
alilicos permite obtener las correspondientes éspeatimeras a través del acoplamiento
tipo Wurtz. En presencia de grupos carbonilos, seeden llevar a cabo las
correspondientes reacciones de alilacién tipo Barli?or su parte, la reaccion can
halocetonas a-haloésteres ha permitido el desarrollo de nueeasciones de tipo
Reformatsky.
3.1.-Reacciones de acoplamiento tipo Wuriz

Las reacciones de dimerizacion de haluros de whitoWurtz, mediadas por numerosos
metales, son bien conocidds.

Desde 1990 también es conocido que el cloruro siiEibiopentadienil)titanio(lll) es
capaz de promover el homoacoplamiento de halunosiloms y alilicos, como mostraron
los trabajos de Yanlon§.Desafortunadamente la reaccién esta limitadapeparacion

de productos simétricos.
Ore oo
96%

Esquema 13
Recientemente se ha llevado a cabo el homoacopitorde haluros alilicos terpénicos
catalizado por titanoceno(lll), utilizandose contapa clave para la sintesis de distintos

terpenoides simétricds.

Cp,TiCl (20 mol%)
Mn (800 mol%)

87%

[3—Onoceradieno

Esquema 14

*" Baker, RChem Rev1973 73, 487-530.

% yanlong, Q.; Guisheng, L.; Huang, ¥.Organomet. Chemi.99Q 381, 29-34.

? Barrero, A. F.; Herrador, M. M.; Quilez del Mordl,F.; Arteaga, P.; Arteaga, J. F.; Piedra, MncBaz,
E. M. Org. Lett.2005 7, 2301-2304.
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3.2.-Reacciones de alilacién tipo Barbier

Como ya mostraron los trabajos pioneros del Pre&tB° los complejos aliltitanio son
de gran interés como especies alilantes, dando dugaa alta quimio, regio, diastereo y
enantioselectividad.

En el campo de los complejos de titanoceno, lopague Sato y de Teuben mostraron
que las especieg-aliltitanoceno se comportan como agentes nuctesifillo que los hace
intermedios muy interesantes en sintesis orgaAisi.en presencia de electréfilos en el
medio de reaccion, como aldehidos o cetonas, ligyae la formacion de un nuevo enlace
C-C, obteniéndose el correspondiente alcohol hatitma(Esquema 15).

R1 )OL OH
] RZ

R R

szTi—:/' R — > R Ra
Rs R R
R1, Ry, Rg=alquiloo H
Esquema 15

Estos complejosn®-aliltitanoceno(lll), CpTi(n*alil), se obtienen faciimente por

reaccion de GfTiCl, con aliimagnesiano¥.
2 alilimgBr

Cp,TiCl, szTi—:> +  MgCl, + (CaHs)'

Esquema 16
Los complejosn’-aliltitanio(IV) se comportan de manera similaras Icomplejost-

aliltitanio(lll) frente a aldehidos o cetonas daridgar a los correspondientes alcoholes

homoalilicos.
0 HQ
szTi\/\/\ ¥ RJ\H - RK/\
X
Esquema 17

Los complejosn’-aliltitanoceno(IV) se pueden preparar de forma nsewcilla por
transmetalacion del grupo alilo desde una espditierganometalica como organolitios,

magnesios o derivados de cinc a especies de téao@y)

% (a) Reetz, M. T.; Steinbach, R.; Westermann, étef? R Angew. Chem. Ed. En§98Q 19, 1011-1012. (b)
Reetz, M. TTop Curr. Chem1982 106, 3.

% (a) Sato, F.; lijima, S.; Sato, Metrahedron Lettersl981, 22, 243-246. (b) Klei, E.; Teuben, J. H.; De
Liefde Meijer, H. JJ. Organomet. Chenl982 327-339.

%2 (@) Martin, H. A.; Jellinek, FJ. Organomet. Chem1967, 8, 115-128. (b) Martin, H. A.; Jellinek, B.
Organomet. Chem1968 12, 149-161.
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El grupo de Collins fue pionero en el uso de cojopla@le tralil-titanoceno(lll) con

sustituyentes quirales para llevar a cabo alilasanantioselectivis(Esquema 18).

//‘\\
Ti
, CAURD =
yH @AA\
THF

(90 %)

23 % ee
(

Esquema 18
A partir de estos trabajos, el grupo de Hafner yhBler'? llevé a cabo la adicion de
haluros de alilo a compuestos carbonilicos mediaateplejosc-aliltitanio(lV) de tipo
ciclopentadienildialcoxititanio mejorando la enasglectividad de la reaccion (Esquema
19).

s
07/0
0 o ’ OH
D / -7
= =
THF 90 % ee
(85 %)
Esquema 19

Una limitacibn comun a todos estos procesos esetzesidad de usar cantidades
estequiométricas, o incluso notables excesos delplejo de titanio. Esta limitacion
supone un grave inconveniente para su aplicaci®@intasis enantioselectivas, haciéndose
necesario la preparacion de grandes cantidadesta@ke@mmplejos quirales.

En este contexto, en trabajos previos de nuestimogde investigacion se desarrollaron
nuevos procesos tipo Barbier de alilacion de comstmgecarbonilicos catalizados por
complejos de titanoceno(lll). También se llevaronaho estudios preliminares sobre la

% para otras sintesis @é-aliltitanoceno ver{a) Sato, F.; Urabe, H.; Okamoto, Ghem. Rev.200Q 100
2835-2886. (b) Takeda, T.; Miura, I.; Horikawa, ¥ujiwara, T.Tetrahedron Letf.1995 36, 1495-1498.
% Collins, S.; Kuntz, B. A.; Hong, YJ. Org. Chem1989 54, 4154-4158.

YaHafner, A.; Duthaler, R. O.; Marti, R.; Rihs, ®othe-Streit, P.; Schwarzenbach,JFAm. Chem. Soc.
1992 114, 2321-2336.
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version enantioselectiva de dicha reaccion mediahteso de distintos catalizadores

quirales de Ti (Esquema 28}

~ /Cl
Ti
=% i
© (0.2 mmol) OH

Br
\ﬁf\H N Mn (8 mmol) \95\/\

colidina (7mmol)

(1 mmol) .
Me3SiCl (4 mmol) 50% (33% ee)
THF
Cl._cli
Ti
{ 51,@ O N
- e OH
/\
MeO CHO (0.2 mmol)  MeO A
Br
MeO AN Mn (8 mmol) MeO
OMe colidina (7 mmol) OMe
(1 mmol) Me3SiCl (4mmol) 80% (20% ee)
THF
Esquema 20

3.3-Reaccidn de adicion tipo Reformatsky
Cloruro de bis(ciclopentadienil)titanio es capazpdemover la reduccion, no soélo de

haluros alilicos, sino también de especies dectipalo-carbonilo®

Q 1. Cp,TiCl O
Br 5 H,0*
92%
Esquema 21

En base a esos trabajos, el grupo de Little corisigiee el enolato intermedio podia ser
atrapado por agentes electréfilos como aldehidesardollando asi la adicion de
Reformatsky de o-haloésteres no ramificados a aldehidos alifatippemovida por

titanoceno(lll) (Esquema 239.

14 Rosales, A.; Oller-Lépez, J. L.; Justicia, J.; €arer, A.; Oltra, J. E.; Cuerva, J. ®hem. Comn2004
22, 2628-2629.

% Yanlong, Q.; Guisheng, L.; Huang, Y-Z.Organomet. Chenl99Q 381, 29-34.

% parrish, J. D.; Shelton, D. R.; Little, R. Org. Lett.2003 5, 3615-3617.
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RO)H/ RO ‘ -\v RO)H .

Cp,TiCIX
J Cp,TiCl
O OH R'CHO OTiCpCl |y o 0
ROMR' | ROTN | RO)H
Esquema 22

Como ya se ha comentado anteriormente, es de akbp#erés el uso de cantidades
subestesquiométricas del complejo metéalico. Coaidst, el grupo de Cozzi describié la
reaccion de Reformatsky catalizada por titanocéig(l aunque quedaba limitada al
acoplamiento der-haloésteres con aldehidos alifaticos o aromatjcesn rendimientos
bajos 0 moderados.

e} i) Cp,TiCl (10 mol%) OH O
CHO Mn, (CF3CO),0 /\)\/U\
Ph™ > + OtBu — Ph OtBu
Br if) NaOH, THF-H,O
32%
Esquema 23

Trabajos recientes de nuestro grupo de investigaban extendido este método al
acoplamiento de tipo Reformatsky catalizado panid entrea-halocetonas y aldehidos,
generando de manera suave, en medio neutro y dmafaregioselectiva los

correspondientes aldoles en buenos rendimi&htBsquema 24).

@) OH O
Cp,TiCl (20 mol%) M
Cl Mn, TMSCI, Colidina
THF 92%
Esquema 24

37 Sgreccia, L.; Bandini, M.; Morganti, S.; QuintaealA. Umani-Ronchi, A.; Cozzi, P. G. Organomet.
Chem.2007, 692, 3191-3197.

¥ Estévez, R. E.; Paradas, M.; Millan, A.; Jiménkz,Robles, R.; Cuerva, J. M.; Oltra, J.E.Org. Chem.
2008 73, 1616-1619.
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4. REACCIONES DE GRUPOS CARBONILO CATALIZADAS POR Ti(lll)

Ademas de con epoxidos y haluros activados, el @mpcloruro de
bis(ciclopentadienil)titanio(lll) también es capa®e reaccionar con grupos carbonilo
activados, aldehidos y cetonas aromaticaso,@-insaturadas, dando lugar a los
correspondientes productos de acoplamiento pimacolia los alcoholes derivados de
procesos de reduccién o a acoplamientos tipo Midrapresencia del aceptor adecuado.
4.1.-Reacciones de acoplamiento pinacolinico

El acoplamiento reductor de dos compuestos caibosjlo acoplamiento pinacolinico,
es probablemente la forma mas directa para forhenlace C-C de 1,2-dioles.

Fue en 1987 cuando Inanaga y Handa presentarorra@os de acoplamiento
pinacolinico de aldehidos aromaticos§-insaturados promovidos por titanoceno(ih),
encontrando que el complejo verde resultante desdiaiccion de titanoceno(lV) con
reactivos de Grignard, postulado como {G@I),MgCl,, era capaz de acoplar aldehidos
con altos rendimientos y altas diastereoselectilddaBajo estas condiciones, aldehidos y

cetonas alifaticas no reaccionan.

)OJ\ 2 (Cp,TiCl),MgCl, OH )Oi/
Ph Ph
Ph” H o0 Ph)\l/ TP
0 OH OH
80 1

Esquema 25
Para explicar esta alta diastereoselectividad,rgeuso un complejo intermedio en el
que cada oxiradical se enlaza a un atomo de tifaal@tomo de magnesio, de manera que
los sustituyentes mas voluminosos se encuentramde alejados posibles entre si,
minimizando las interacciones estéricas (Figura 7).

Co, _,O\ \\O,,, - C
P TI\CI/Mg\ il P

cp” c” “cp

Ph

/I/I/

Figura 7
Barden y Schwartz retomaron el estudio de los aooigntos pinacolinicos promovidos
por titanoceno(lll), y propusieron que por reduacile CpTiCl, con Al en THF se podia

obtener una especie dimera de titanio(lll), JIKPl), (Il , Figura 2), que era también

% Handa, Y.; Inanaga, Jetrahedron Lett1987, 28, 5717-5718.
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responsable de las altas diastereoselectividade®l emcoplamiento pinacolinico de
aldehidog?
L N
I
Figura 2

Es de destacar que el acoplamiento se puede léevabo en presencia de agua sin
pérdida de diastereoselectividad, aunque para edlonecesario afadir mas de 50
equivalentes de NaCl a la mezcla de reaccion.

0 - OH OH
szTIC 2, A Ph
> Ph)\l/ * Ph
NaCl (> 50 equ) OH

OIIIk
T 0
=

THF:H,0
1:1 syn D anti
(89 %) 95 : 5
Esquema 26

La primera version catalitica de la reaccion fuespntada por el Prof. Gansauer, al
desarrollar un proceso de acoplamiento pinacolidiecaldehidos aromaticos catalizado

por titanoceno(lll), utilizando M&iCl y Zn como regenerador en presencia de M§Br
Cp,TiCl, (3 mol%) OH

0 Zn, Me3SiCl oH
) 3
Ph)J\H Ph)\l/Ph * Ph)\/

Ph
MgBr; :
OH OH
90% _
syn : anti
95 : 5
Esquema 27

En este caso el complejo trinuclear propuesto pandga y Handa parece ser el
responsable de la alta diastereoselectividad gi&,®Bdioles obtenidos.

Por otra parte fueron Dunlap y Nicholas quienessiguieron el primer acoplamiento
pinacolinico enantioselectivo usando el complejiajale Brintzinget*® como catalizador
(Esquema 28

40 (a) Barden, M. C.; Schwartz, J. Am. Chem. Sod996 118 5484-5485. (b) El titanoceno(lll) en
disolucién en THF se encuentra como una mezclageilil@io entre la especie mononuclear y el dimero.
Ver ref. 7: Enemaerke, R. J.; Larsen, J.; Skrygstiiu; Daasbjerg, KJ. Am. Chem. So@004 126, 7853-
7864.

“! Gansauer, AChem. Comnil997, 457-458.

Yewild, F. R. W. P.; Zsolnai, L.; Huttner, G.; Brimger, H. H.J. Organomet. Chem 982, 232, 233-247.

“2 (a) Dunlap, M. S.; Nicholas, K. Msynth. Commuri999 29, 1097-1106. (b) Dunlap, M. S.; Nicholas, K.
M. J. Organomet. Chen2001, 630, 125-131.
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CIQ \Cl

OH OH
(10 mol%)
Ph
H - Ph)\l/ + Ph)\:/Ph
OH OH

Mn, Me3SiCl
syn : anti
88 : 12
60 % ee

Esquema 28
El acoplamiento pinacolinico de aldehidos alif&ifwe descrito por el grupo de Hirao,
utilizando el sistema catalitico &pCl,, Zn y MeSICl, aunque se obtuvieron
diasteroselectividades considerablemente mas bagsen el caso del acoplamiento de

aldehidos aromaticd5(Esquema 29).
Cp,TiCl, (3 mol%)

? Zn, Me3SiCl oH oH
)]\ 3 CsHyp + CsHig
CsHim H 60 % CsH1q CsHi™ %
OH OH
syn : anti
63 : 37
Esquema 29

Esta baja estereoselectividad es probablementdalakiue los aldehidos son activados
gracias al MgSiCl presente en el medio que actla como acidcedasl.de manera que los

sililoxiradicales son los que se acoplan con bajatdreoselectividad.
4.2.-Reacciones de reduccién
La aplicacion de titanoceno(lll) a la reduccd®cetonas es muy limitada. En 2002 el

grupo de Doris describio la reduccion selectivael®nasy,-insaturadas, proponiendo el

mecanismo de reaccién mostrado en el siguienteeasaftl

“3Hirao, T.; Hatano, B.; Ashara, M.; Muguruma, Y gdva, A.Tetrahedron Lettersl998 39, 5247-5248.
4 Moisan, L.; Hardouin, C.; Rousseau, B.; DorisTEtrahedron Lett2002 43, 2013-2015.
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o .
M\ cp.Ti"Cl Cmpﬂ'/‘?\\)\ cp,Ticl
Ph — ph S —

THF/MeOH

Ph)v < TiCp,Cl Ph

Esquema 30
Posteriormente, en nuestro laboratorio se hanzeshli estudios sobre la reduccion de
cetonas aromaticas y alifaticas ciclicas con titano(lll) en mezclas THFAD,

obteniéndose los correspondientes alcoholes segositfa

1) Cp,TiCl, , Mn 0 Zn OH
Ph” “Ph THF / H,0 (4/1) Ph™ Ph
(95%)
0 OH
Cp,TiCl, , Mn 0 Zn
[ j THF / H,0 (4/1)
(80%)
Esquema 31

En este estudio se desarrollé un proceso de remucglectiva de cetonas en medio
acuoso utilizando cantidades subestequiométricdgasmceno(lll). En el ciclo catalitico
propuesto se asumi6 la formacién de un alqui-yisu posterior protonolisis (Esquema
32).

4 Barrero, A. F.; Rosales, A.; Cuerva, J. M.; Gaesai.; Oltra, J. ETetrahedron Lett2003 44, 1079-
1082.
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Ho_ H

X+ 2col+H0

R "R,

2 Cp,TiCl, Zn
2 col-HCI \&

sz(CI)TiO><H (Cp,TiCl),ZnCl,

Ry "R, +CpyTi(OH)CI
o)
/( o

. ZnCI2
H20 Cp,(ChTiO, TI(CCp2

>

R Ro

Esquema 32

4.3.-Reacciones de adicion tipo Michael

La adicién de Michael de agentes nucleofilicosséesias carbonilicos,-insaturados
es uno de las reacciones mas generales de formdei@mlaces C-C. Sin embargo, los
aldehidos son reactivos electrofilos y, por tastoadicion a aceptores de Michael parece
antiintuitiva. Ttrabajos de nuestro grupo de ingestion han demostrado que el cloruro
de bis(ciclopentadienil)titanio(lll) es ademéas cada promover la adicion tipo Michael de
aldehidos a enales conjugados en presencia dé%gua.

OH
R, O [Cp,Ti(OHL) CIr ?H CHO (,)
2 + R3*CHO > —
RZMH R3/\/\ RS/\/\
R; Ro R, R2

Esquema 33

6 Estévez, R. E.; Oller-Lopez, J. L.; Robles, R.id4eejo, C. R.; Ganséauer, A.; Cuerva, J. M.; OlfraE.
Org. Lett.2006 8, 5433-5436.
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El método es util para reacciones inter e intramdéges y se ha aplicado a la sintesis de
productos de interés en perfumeria comwitee lactona (Esquema 34). Ademas el proceso

se puede llevar a cabo de manera enantioselecédante el uso de complejos quirales de

(58%)
+
R

titanio.

\ b) PCC
CHO (52%)
o} ) o}

(3:1)

Esquema 34
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Capitulo 1.

EL AGUA COMO FUENTE DE ATOMO DE
HIDROGENO EN SINTESIS ORGANICA
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INTRODUCCION

La reduccién de radicales carbonados es un praoegodtil en sintesis organiéaya
que esta involucrado por ejemplo en procesos daracion en ciclaciones radicalarias o
en la reduccion de cetonas en presencia de metdestores. Esta reduccion puede

ocurrir mediante tres mecanismos: (Esquema 35).

- Por transferencia directa de un atomo de hidroglasole un dador de atomos de

hidrégeno (Mecanismo-4.

- Por reduccién mediante procesos de esfera extéowmraspondiente carbanion y

posterior protonaciéon (Mecanismo-1).

- Mediante captura por especies metalicas de losatadiintermedios generando los
correspondientes enlaces C-M y posterior protoisolde la especie organometalica
(Mecanismo-c).

OH

T 1

e R R R"©R +

OR o -
)\.

’ OH R
- @ Ri\R Ri\R
< = (©
M OH R H
FHM\R R/I\L\R
Esquema 35

A pesar de la probada reactividad del agua frentetermedios carbanionicos o
carbocationicos, generalmente se ha creido quguel @s inerte frente a radicales liBfes
que solo interviene en procesos tipo b) y ¢) (Esgud5), en la etapa de protonolisis. Esta

inercia quimica frente a radicales libres se haiado con la alta energia de disociacion

“"Renaud, P.; Sibi, M. RRadicals in Organic Synthesis, Vol. 1;W2iley-VCH: Weinheim, 2001.

“8 Estos reactivos (1,4-ciclohexadieno, estannarnimses) son usualmente téxicos, caros y/o de nwl ol

49 Este proceso es caracteristico de reaccionesragaémicas o medios fuertemente reductores como
Li/NH 3.

0 Curran, D. P.; Porter, N. A.; Giese, Btereochemistry of Radicals Reactiod€H: Weinheim, 1996.
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del enlace H-OH (EDE = 117.59 + 0.07 kcal Mat lo que dificultaria considerablemente
una transferencia directa de un atomo de hidrégehagua. Por ello, existen muy pocos
estudios que consideren el potencial del agua com@osible donador de hidrogeno

atomico en procesos radicalarios.

Sin embargo, el agua presenta numerosas ventefdas f los reactivos y los disolventes
usados habitualmente en el laboratorio. A su bagoip y accesibilidad, se une el hecho de
que no es toxica y es respetuosa con el medio atebfepor lo que el desarrollo de
métodos que permitieran que el agua actuara comaddo de atomos de hidrogeno en
condiciones de reaccion suaves permitiria sustitirotros reactivos utilizados

habitualmente en la reducciéon de radicales.

En un trabajo preliminar de nuestro grupo, publicad el afio 2002 se describieron
las primeras evidencias de que el agua, bajo dietedars condiciones, si podia actuar

como fuente de hidrégeno atdmico para la reduadédradicales libres.

Posteriormente, en el afio 2005 el grupo del poofégood? describié el uso del agua
como fuente de hidroégeno en la desoxigenacion deatas mediada por trialquilboranos.
Mediante calculos teoricos este grupo confirmo lguenergia requerida para la homolisis
del enlace O-H en el complejo MB2OH; es de 73 kcal/mol, considerablemente inferior a
la calculada para el agua libre (~116 kcal/mohatuso algo menor que la correspondiente
a la homolisis Sn-H en HSnBI([78 kcal/mol) (Esquema 383.Calculos analogos para el
complejo MgAIl-OH, no mostraron esta disminucion en la energia decidision del
enlace O-H, obteniéndose un valor de 116 kcal/moh lo que se propuso que esta
tendencia seria Unica para sistemas trialquilbesgyua.

t
Me Me Me M
\ H,O Me, ¥ __H . e .
/B\ 2 /’B—-O\ Me/”'B-—O\ /Bio\ + Me
Me Me Me/ H ; Me/ H Me H
H-
Esquema 36

*1 (EDE = Energia de disociacién de enlace). RuskicWagner, A. F.; Harding, L. B.; Asher, R. L.;llee,
D.; Dixon, D. A.; Peterson, K. A.; Song, Y.; QiaX,; Ng, C. Y.; Liu, J.; Chen, W.; Schwenke, D. \l.
Phys. Chem2002 106, 2727-2747.

°2 (a)Lindstrém, U. M.Chem. Rev2002 102, 2751-2771. (b) DonoughMc, W.; Braungart, M.; Ataas P.
T.; Zimmerman, J. BEnv. Sci. Tech2003 435A-441A.

8 Barrero, A. F.; Oltra, J. E.; Cuerva, J. M.; ResalA.J. Org. Chem2002 67, 2566-2571.

*3 Spiegel, D. A.; Wiberg, K. B.; Schacherer, M. Rledeiros, M. R.; Wood, J. L1. Am. Chem. So2005
127, 12513-12515.

> Laarhoven, L. J. J.; Mulder, P.; Wayner, D. D.Atc. Chem. Re999 32, 342-349.
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Ademas, recientemente Wood ha ampliado el usoistelnsa trialquilborano/agua a la
deshalogenacion de yoduros de alquilo y a la dgeagicion quimioselectiva de alcoholes

secundarios en presencia de bromuros y clorurafggéo o arilo®

Por otra parte, el grupo de Renaud ef &la desarrollado un método para la reduccién
de organoboranos en un proceso radicalario utdizam alcohol como agente reductor,
mostrando que la acidez del alcohol utilizado rtuye en el proceso de reduccién y
revelando como paso clave del proceso la transferele un atomo de hidrogeno desde el

alcohol complejado por un acido de Lewis al radatqlilico (Esquema 37).

O\
B-R
O
0 Jiniciacic')n O_om
@[ '5-OMe @[ [ — B OMe + MeOH
o R- o] +‘

O\_/OMe Me
/B\OMe @
o +: =0 OMe

Estabilizado por deslocalizacion

O\
'B-OMe
o

Asi, se sugiere que la interaccion acido-base deisLentre trialquilboranos y los

Esquema 37

compuestos hidroxilicos reduce sustancialmentendgigéa de disociacion homolitica del

enlace O-H en dichos complefJs.

También se ha sugerido que complejos,ZdiH, podrian reducir radicales en posicin
a grupos nitrilo por transferencia de un atomo idedigeno de manera anéloga al sistema

trialquilborano-agua descrito por Wott.

Estudios cinéticos de la transferencia de hidrogiesrle complejos de trialquilborano

con agua y con metanol realizados por el grupgosl M. Newcomb? han permitido

> Medeiros, M. R.; Schacherer, L. N.; Spiegel, D.Wood, J. LOrg. Letters 2007, 9, 4427-4429.
*® Pozzi, D.; Scanlan, E. M.; Renaud JPAm. Chem. So2005 127, 4204-14205.

" Tantawy, W.; Zipse, HEur. J. Org. Chenm2007, 5817-5820.

%8 Fleming, F. F.; Gudipati, ®rg. Lett.2006 8, 1557-1559.
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medir las constantes de velocidad de estas tramsfas, comprobando asi, que la
velocidad de la transferencia de hidrégeno desd®lgjos trietilborano-agua a radicales
carbonados secundarios es 5 veces mas rapida pectadn de estos con el borano libre,

determinandose ademas un efecto isotopico paraezsteion de K/Kp= 4.

Aunque, aparte de los encontrados por nuestro gmupexisten mas ejemplos de la
transferencia de atomos de hidrogeno a radicalesomados utilizando agua como
donador, esta transformacion es una etapa clawd proceso de la fotosintesis. Algas
verdes y plantas producen la mayor parte del opigeolecular de la atmésfera mediante
oxidacion del agua a oxigeno usando energia sBke proceso se da en un centro
metaloradical del llamado fotosistema Il que corgsaun radical tirosilo y un “cluster”
tetranuclear de manganeso que enlaza agua conratsugéin el modelo propuesto por
Babcock el radical tirosilo abstrae un atomo dedgdno del agua coordinada y actia
como ligando de 2 de los 4 4tomos de Mn. Ek®produce en el paso final en el que la
transferencia del atomo de H y la formacion dehemlO-O ocurren simultaneamente en
un proceso concertad®Se han realizado estudios teéricos sobre acuaefpaple Mn y
se ha observado que la energia de disociacion maktee O-H en ellos disminuye
considerablemente. (Ej.: para el MpOH, EDE(O-H) = 82-89 kcal/mof}t Estos
resultados sugieren que el papel del cluster demeal fotosistema Il puede ser clave para

coordinar el HO y permitir la abstraccion de H atomico.

Ademas, como ya se ha comentado anteriormentejdsaprevios de nuestro grupo de
investigacidbn mostraron que el agua tenia un peapalial en reducciones de radicales
carbonados mediadas por L€Cl, controlando la etapa final en la ciclacion de
epoxigermacroliddg y en ciclaciones radicalarias en cascddesi como en la reduccion

de cetonas aromaticas en medio acidso.

En este contexto, nos decidimos a llevar a cabestundio riguroso para confirmar (0

descartar) nuestra hipétesis inicial sobre que gelaapodia actuar como fuente de

> Jin, J.; Newcomb, MJ. Org. Chem2007, 72, 5098-5103.

0 Hoganson, C. W.; Babcock, G. Science1997, 277, 1953-1956.

61 : 2-hidroxi-1,3-bis(3,5-di-X-salicilamino)propan: H, Cl ot-butilo.

8 Barrero, A. F.; Oltra, J. E.; Cuerva, J. M.; ResalA.J. Org. Chem2002 67, 2566-2571.

19 (a) Barrero, A. F.; Cuerva, J. M.; Herrador, M.; Maldivia, M. V. J. Org. Chem2001, 66, 4074-4078. (b)
Justicia, J.; Rosales, A.; Bufiuel, E.; Oller-Lép&4,.; Valdivia, M.; Haidour, A.; Oltra, J. E.; Baro, A. F.;
Cardenas, D. J.; Cuerva, J. ®hem. Eur. J2004 10, 1778-1788.

4 Barrero, A. F.; Rosales, A.; Cuerva, J. M.; Gaesai.; Oltra, J. ETetrahedron Lett2003 44, 1079-
1082.
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hidrégeno atémico para la reduccién de radicalesdi en presencia de''Ty establecer el

mecanismo de este proceso.
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RESULTADOS Y DISCUSION
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1. Estudio sobre la reduccidn de radicales carbonados alifaticos

utilizando H.0O como dador de aGtomos de hidrégeno

Para llevar a cabo nuestro estudio utilizamos cgmuceso modelo la apertura
homolitica de epodxidos promovida por titanocend(ihtroducido por Rajanbabu y

Nugent™*

Como ya se ha comentado, el proceso de aperturalitican del anillo de oxirano
inducido por CprliCl genera urp-titanoxi radical que puede dar lugar a un proa#so
desoxigenacion hasta el alqueno correspondientguéasa 38,proceso & o0 bien, en
presencia de un reactivo dador de hidrogeno atémicono 1,4-ciclohexadieno, a un

proceso de reduccion hasta el correspondiente@l¢diguema 3§ roceso p.

o[TiM]

R Rl L T |
. O™ | @ g~ [TV R
Po + CpyTiCl —= oV
. R " 1,4-CHD J/ M ot OH
b
® q R

Esquema 38

1.1.-Reduccidn de radicales terciarios

En primer lugar examinamos la reaccion entre elepgkiacetato de nerilo (1 mmol)
bajo las condiciones de Rajanbabu y Nugent (excescpTiCl (2 mmol) en THF
estrictamente seco), en las que se deberia ob&tnaoducto de desoxigenaciéon del
epoxido. Sin embargo, en estas condiciones notdetes acetato de nerilo, el producto de
desoxigenacion esperado, sino que se aislaroncehall alilico 2 (35%) junto con el
producto de ciclaciéon 5-ex®(29%) y cantidades minoritarias del producto akiceion4
(6%) (Esquema 39).

4 (@) Nugent, W. A.; Rajanbabu, T. ¥.Am. Chem. Sot988 110, 8561-8562.; (b) Rajanbabu, T. V.
Nugent, W. A.J. Am. Chem. So&989 111, 4525-4527. (c) Rajanbabu, T. V.; Nugent, W. AeaBie, M. S.
J. Am. Chem. So#&99Q 112 6408-6409. (d) Rajanbabu, T. V. Nugent, W.JAAm. Chem. So&994 116,
986-997.
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X
C
p2T|CI O Ac +
o OAc THF

1 2 (35%) 3 (29%) 4 (6%)
Esquema 39

Este resultado sugiere la existencia de un prodestesproporcion mixta que conduce
al alcohol alilico (Esquema 40, proceso b) y quiBgesamente mas rapido que el proceso
de ciclacién Sexo (Esquema 40, proceso c¢) y mucho mas rapido gaeoglamiento del
radical terciario5 con una segunda especie de, 0Pl (Esquema 40, proceso a). De
hecho, que no se obtenga el producto de desoxigendcsugiere fuertemente que la
especie alquil-TY 6 no se ha formado.

AN
OA
Lo
1
l 2 Cp,TiCl
N
c OAc
o[Ti'v]
H
5
(5,
a Wikclacién 5-exo0)
-
b
N
HO </\OAC
mi'vio OAc g% :
AV 8 + Cp,TiCl
[Tl Cp,TiHCI
6 : |
-"Tio" | A P
XN g [T
X
| oA 2 l Cp,Ti(Cl)OAC
/ =
(no detectado) HO

3
36



Bajo estas condiciones anhidras, la pequefia pndgmodel producto reducidé podria
deberse a un proceso de desproporcién del radicétios haciad y 2.

Cuando la reaccion del 6,7-epoxiacetato de newlo CpTIiCl se lleva a cabo en
presencia de ¥ (10 mmol) (Esquema 41), se obtiene como produwgoritario el

producto reducidd con un 58 % de rendimiento, no detectandose ehalalilico?2.

H,0
1 — OAc + + OAcC
THF OH HO OAc OH
Cl
4 (58%) 10 (7%) 11 (6%)

Esquema 41

Asi, en presencia de agua, el proceso de redubeigta el alcohol es mas rapido que
el proceso de desproporcién mixta que conducecahal alilico2 (Esquema 40proceso
b). Como se ha comentado anteriormente la forma#dnna especie de alquiltitanio(lV)
es poco probable por lo que el produdtno parece provenir de la protonolisis de dicho
intermedio organometélico y por tanto la presect afjua parece activar una via
alternativa de reduccion del radi&al

Cuando en lugar de agua se utiliz6 un donador deddeno usado habitualmente en
reacciones radicalarias como es el 1,4-cicloherad#,4-CHD), se obtuvo un porcentaje

similar del alcohol alilic@ y del producto reducidé (Esquema 42).

Cp,TiCl
1,4-CHD OAC + /Q</ /QQ

2 (30%) 4 (22%) 3 (15%) 10 (13%)

Esquema 42

Este resultado demuestra que la presencia de uaddome hidrogeno aumenta la
proporcion de producto de reduccién en detrimemtoattohol alilico. Los porcentajes
similares de ambos productos sugieren que la \d#dcde transferencia de hidrégeno
desde el 1,4-CHD al radical carbonafloy la velocidad del proceso de desproporcion

mixta que conduce ason similares.
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Una comparacion directa entre la capacidad donaderaidrogeno de agua y 1,4-
ciclohexadieno exigiria un marcaje de alguna dedessespecies. Por ello decidimos llevar
a cabo experiencias con agua pesada. Asi, cuandeadaion del 6,7-epoxiacetato de
nerilo con CpTiCl se lleva a cabo en presencia dgODse obtiene como producto
mayoritario el derivado reduciddy con una alta incorporacién de deuterio (95%) en
detrimento del alcohol alilicd (esquema 43).

Cp,TiCl
DzO % OAc + 2 (trazas)

4y (53%) 10 (14%) 11 (21%)
(D inc. > 95%)

Esquema 43

En un experimento competitivo se tratd 6,7-epoxaoede nerilo (1 mmol) con
Cp:TiCl (2 mmol) en presencia de una mezcla equimédecde DO (5 mmol) y 1,4-
ciclohexadieno (5 mmol) (esquema 44), obteniéndom®o producto mayoritario el
alcohol44 con un 70% de incorporacion de deuterio, lo qaécanque la transferencia de
deuterio desde el @ fue mas rapida que la transferencia de hidrogemgarte del 1,4-
CHD.

Cp,TiCl
DZO /1,4-CHD
1 % OAc + 2 (trazas)

4q (43%) 10 (10%) 11 (15%)
(D inc. > 70%)

Esquema 44

Estas observaciones cinéticas permiten descarfamtacion del producto reducidba
través de la hidrdlisis del correspondiente alifif-6. Si este se hubiese formado, el 1,4-
ciclohexadieno hubiera sido incapaz de reducirem@ se demostrd en el esquema 42, el
1,4-ciclohexadieno es capaz de reducir radicalgsonados antes de la formacion de la
especie de alquiltitanio(lV). Esto descarta quadarporacion de deuterio pueda asignarse
a una simple protonacion de un alquiltitanio intedio y sugiere una transferencia directa

de un atomo de hidrégeno (o deuterio) desde el.dgsi@ nos hizo considerar que la
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coordinacién del agua con'ipudiera disminuir la energia de disociacién déhem H-
OH (D-OD) del agua hasta permitir la transferemgaun atomo de hidrégeno (o deuterio)

hasta un radical terciario de manera aun mas dfjigazl 1,4-ciclohexadieno.
1.2.-Reduccién de radicales secundarios

De la misma manera que se produce la transferdiecien atomo de hidrégeno desde el

agua a un radical terciario, esta transferenciaipathrse también a radicales secundarios.

En los ensayos anteriormente descritos, la apehtnzolitica del 6,7-epoxiacetato de
nerilo generd un radical terciarib que, tras la ciclacion &xq generé un radical

secundari@.

AN ) AN . 5
QOAC 2cpict ope Comsee 10~ oy
/RO o[TiM]
. H 8

1 5

Esquema 45

En trabajos anterior&s habiamos comprobado que, en medio anhidro, gste de
radicales secundarios reaccionan con una moléal€@rliCl formando el complejo
alquil-Ti"V (9), que evoluciona rapidamente hacia alquen®s por eliminacién de
Cp:Ti(C)OAc (Esquema 46).

Asi, cuando tratamo$ con titanoceno(lll) en medio anhidro, obtuvimosakjueno3
con un 29 % de rendimiento (esquema 39), no detdose el derivado reducidd®. La
captura del radical secundaiopor una segunda especie de titanoceno(lll) se @ m
facilmente que en radicales terciarios debido, giptdmente, a su menor impedimento
estérico. Tras la formacion del alquiltitanio(I'd) la eliminacion del acetoxititanio(IV)
hasta el alquen8 es mas rapida que la hidrdlisis final de esteiliigunio hasta el acetato
10 (Esquema 46).

20 Justicia, J.; Oller-Lépez, J. L.; Campafia, A. Gltra, J. E.; Cuerva, J. M.; Bufiuel, E.; Cardeiias).J.
Am. Chem. So@005 127, 14911-14921.
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HO/Q%\OAC

8
‘ Cp,TiCl

9 [TI IV]

H* ,,/,' \X - Cp,Ti(Cl)OAC
e
=
HO/%\OAC HO/Q</
3

10 H
(No detectado)

Esquema 46

Sin embargo en presencia de un donador de hidrageno 1,4-CHD (esquema 42) se
obtuvo el acetat@0 (13 %) en una proporcion similar al alqueh@5 %), indicando asi,
gue en este caso la transferencia de hidrogene @t4g4-CHD al radical secundaBdue
similar a la velocidad de acoplamiento8leon CpTiCl (Esquema 47).

HO/%OAC
DA

Cp,TiCl
H- P2
1,4-CHD
HO%OAC HO%OAC
g [TY]

10
\X - Cp,Ti(Cl)OAC

Esquema 47 3
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Debido a que tanto en presencia g®Homo de PO no detectamos el alqueBasino
gue obtuvimos el derivado reducidl® (esquemas 41 y 43) parece evidente que ese acetato
10 proviene de la transferencia de un hidrégeno potepdel agua directamente hasta el

radical secundari8.

1.3.-Reduccion de radicales primarios

Generalmente los radicales primarios presentan snanpedimento estérico que los
radicales terciarios y secundarios, por lo queceplarian mas facilmente con otra especie
de CpTiCl dando lugar a un alquil-Ti(IV}**En este caso la hidrélisis de este intermedio
organometalico podria enmascarar una auténticafénr@mcia de atomo de hidrogeno por

parte del agua.

Para estudiar la posible transferencia de un aaenaidréogeno desde el agua no sélo a
radicales terciarios 0 secundarios sino tambiadeales primarios usamos Como proceso

modelo la ciclacion transanular promovida por, 0@l del 6xido de cariofilenol2

oy

(Esquema 48).

v 5-exo/6-exo
qu[Ti ] —_—

13

Esquema 48

Tras la ciclacién ®xd6-exo se obtendria un radical primario de tipo neopientil4,
trisustituido en posiciofi y con el suficiente impedimento estérico como ifiaultar su

acoplamiento con una segunda especid Cpb.

Inicialmente llevamos a cabo la reaccion de cidlaalel epoxidol2 en condiciones

anhidras obteniéndose tal y como esperabamos urdaril de los carbocicld$y 16.

H
Cp,TiCl
Sin H,0 H\
(73 %)
15 (50%) 16 (23%)
Esquema 49

144 Rajanbabu, T. V. Nugent, W. Al. Am. Chem. So994 116, 986-997.
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La estructura de los compuestS y 16 se determind por analisis de los datos
espectroscopicos obtenidos, confirmandose adenessdrisctura dd5 mediante difraccion
de rayos-X (Figura 8). Ambos carbociclos presentaa union interanulacis entre los

anillos de cinco y seis miembros.

Figura 8

Para determinar cual es la fuente de atomos dédedp en estas condiciones tratamos
el oxido de cariofileno (1 mmol) con ¢pCl (2 mmol) en THF estrictamente seco vy, tras
comprobar (analisis por TLC) que el producto detig@arse habia consumido (1h),
afadimos RO (10 mmol). De esta manera obtuvimos los dos epsndel alcohol
triciclico esperado con diferentes grados de dacitan (Esquema 50-a).

" 2) cp,TiCl, 1 h

b) D,O
154 (47%) 164 (23%)
(20% D inc.) (83% D inc.)
a) Cp,TiCl, H
1,4-CHD, 1 h
b) 12 + 164 (13%)
b) D20 H OH (46% D inc.)
_ 15 (27%)
Cp,TiCl,
1,4-CHD, D,0
c) 12 _— 154 (44%)  + 164 (10%)
(57% D inc.) (68% D inc.)
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Esquema 50

El epimero mayoritarid5y present6 sélo un 20% de incorporacion de deutkrique
sugiere que el acoplamiento del radical primariopeatilicol4 con una especie gfCl
fue mas lenta que el proceso de abstraccion detamoade hidrogeno del disolvente
(THF). (Esquema 51).

5-exo0/6-exo l
H

. N \\‘OH
Cp,TiCl H

(mas lento) ) Abstraccién de un He
5 / 14 \ (més rapido)

H
H\ \\‘OH

N \‘OH
[V H '
[Ti™] 17

D,O l

H

I_l\ \\‘OH

Esquema 51

La alta incorporacion de deuterio que presentgpiehe&o minoritariol6y (83%) indica
gue en este caso la disposicasentre el metilo en C-14 y el grupo hidroxilo petergue
el acoplamiento del radical primario con una espdepTiCl sea mas rapido que la
abstraccién de un hidrogeno del disolvente (THFalfmente, con el tratamiento con@

se produce la deuterolisis del alquil*Tiormado, generandté.

Cuando se repitio la experiencia en presencia dduente de atomo de hidrégeno mas

eficaz que el THF, como es el 1,4-CHD (Esquema )56ebobtuvo el alcohdl5 como
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producto mayoritario, no detectandose incorporadgdeuterio alguna. Esto indica que la
transferencia de atomo de hidrégeno por parte deCHD fue mucho mas rapida que el
acoplamiento del radical primaript con una segunda especie d¥ Pudiéndose excluir

la formacién del intermedio alquil-Ti17.

Cuando se trato el 6xido de cariofileno (1 mmoly €@pTiCl (2 mmol) y una mezcla
equimolecular de gD (5 mmol) y de 1,4-CHD (5 mmol) (Esquema 50-c)uebhos los
derivados deuterados déy y 164. EI epimero mayoritarid5; presenté un indice de
incorporacion de deuterio de 57% indicando queelacrdad de la reaccion de deuteracion
fue incluso algo superior a la de abstraccién @otepdel radical neopentilict4 de un
atomo de hidrégeno del 1,4-CHD vy por tanto maya guacoplamiento de dicho radical

con una segunda especie deT0pl.
1.4.-Medidas del efecto isotépico

Es comunmente aceptado que valores diferentesedagotdpico son evidencia de la
existencia de mecanismos de reaccién diferéAtesr ello, hemos realizado una serie de
experiencias para calcular y comparar efectos pgmié entre el proceso de hidrdlisis de
un alquil-titanio(IV) y el proceso de transferendieecta de atomo de hidrégeno desde el

agua. Para ello se realizaron dos ensayos: (Esgb2ma

En el primero se tratd el 6xido de cariofiletdcon CpTiCl en THF estrictamente seco
y tras una hora de reaccién, se afiadi6 una mezplanelecular de BO y HO,
obteniéndose los correspondientes alcoholes tdofcll5 y 16 sin incorporacién de
deuterio. En anteriores ensayos habiamos comprofjadoel producto minoritarid6
proviene del acoplamiento entre el radical neopentprimario generado y el GpiCl del
medio formando una especie alquil“TiSu hidrélisis por una mezcla equimolecular
D,O/H,0O no dio lugar al producto de deuteracion, lo quitca un efecto isotdépico muy

elevad8® para este proceso.

En el segundo ensayo se tratd el oxido de camafileon CpTiCl y una mezcla

equimolecular de gD y H,O y se obtuvieron los productos correspondient&s aberto

%2 March, JAdvanced Organic Chemistr§? ed.; John Wiley & Son$992 pp 226-230.
% Generalmente se acepta que valores die,lentre 7-8 representan el maximo efecto isotopemgue
experimentalmente se han descrito valores de efgmiiipico superiores; ver: ref.62.
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grado de deuteracién. Asi, en el producto mindotak6y se obtuvo un 23% de

incorporacion de deuterio, lo que sugiere una i@teky/kp de 3.352

a) Cp,TiCl, 1 h
a) 12 15 (42%)  +
b) Dzo/Hzo (1:1)
Cp,TiCl, 16 (22%)
D,O/H,0 (1:1)
b) 12 - 154 (65%)  + 164 (19%)
(25% D inc.) (23% D inc.)
Esquema 52

La diferencia de efectos isotépicos entre los mosea) y b) demuestra que el
mecanismo de ambos es distinto. Ademas el valenald de k/kp de 3.35 coincide con
el descrito en bibliografia para la transferen@aud atomo de hidrégeno desde¢-BuSH

al radical primario 1-nonil6

Con todas estas consideraciones podemos concliilagquansferencia de un atomo de
deuterio por parte del @ hasta el radical carbonado es el proceso querregfica

nuestros resultados experimentales.

1.5.-Estudios teodricos

Junto a estas experiencias que apoyan que el prdeegansferencia de un atomo de
hidrégeno del agua mediado por titanoceno(lll) esilge, se han llevado a cabo estudios

tedricos de la reaccion que soportan dicha hipgtesi

Diversos célculos, realizados en la UniversidadsAaima de Madri§® demostraron que
la energia de disociacion del enlace O-H (EDExdek se ve afectada por la coordinacién
de HO a CpTi"Cl.

Asi, la energia de reaccion calculada para la ragitamolitica del enlace O-H pasa de
108.1 kcal mot para HO libre a 49.4 kcal mdl para el acuacomplejpd formado por
coordinacién entre titanoceno(lll) y agua. Adens&sha calculado el valor de la distancia
de enlace Ti-O, y se ha determinado un valor d8 A para el complejd8, que tras la
disociacion O-H, disminuye hasta 1.86 A para el gejo 19, lo que indica que adquiere

un cierto caracter de doble enlace.

% Este valor de efecto isotépico no tendria en euéntposible transferencia de hidrégeno desde & TH
utilizado como disolvente.

% Pryor, W. A.; Kneipp, K. GJ. Am. Chem. So&971, 93, 5584-5586.

% Cardenas, D. J.; Bufiuel, E.; UAM. Ver Supp. IAfligew. Chem. Int. E@00§ 45, 5522-5526.
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Z o =,

%“"% T o

19

+ H- A(E+ZPE) = 49.4 kcal mol?

Esquema 53

Con todas estas evidencias, tanto experimentatas t@oricas, podemos asumir que la
coordinacién del agua con titanoceno(lll) forma agcuacomplejo 18) que actia como
donador de &tomo de hidrogeno mediante una tramsfier monoelectrénica de esfera
interna hacia el atomo de oxigeno vecino, con teespondiente oxidacion a un complejo
de TiV 19 (Esquema 54Y Este evolucionaria posteriormente hacia el éxield@idestable
(Cp:Ti=0) y HCI. De esta manera, el HCI generado seri@sponsable de la clorhidrina

11 observada en presencia de agua (Esquema 41).

R
o Cp\ '/ I Cp\ /CI
Cp,TiCl + H,0 — \7L» /}\
(1" 15 €) 18 (T.'", 17 €) 19 (TiVV, 18 )
Esquema 54

El analisis del mecanismo descrito en el esqueneriansugiere que este fendmeno
podria ser mas general, de manera que la transi@ré® un atomo de hidroégeno por parte
del HLO podria estar favorecida por diferentes metalefratesferencia monoelectronica
gue tengan una vacante donde coording&.HDe hecho, los calculos tedricos realizados en
este sentido apoyan esta idea, ya que las en@gidisociacion del enlace O-H en otros
acuacomplejos como 6gr'"'(Cl )OH, y CpHf" (Cl )OH, son de tan sélo 25.5 y 13.7 kcal

mol ™.

®7 Las reacciones de transferencia de atomos dedeaidod(HAT) son casos particulares de procesos de
transferencia de protones acoplada a la transfereiecelectrones (PCET). Ver: Hodgkiss, J. M.; Rtsa,

J.; Nocera, D. G. emydrogen-Transfer ReactiondViley-VCH, Weinheim, 2007, pp. 503-560. Para
discriminar entre ambos procesos es necesarior lievabo mas estudios tanto tedricos como préagcticos
aunque estos precedentes no pueden confirmar quecadso descrito en esta Tesis Doctoral es unglesim
HAT.
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Tras estos resultados, recientemente el grupoastigacion del Prof. Newcorffbha
realizado nuevos estudios cinéticos, que confirmagstras observaciones experimentales.
Mediante métodos cinéticos basadoleck radicalsse han llevado a cabo medidas de la
velocidad de reduccion de radicales alquilicos m@aios con complejos de

titanoceno(lll) y agua o metanol.

Coincidiendo con nuestros resultados experimentaéesbserva que la transferencia de
deuterio al radical carbanion desde elODes menos eficaz que la correspondiente
transferencia desde el,®, obteniéndose una constante de velocidad maspaqguun

efecto isotdpico ko = 4.4.

Tanto nuestros estudios experimentales y tedriamwoc estos recientes estudios
cinéticos demuestran que el complejo entre clodedis(ciclopentadienil)titanio(lll) y
agua en THF se comporta como un excelente dadbidd@&geno atdbmico hasta radicales

carbonados.

Las constantes de velocidad encontradas son soldeh de magnitud mas pequefias
que las correspondientes a la reaccion de redua®oradicales carbonados utilizando
hidruros de estafio y similares a las de la reaesigue utilizan (MgSi);SiH. Esto hace
qgue el proceso de reduccién descrito en la preSeggis Doctoral sea lo suficientemente
rapido para usarse en muchas secuencias de resgcamticalarias en cadena.

Ademas en estos estudios cinéticos se comprobo ebitdF, aunque de manera menos
eficaz, también es capaz de actuar como dadorodeoatde hidrégeno frente al radical,
obteniéndose una constante de velocidad de transfar coincidente con los valores
descritos por los autores previam&ht que justificaria la pequefia proporcion de

producto reducido que obtuvimos en medio anhidsg(Ema 39).

%8 Jin, J.; Newcomb, MJ. Org. Chem2008 73, 7901-7905.
8 Newcomb, M.; Park, S.-U. Am. Chem. So2986 108 4132-4134.
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1.6.-Estudios sobre otras posibles fuentes de Gtomo de hidrégeno

También hemos llevado a cabo una evaluacion prainsobre el comportamiento de
otros potenciales dadores de &tomo de hidrégeno efcoholes o aminas, que podrian ser
interesantes en procesos de reduccion enantidsalget que existen numerosos alcoholes
y aminas quirales comerciales. Los primeros redosiaon metanol y fenol se muestran a

continuacion:

OAc
@
= Cp,TiCl (2.2 mmol) X X
PhOH (10 mmol) OAc + OAc
o] THF, Tamb, 5 h OH OH
X
(2 mmol)
1 58% 9%
2 4
(b) Cp,TiCl (2.2 mmol) AN AN
MeOH (10 mmol) HO/QQ * Ho onc * OAc + OAc
THF, Tamb, 5 h OH OH
(2 mmol) X
20% 15% 12% 5%
3 10 2 4
Esquema 55

Cuando se llevo a cabo la reaccion utilizando utivadnas acido que el agua como es
el fenol (pKa = 9.99f se obtuvo mayoritariamente el alcohol alil2oEste resultado
confirma de nuevo que el proceso no es una simpiomwlisis de un intermedio
organometalico y, que tal y como se ha postuladerianmente, es necesaria una
coordinacién eficaz al metal para disminuir la gmerdel enlace H-OR. La menor
basicidad de los pares de electrones no compardielosxigeno de fenol lo convierten en
peor ligando que el agua por lo que tal y como acasiperar su caracter reductor es
menor’! El pequefio porcentaje obtenido del produtmrovendria probablemente de un

proceso de desproporcion entre dos radicales tiexia

Por el contrario el metanol da mayoritariamentedpotos de ciclacion. Este resultado

sugiere que aungue la coordinacion al titanio Eazfes peor transferente de atomos de

" Handbook of Chemistry and Physigs" ed.; Lide, D. R. Ed.; CRC Press; Boca Raton, BI04 p 8-47 a
8-57.

" De la misma manera cuando se utiliz una especiaz de coordinarse al complejo de titanoceno(lll
pero mas acida incluso que el fenol, como 2,4,8@l (pKa= 7.46) se obtuvo el alcohol alilig@omo
producto mayoritario.
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hidrégeno que el agua y que tanto la reaccion clacidn como la fragmentacion dg&i
acetoxiradical compiten con la reduccién. De acmaron este resultado, los recientes
estudios realizados por Newcomb muestran que lsstaote de velocidad de la
transferencia de hidrogeno desde el complejbNeOH a radicales carbonados, k = (7.5

+0.1) x 1§ M™ s, es menor que cuando se utiliza agua, k = (1.0 010 M™* .8

En cuanto al uso de aminas como aditivos, los pamensayos se muestran a

continuacion:

OAc
= Cp,TiCl (2.2 mmol) O
(a) Bu,NH (10 mmol) OAG +
o THF OH Ho%
X
1 58% 7%
2 3

Cp,TiCl (2.2 mmol)
CH3(CH2)7NH2 (20 mmol)

(b) 1 Producto de partida

THF
Esquema 56

Cuando tratamos el epoxido modélgl mmol) en las mismas condiciones anteriores,
Cp:TiCl (2 mmol), THF, T amb. 6 h, pero en presen®@auda amina secundaria como la
dibutilamina (10 mmol), aislamos como producto miagdo el alcohol alilica@2 en un 58
% de rendimiento, no detectandose el producto rédu&ste resultado sugiere que esta
amina, o no se coordina bien al titanoceno(lll) @ompedimento estérico que ejercen los
gruposn-butilo o bien la energia de disociacién del enlddd no se debilita lo suficiente

como para actuar como dador de 4&tomos de hidrégeno.

Al utilizar una amina primarianfoctilamina), que ofreceria menos impedimento, @ras
horas de reaccion tan soélo se recuper6 intactooelupto de partida (Esquema 56). Este
hecho sugiere que la coordinacion entre la amieh titanoceno(lll) es muy eficaz, no
guedando titanoceno(lll) libre disponible para dagar a productos derivados de la

apertura del epoxido.

Realizamos un ensayo utilizando de nueyactilamina, pero variando las proporciones

de la misma, de manera que en todo momento pueadtr eéxanoceno(lll) libre en el

% Jin, J.; Newcomb, MJ. Org. Chem2008 73, 7901-7905.
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medio. En este caso se obtuvo una mezcla de ldgades2 y 3, no detectandose el
alcohol reducidal (Esquema 57).

OAcC

Cp,TiCl (4 mmol) X
_ CHa(CH2)7NH2 (2 mmOI) OAcC + HO%

THF )\OH
(0) X

47% 32%
1 2 3
Esquema 57

Estos resultados sugieren que la coordinacion das eaminas n-octilamina y
dibutilamina) al titanoceno(lll) es muy eficaz, pejue sin embargo el complejo resultante
no es capaz de donar atomos de hidrégeno al racidabnado, probablemente debido a
qgue la debilitacion del enlace N-H no es suficie@aélculos tedricos realizados en este
sentidd? indican que aunque la energia de disociaciénrdate N-H (EDE) del amoniaco
se ve afectada por su coordinacion a titanocefasiia disminucion no es tan acentuada

como en el caso del agua.

NH3

NH,.  + H.  A(E+ZPE) =100.4 kcal mol?

Pl 2

Ti, + H- A(E+ZPE) = 65.0 kcal mol?

Esquema 58

Asi, la coordinacion a titanoceno(lll) disminuitéaenergia de reaccion calculada para la
ruptura de homolitica del enlace N-H del Neh 35.4 kcal mo! (Esquema 58), mientras

que en el caso del agua la reduce en 58.7 kcal (Bshuema 53).

Todas estas evidencias experimentales y teoricgersn que la coordinacién de
titanoceno(lll) a la amina o al alcohol es condicidecesaria para que se de la

transferencia de hidrégeno, aunque no es suficiente

2 cardenas, D. J. UAM
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1.7.-Aplicaciones sintéticas. Sintesis de enantioselectiva de alcoholes anti-

Markovnikov

La capacidad del agua para actuar como fuente diégeno atomico en reducciones
radicalarias mediadas por complejos d& Puede aprovecharse para obtener alcoholes
anti-Markovnikov a partir de alguenos mediante wocpso de apertura reductora de
epoxidos® Este seria un método alternativo y complementari¢a hidroboracion-
oxidacion de alquenos ya que en otros trabajos udstro grupo de investigacion se
encontré que la entrada del atomo de hidrégengdtaire por la cara contraria al alcéxido
de titanio®

Dado que la apertura del epéxido es completamergmselectiva e irreversible, la
combinacion del proceso de apertura homoliticapdxidos mediante GpiCl / H,O con
métodos de epoxidacion asimétrica ya conocidosnifiga la sintesis enantioselectiva de

alcoholes anti-Markovnikov a partir de alquenosgpiales.

Con este objetivo se preparé el epoxido Opticamewstevo (+)-6,7-epoxiacetato de
nerilo 1 obtenido mediante epoxidacion asimétrica de neatdlizada con la cetona de
Shi"* y se sometié a las condiciones de apertura regucte epdxidos (GPiCl/ H,0)
obteniéndose el alcohol opticamente acéivoon un 72% de rendimiento y un 73% de

exceso enantiomeérico (ee) (Esquema 59).

Oy O
X . g N
o = Cp,TiCl
OA o)
| P 0% _ HO _
Oxona T THF

Acetato 1 (72%)
de nerilo (70% ee) (73% €e)
Esquema 59

"3 (a) Justicia, JTesis Doctoral UGR, 2004 (b) Rosales, ATesis Doctoral UGR, 2004 (c) Cuerva, J. M.;
Campafia, A. G.; Justicia, J.; Rosales, A.; Ollepéd J. L.; Robles, R.; Cardenas, D. J.; BuiuelQEta, J.
E. Angew. Chem. Int. E@006 45, 5522-5526.

2 Justicia, J.; Oller-L6épez, J. L.; Campafia, A. Gitra, J. E.; Cuerva, J. M.; Bufiuel, E.; Cardertas). J.

Am. Chem. So@005 127, 14911-14921.

" Wang, Z-X.; Shi, YJ. Org. Chem1998 63, 3099-3104.
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2. Estudios sobre la reduccion de grupos carbonilo catalizada
por Ti(lll)

Con los precedentes anteriores decidimos estubd@neportamiento del agua frente a

otros radicales carbonados en presencia ¢&igl.

Se ha descrito la reduccién de grupos carbonilolcahales empleando metales
reductores (Li, Na, Zn) en medios préticos (HORPara dicha reduccién se han propuesto
varios mecanismo€. En todos ellos el primer paso es la reduccién releotronica del
grupo carbonilo para generar un oxiradi2@l Esta primera reduccidon en procesos de
reduccion de esfera externa de cetonas alifatezpsare un potencial de aprox. -2.5 V. La
reduccion de dicho radical al correspondiente dimmequeriria mas de -3 V, por lo que
este proceso es inviable incluso para metales dérmoNa,’ con lo que estas especies
dianionicas21 han quedado descartadas como intermedios en astossps (Esquema
60)./8

o) e o M e )Ci MYyt ?H
R" "R .25V R™* 'R <3V RT-R RTTOR
H
20 21
Esquema 60

El mecanismo generalmente aceptado para esta r@dues una modificacion del
mecanismo anterior, propuesta por House en 1973u@Bsa 61f° En este nuevo
mecanismo el oxiradic®#0 debe protonarse generando un hidroxirad2aheutro, que
experimenta una segunda reduccion y finalmente@smado por el medio protico hasta

el alcohol correspondiente.

o) M j)\' M* R-OH )O\H e  OH O R.o4 OH
R)J\R R - R R”- R R)-\R Ri\R Ri\R
20 22
Esquema 61

> March, JAdvanced Organic Chemistr§? ed.; John Wiley & Son$992 pp 913.

’® Huffman, J. WAcc. Chem. Re4983 16, 399-405.

" Handbook of Chemistry and Physié&" ed.; Lide, D. R. Ed.; CRC Press; Boca Raton, FI04 p 8-25,
8-26.

8 Bowers, K. W.; Giese, R. W.; Grimshaw, J.; HoudeQ.; Kolodny, N. H.; Kronberger, K.; Roe, D. K.
Am. Chem. S0d97Q 92, 2783-2793.

" House, H. OModern Synthetic Reactior2? ed.; Benjamin, B. A. Menlo Park, CR972 pp 152-158.
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Sin embargo, algunos pasos de este mecanismo & @atos y no explican algunos
resultados experimentales. Por ejemplo, se haittegae los hidroxiradicalea2 son mas
acidos que el agua por lo que la protonacion diehdical 20 estaria desfavorecidaEsta
aparente contradiccion se ha resuelto suponienddagsegunda reduccion seria rapida e
irreversible de manera que, a medida que se fotntedeoxiradical, éste se reduciria
rapida e irreversiblemente, favoreciendo el proceseeducciéfi® Ademas se han descrito
efectos del cation Men la estereoquimica de estas reducciones queditap explicarse

segun este mecanismo.

Por otra parte metales de transferencia monoeftect&réen condiciones homogéneas
podrian acoplarse con los hidroxiradicales tg#generando especies organometalicas

intermedias que posteriormente serian protonadapiéa 62).

0 M ?' M* R-OH OH M OH R’-OH ?H
R)kR R/'\R R/'KR R/$R R/ER
20 22 M

Esquema 62

Como ya se ha comentado anteriormente, en nuediovatorio se ha llevado a cabo
recientemente la reduccidn de cetonas aromaticadifgticas ciclicas catalizada por
titanoceno(lll) en mezclas THFB.* En este caso se asumié la formacién de un alquil-
Ti" y su posterior protonolisis.

Sin embargo, si el agua puede actuar como un dfiaagferente de hidrégeno atémico
en la reduccion de radicales carbonados alifat@osavés de su coordinacion con
complejos de Ti(lll), ahora nos planteamos comprgban mecanismo alternativo basado
en la transferencia directa de hidrégeno desdecamyaejos de titanoceno(lll) hasta
titanoxi o hidroxiradicales podria ser una altak@atmecanistica para el proceso de
reduccion de compuestos carbonilicos.

Decidimos por tanto estudiar con mayor detalle essecion, para lo cual elegimos
como sustrato modelo una cetona aromatica, la feoetoa, cuyo oxiradical estaria muy
estabilizado.

8 Laroff, G. P.; Fessenden, R. \W.Phys. Chenl973 77, 1283-1288.

8 Fuman, J. W.; Desai, R. C.; LaPrade, 11.BDrg. Chem1983 48, 1474-1479.

4 Barrero, A. F.; Rosales, A.; Cuerva, J. M.; Garsai.; Oltra, J. ETetrahedron Lett2003 44, 1079-
1082.
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2.1.-Estudio de la reacciéon de grupos carbonilo con Cp:TiCl en medio

anhidro. Reacciones de pinacolizacion

Tanto en las reacciones de reduccion como de ginacidn de grupos carbonilo
mediadas por GPiCl, la etapa clave seria la formacién del oxicatlintermedio. En
principio seria razonable que un reductor monogleo como CpriCl sea capaz de
coordinar el grupo carbonilo para generar el cpordiente titanoxiradical en un proceso
de reduccién de esfera interna. Asi, se ha desgtieodiversos complejos de"Tison
capaces de catalizar el acoplamiento pinacolinice dldehidos con altas
diastereoselectividades, e incluso de manera @safdctiva cuando se emplean
catalizadores quiral&®*' y este hecho se ha justificado mediante la exigtede los
correspondientes titanoxiradicales intermedios. &mbargo, las cetonas no se han
empleado en reacciones de pinacolizacion mediadagitpnoceno(lll) a pesar de que

darian lugar a centros cuaternarios de maneraestdectiva.

Cp,TiCl OTiCICp,

_— >

R” "R R™-"R
Figura 9

Esto es debido a que en 1996 Barden y Schwartzrmpuside manifiesto la baja
reactividad de CiCl hacia el acoplamiento pinacolinico de cetosasnaticas (asi como
de aldehidos o cetonas alifatica%)Este hecho sugiere que en principio el complejo
Cp.TiCl no seria capaz de generar los alcoxiradicadesspondientes.

Para comprobar los resultados descritos por Basdebchwartz en primer lugar
ensayamos la reaccion de pinacolizacion de la feretoa (1.0 mmol) con GpiCl (1.1
mmol) generado in situ por agitacion de,TUEI, (1.1 mmol) y Mn (8.0 mmol). Al
contrario de lo observado por los autores antegotm citados obtuvimos el producto de
acoplamiento pinacolinic®3 con un 81 % de rendimiento como una mezclasgrianti
de diastereoisomerds.

%Bensari, A.; Renaud, J-L.; Riant, Org. Lett 2001, 3, 3863-3865

*! Gansauer, AChem. CommiL997, 457-458.

“%2Barden, M. C.; Schwartz, J. Am. Chem. So996 118, 5484-5485.

8 La nomenclaturasynanti es la recomendada para estos compuestos: Eliel..;EWilen, S. H.
Stereochemistry of organic compoundishn Wiley & Sons, Inc. New Yori994 p. 122.
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szTiClz, Mn NS
THF HO
(81%)
9:1 syn:anti
23
Esquema 63

La alta diastereoseleccion sugiere que el compulejaitanoceno(lll) voluminoso esta
directamente involucrado en el proceso de acoplamielambién es de destacar que
apenas se han descrito procesos de pinacoliza@deetbnas que conduzcan a los

correspondientes pinacoles con alta diastereosétetc

Este resultado también implica que el Mn presentel enedio tiene un papel crucial en
la reaccién. De hecho cuando tratamos acetofenonaCgTiCl en ausencia de Mh
recuperamos casi cuantitativamente la cetona diel@antacta, lo que esta de acuerdo con

las observaciones previas de Barden y Schwartz.

Titanoceno(lll), en ausencia de Mn(0), es capazpasnover la pinacolizacion de
distintos aldehidos aromaticos como benzaldehigloergndo los titanoxiradicales gracias
a un proceso de transferencia monoelectrénicafdeagsternad. Sin embargo, en el caso
de la acetofenona los resultados anteriormenterittssdescartan un mecanismo basado
en una transferencia monoelectronica desde unegemictor suave como el giCl (E°

=-0.8 V vs F&Fe) a la cetona para generar el correspondieateiii radicaf

Por otra parte, el Mn presente en el medio es antageductor mas fuerte (E8vmn = -
1.18 V)" Sin embargo ensayos realizados Unicamente con ®mondujeron a los

productos de pinacolizacion.

Dado que la presencia de acidos de Lewis metapioesien disminuir el valor de E°

requerido para la reduccion electroquimica de casims carbonilico¥, proponemos para

8 (@) Nishiyama, Y.; Shinomiya, E.; Kimura, S.; Itdh; Sonoda, NTetrahedron Lett1998 39, 3705-3798.
(b) Ogawa, A.; Takeuchi, H.; Hirao, Tetrahedron Lett1999 40, 7113-7114. (c) Arai, S.; Sudo, Y.;
Nishida, A.Chem. Pharm. Bull2004 52, 287-288. (d) Aspinall, H. C.; Greeve, N.; Vall@a, Org. Lett.
2005 7, 1919-1922.

% Tras la generacion de gpCl por agitacién del precatalizador comerciabTgl, y Mn, dejamos reposar,
filtramos la disolucién de THF sobrenadante libeeMh(0) y la transferimos sobre acetofenona.

8 Enemaerke, R. J.; Larsen, J.; Hjgllund, G. H.;y8&rup, T.; Daasbjerg, KOrganometallics2005 24,
1252-1262.

® Enemaerke, R. J.; Larsen, J.; Skrydstrup, T.; Bieas, K.Organometallic2004 23, 1866-1874.

" Handbook of Chemistry and Physig8" ed.; Lide, D. R. Ed.; CRC Press; Boca Raton, 042 p 8-25,
8-26.
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la reaccion de acoplamiento pinacolinico de acetofa mediada por GpICl que el
complejo de titanoceno(lll), no estaria actuandma@aeductor monoelectrénico sino
como acido de Lewis, activando el compuesto calicony haciendo posible su reduccién
por parte del Mn presente. Otro acido de Lewis ctMn€l, generado en la reduccion de
Cp.TiCl, a CpTiCl no parece desempefiar ningun papel en la @acya que cuando
tratamos acetofenona con la mezcla Mn/Mn€h las mismas condiciones de reaccion

recuperamos la cetona de partida inaltePada.

Asi, el mecanismo propuesto para la reaccion deacplizacion de acetofenona

promovida por Ti(lll) y Mn(0) seria el que se muiastn el siguiente esquema:

8 (a) Douch, J.; Mousset, @an. J. Chem1987, 65, 549-556. (b) Fournier, F.; Fournier, KBan. J. Chem.
1986 64, 881-890.

87 Mezclas Zn/zZnGl promueven la pinacolizacién de la acetofenona. réér Tanaka, K.; Kishigami, S.;
Toda, FJ. Org. Chem199(Q 55, 2981-2983.
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@i
J Cp,TiCl

O,—Ti”'CpZCI
\

.

24
1/2 Mn

1/2 MnCl,

O/Ti”'sz

/Tisz ©)\ (@]
25
@2\ @ (b)

Cp,Ti"'—0
P2 o-Ti'cp,
7 N\

6 27
\procesado acido /

OH
HO

23

2

Esquema 64

El titanoceno(lll) actuaria inicialmente como acid® Lewis dando lugar a la especie

activada24, que se reduce por el Mn(0) presente, generanditaebxiradical25. Esta

especie podria evolucionar, bien por dimerizacisy(iema 64-a) o bien por adicion a otra

molécula de acetofenona (Esquema 64-b). En cualqas® tras el procesado acido final

de la reaccion se obtendria el pinaZ®torrespondiente.
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Para discernir entre ambos procesos llevamos armadas experiencias. En concreto
en el proceso b el titanoceno(lll) no sélo actuaciao acido de Lewis, sino también como
reductor monoelectrénico, siendo en este caso akgcdan soélo 1 mol de GpiCl por 2
moles de acetofenona de partida; mientras que @moekso a, la estequiometria de la

reaccion hace necesario 1 mol de W@l por 1 mol de acetofenona.

Asi, llevamos a cabo un ensayo en el que tratamasdtofenona (1mmol) con sélo 0.5
mmol de CpTiCl (en presencia de Mn) aislandose el correspmodidiol23 con un 90 %
de rendimiento, lo que sugiere que el proceso Qué&ira 64) es el principal mecanismo de
reaccion bajo estas condiciones. Ademas, la altstatieoseleccidoryn se ha asignado
tradicionalmente a intermedios de tpo

Tras este estudio decidimos ensayar esta reacos&tereoselectiva de
homoacoplamiento pinacolinico mediada por Ti(llld) con otras cetonas conjugadas.

Los resultados obtenidos se muestran en la siguiabla.

Tabla 1
Cetona Producto de Rend;/f:lento
acoplamiento _
(synanti)
1 (@]
QA ’>§H<‘ 75 %
" F O "o (4:1)
28
0 OH OMe
‘ QA O 71 %
MeO MeO O (91)
30
(@] s \
’ g < 91 %
32
9] OH
A P DL~ o
HO 73)
34 a5 :
(@]
5 % _____
36
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Aunque las cetonas alifaticas, como 2-decan@6a no reaccionan bajo estas
condiciones, la reaccion parece ser general patsomloacoplamiento pinacolinico de
cetonas aromaticas (entradas 1-3),p-insaturadas, como el oxido de mesitid,
obteniéndose los dioles correspondientes con bumraimientos y manteniéndose la

diastereoselectividasiynen todos los casos.

Ademas, la utilizacién de un agente regeneraddri'igouede permitirnos llevar a cabo

la reaccion de acoplamiento utilizando cantidadégstequiométricas de &pCl.

En los ultimos aflos se han descrito procedimieptoa llevar a cabo las reacciones
mediadas por Ti(lll) utilizando sélo cantidades estequiométricas de este metal. El
reactivo clave es un agente regenerador d&iCp que junto a la presencia simultanea de

Mn metalico permite la obtencion de titanoceno@H)rando asi el ciclo catalitico.

RX
Cp,Ti''Cl Cp,Ti'VCIX
AN -
N e Agente regenerador -Cl
1/2 MnCI2 \ ,,’
h v 4
1/2 Mn Cp,Ti'Cl, Agente regenerador -X
Figura 10

Decidimos utilizar la mezcla Mn/TMSCI/2,4,6-colidi desarrollada previamente en
nuestros laboratorios como agente regenerador dgTi@pP° En primer lugar
comprobamos que en ausencia de titanio esta mexclancapaz de promover el
acoplamiento pinacolinico de la acetofenona. Aioaatcion llevamos a cabo la reaccién
de pinacolizacién de la acetofenona (1 mmol) coa cantidad subestequiométrica de
Cp.TiCl (0.2 mmol) junto al sistema Mn (8 mmol) / TMBE@ mmol) / 2,4,6-colidina (7
mmol) obteniendo el diol correspondiente con u&8e rendimiento. Sin embargo, bajo
estas condiciones la diastereoseleccion disminagéhuna proporcion 4:1 de una mezcla
de estereoisémeraynanti.

19 Barrero, A. F.; Rosales, A.; Cuerva, J. M.; OlitaE.Org. Lett.2003 5, 1935-1938.
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o Cp,TiCl, Mn OH

TMSCI / 2,4,6-col X
THF | _~ HO
0,
(73%) 4:1 syn:anti
23
Esquema 65

Aunque el rendimiento es satisfactorio, esta disgion en la diastereoseleccion estaria
indicando que el acoplamiento pinacolinico no sdddo entre titanoxiradicales, sino que
debido a la presencia del agente regenerador geiqgerda ruptura de los enlaces O-Ti de
las especies intermedias antes de que la reaceianaplamiento tenga lugar. En este caso

estariamos observando la estereoseleccion de plaagento via sililoxiradicales.

Teniendo en cuenta que es la alta estereoseleleigne da mayor valor sintético al
proceso, intentamos mejorarla disminuyendo la dadtde agente regenerador. Cuando se
utilizé solo 1.5 mmol de TMSCI y 3 mmol de 2,4,didma se obtuvo el producto de
acoplamiento pinacolinico con un 83 % de rendinoiergcuperandose completamente la

estereoselectividad (9synanti).

Una vez optimizadas las condiciones de reaccida ehacoplamiento pinacolinico de
cetonas utilizando cantidades subestequiométriehscatalizador metalico, sometimos
otras cetonas aromaticas a estas mismas condici@sesgiema 66), obteniendo los
productos de acoplamiento con buenos rendimientosnylas mismas estereoseleccion

que en el proceso utilizando proporciones esteqgttiocas de CfiCl (Tabla 2).

Cp,TiCl (0.2 mmol)

o Mn (8 mmol) OH
)K TMSCI (1.5 mmol) R
R 2,4,6-col (3 mmol) R
g OH
(1 mmol) THF, Tamb
(syn:anti)
Esquema 66
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Tabla 2

Producto de Rendimiento

Cetona ) %
acoplamiento

(synanti)
1 2 OH F
Q)K g 75 %
. . O HO (4:1)
28 29
2 Q)K /(>><A 68 %
MeO MeO HO (7:3)
30 31
o OH O™\
3 < GP$<@ 60 %
\0 \_o HO (7:3)
32 33
o OH
4 PN % 75 %
an . (7:3)

2.2.-Estudio de la reaccién de grupos carbonilo con Cp.TiCl en presencia

de agua. Reaccidn de reduccion

Como hemos descrito anteriormente cuando se traéhofanona (1 mmol) con
titanoceno(lll) (1.1 mmol) en condiciones estriceante anhidras (Esquema 63), se obtuvo
anicamente el producto de acoplamiento pinacoljmoodetectandose el alcohol derivado
de un proceso de reduccion. Este hecho descartqumratransferencia de hidrogeno
atomico desde el disolvente (THF) hacia alcoxitantixi radicales en estas condiciones.
De hecho, incluso cuando se hizo la reaccién esepota de un reactivo donador de atomo
de hidrogeno como el 1,4-ciclohexadieno (10 mnsi)o se obtuvo el pinac@B con un
83% de rendimiento y tampoco se detect6 el alcbéotilico producto de la reducciéon de

la acetofenona (Esquema 67).
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0 OH
Cp,TiCl
1,4-CHD HO

t= 6h

(83%) 9:1 syn:anti

23
Esquema 67

Es conocido que en reacciones de transferenciataeod de hidrégeno (HAT), la
energia de activacion {flepende linealmente de la entalpia de la rea¢aidh (ecuacion
de Evans-Polanyff® definida en este caso como la diferencia entreelasrgias de
disociacion de enlace (EDE) del dador y del acéitba velocidad de esta transferencia
dependera por tanto de la fortaleza del enlace JEDE se rompe y la del que se forma.
Habria que considerar tanto la estabilizacion psomancia del radical que se forma como

la liberacion estérica que se da en la formacidmualevo radical.

En este caso, la presencia de un sisteman heteroatomo garantizan la estabilidad del
radical y por tanto disminuyen la fuerza motriz daloceso provocando que la
transferencia de atomos de hidrogeno a este tipmadieales sea menos eficaz que la
transferencia a radicales carbonados alifaticosE(#Beniletanol) = 80.3 kcal midj EDE
(isobutano) = 95.7 kcal m&)*®° (Esquema 68).

o TicpCl
\

©/.\

25

0
1,4-CHD .~
OH

37 23
No detectado

Esquema 68

8 Tedder, J. MAngew. Chem. Int. Ed. Engl982 21, 401-410.

8 Mader, E. A.; Davidson, E. R.; Mayer, J. B1.Am. Chem. So2007, 129, 5153-5166.

% Luo, Y-R. Handbook of Bond Dissociation Energies in Organienmounds CRC Press LLC, Boca
Raton, Florida2003
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Sin embargo, cuando se llevo a cabo la reaccibraadofenona (1 mmol) con
titanoceno(lll) (1.1 mmol) en presencia de agua ififfiol) se obtuvo una mezcla del
producto de reduccion37 y del producto de acoplamiento pinacolini@ en

aproximadamente la misma proporcién (Esquema’69).

0 Cp,TiCl OH OH<©
H,0 N
SN
THF HO
37 23

37% 32%
3:2 (syn:anti)

Esquema 69

La estereoseleccion en la formacién de los piescdisminuyd, obteniéndose una
mezcla 3:2 de estereoisbmesysianti, lo que sugiere gue la pinacolizacion no se preduc
entre los titanoxiradicales intermedios (figura 8o que en estas condiciones se ha
producido la hidrolisis de los enlaces O-Ti antesqilie se produzca la reaccion de
pinacolizacion. El acoplamiento de los hidroxiradis resultantes (espe@®) parece ser
menos estereoselectivo debido a que los grupoexiliaiison menos voluminosos que los
correspondientes grupos titanoxi. Ademas hemosd®achr que estos hidroxiradicales de
tipo 22 no parecen haber dado lugar de manera completasaemada reduccion y su
posterior protonacion para generar el correspotaligicohol37 como sucederia segun el

mecanismo propuesto por House.

Segun dicho mecanismo el pKa de la fuente de pesttiene una gran influencia, ya
que la protonolisis del titanoxiradical hacia edrbixiradical seria la etapa clave del
proceso. Para comprobar este hecho en nuestraxiooed de reaccion llevamos a cabo
la reaccion de la acetofenona (1 mmol) con titano@#) (1.1 mmol) en presencia de
clorhidrato de 2,4,6-colidina (col-HCI) (pK 7.43) (10 mmol) que nos aseguraria la
protonolisis del enlace O-Ti. De hecho su uso camgenerador en quimica de
titanoceno(lll) se basa en dicha protonolisiZe manera intuitiva se podria afirmar que en
estas condiciones acidas se garantizaria tambi@mtanolisis de los enlaces C-Ti que se

pudieran formar en el medio de reaccion.

L En el caso de los radicales carbonados alifatiensestas condiciones sélo se obtienen productos de
reduccién (Esquema 41).
° Gansauer, A.; Pierobon, M.; Bluhm, Angew. Chem. Int. EA998 37, 101-103.
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Cuando se llevé a cabo dicho ensayo, se obtuviE®rproductos de acoplamiento
pinacolinico en un 89 % de rendimiento como mezZcksynanti de estereoisomeros

observandose Unicamente trazas del producto dediéduEsquema 70).

) OH
Cp,TiCl
H+ O HO

| T oor 89% .
P 7:3 syn:anti

23
Esquema 70

Esta experiencia sugiere que en la reaccion norseh especies organometalicas como
39 ni carbaniones cuya protonolisis conduciria abladt 36 (Esquema 71). De hecho la
pérdida en estereoseleccion sugiere que debidopaetencia del clorhidrato de 2,4,6-
colidinio el acoplamiento pinacolinico tiene lugatravés de hidroxiradicales. Asi, podria
descartarse la formacién de estas especies orgtalmae39 y 40, ya que no parece

probable que tenga lugar la protonolisis seledli#dos enlaces O-Ti en presencia de los
enlaces C-Ti.

O/TiCp2C| OH OH
H+
@* T - HG
23
25 38
: CpoTiCl | Cp,TiCl
v v
OTiCp,Cl OH
N .
TiCp,Cl TiCp,Cl
39 40
H+
{ ¥
©ﬂ
36
No detectado
Esquema 71
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Segun se desprende de los resultados experimensiles producto de reduccion
proviniese de una segunda reduccion de titanoxabeh25 o de hidroxiradicale88, la
proporcion de producto de reduccion frente a pridde pinacolizacion dependeria de la
concentracion de reductor (JpCl) puesto que la protonolisis de la especientitaradical
es rapida. Sin embargo, al aumentar la concentratgdagua aumenta la proporcion de
producto de reduccién. De hecho cuando aumentanmentidad de agua (hasta 40 mmol
agua/mmol acetofenona), observamos un aumentaathligto de reduccion en detrimento

del producto de acoplamiento pinacolinico (Esquég)a

N
OH

23

(0] Cp,TiCl (1.2 mmol) HO
: )iy H,0 (10 mmol) ©/N N @w

(2 mmol)
37% 32%
3:2 (syn:anti)

9 Cp,TiCl (1.1 mmol)
(j)k H,O (40 mmol)
> 37 23
THF

50% 22%
3:2 (syn:anti)

(2 mmol)

Esquema 72

Todos estos resultados experimentales parecenrtigsgae los productos de reducciéon
deriven de la protonolisis de un derivado organaticet de Ti. Esto nos permite sugerir
un mecanismo alternativo similar al descrito encato de los radicales carbonados
alifaticos, cuyo paso clave es la reduccion viadfierencia directa de a&tomo de hidrogeno
desde el acuacomplejp8 formado entre agua y titanoceno(lll) hasta elntta o el
hidroxiradical (Esquema 73).
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o) ol il OH

M Jepomic. 10 o L

R Rl]l—/ " R*R —™ R "R

OH Cp,_Cl

D —— + T|\

R/’\R /N
. Cp. <€l H Cp OH
Cp2T|C| + Hzo S /Ti\ _H

Cp
i
18

Esquema 73

Este mecanismo justifica todos los resultadgseementales. Asi por ejemplo al
aumentar la concentracibn de agua aumenta la midporde la especie reductora
(Cp:TIiCI(OH),) y por consiguiente la proporcion de producto dduccion. De este
mecanismo propuesto se desprende también queqdtias donadores de hidréogeno que

se coordinen al metal seran eficaces como redsctorestas condiciones de reaccion.

2.3.-Estudio de la reaccién de grupos carbonilo con Cp.TiCl en presencia

de otras posibles fuentes de hidrégeno atémico

En este sentido se han ensayado otros posiblegdrantes de atomos de hidrégeno en

la reduccion de la acetofenona.

Cuando se utilizo fenol como fuente de hidrogemo, en pk, menor que el agua pero
peor ligando, se obtuvo como cabia esperar unaladeclos pinacoles estereocisbmeros
sin una gran estereoseleccion, §yganti (Esquema 74).

O Cp,TiCl (1.1 mmol) OH
PhOH (10 mmol)
THF O HO
60%) 23
1 mmol ( .
(2 mmol) 3:2 syn:anti
Esquema 74

El metanol es mas parecido al agua en cuanto apacicdad de coordinacién y por tanto
podria actuar de forma eficaz como donador de hahd. Asi, cuando se llevé a cabo la

reaccion de pinacolizacion de acetofenona en ptesede metanol, se obtuvo
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mayoritariamente el producto de reduccion, 1-feailel, junto con el producto de
pinacolizacion sin apenas estereoseleccion (Esqiéima

o Cp,TiCl (1.1 mmol) OH

OH
MeOH (10 mmaol) "\ N
THF ©/H | _J HO
37

23
3:2 syn:anti

(33%) (19%)

(2 mmol)

Esquema 75

Este resultado sugiere que al igual que en loseposc de reduccion de radicales
carbonados alifaticos por parte de acuacomplejo3ide), la coordinacién eficaz del
dador de atomos de hidrégeno no es condicion suofiisino que también son relevantes
consideraciones energéticas. Esta es la primeraquez se propone un mecanismo
alternativo al propuesto por House para la redmcdé compuestos carbonilicos en
presencia de un metal reductor y medio préticoe@ms ademas que este mecanismo
podria ser el que esta operando realmente en pdes reduccion relacionados como
puede ser reducciones con Sm(ll) yOH Son necesarias mas experiencias y calculos

tedricos que apoyen o descarten esta hipotesis.

2.4.-Aplicaciones sintéticas. Reduccion de grupos carbonilo aromaticos en

agua como disolvente

Una de las conclusiones de nuestro estudi@a déilizacion de agua como fuente de
hidrogeno en la reduccion de grupos carbonilo es ruestro sistema de reduccion es
compatible con el agua, lo que llevado al extrermongtiria llevar a cabo la reaccion en

agua, con las ventajas medioambientales que etllitegaria.

Asi, el titanoceno(lll) se puede generar directaimen agua, por agitacion de,Ticl,
con Zn en ausencia de oxigeno. Bajo estas condiisa ha descrito un método para la
reduccion y acoplamiento pinacolinico de aldehidpscetonas aromaticas con

titanoceno(lll) y Zn en agu¥.

2 Qller-L6pez, J. L.; Campafia, A. G.; Cuerva, J. ®ltra, J. E Synthesis2005 2619-2622.
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Zn
H + 7
H,0 HO
38% 36%

7:3 (syn:anti)
Esquema 76

Desde un punto de vista medioambiental y econérsieda ademas interesante utilizar
la menor cantidad posible de catalizador metaktoeste sentido, hemos comprobado que
se puede utilizar cantidades subestequiométricasC@&iCl incorporando al medio
clorhidrato de 2,4,6-colidina como agente regatmrde CpTiCl, pudiendo llevar a cabo
la reaccidon con resultados similares a la llevadaba con cantidades estequiométricas de
Cp.TiCl.

o) Cp,TiCl (20 mol%) OH
Zn, col-HCI }\ OH
DL
H,O /
HO
30% 35%
7:3 (syn:anti)
Esquema 77

Dado que la fuente de agua mas abundante y accesilel mar, decidimos llevar a cabo
la reaccion directamente en agua de mar, lo qudgedcontrar aplicaciones industriales.
En estas condiciones conseguimos aislar con buhnmento (77%) el correspondiente

producto de reduccién, aumentando considerablemesuateproporcion respecto del

O Cp,TiCl, (20 mol%) OH OH O
Zn, col HCI AN
| H +
P _ HO

Agua de mar

producto de acoplamiento pinacolinico.

/

77% 13%
7:3 (syn:anti)

Esquema 78

Este aumento en la proporcién del producto de mdocrespecto al producto de

acoplamiento pinacolinico (6:1) al utilizar aguandar nos llevé a estudiar la influencia de
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la adicidén de sales en el medio de reaccion coet@loje aumentar ain mas la proporcion

de producto de reduccion.

O Cp,TiCl, (20 mol%)) OH OH<©
@)& Zn, col-HCl @/L\ .\ ()QQ/
H,0, Aditivo ~ HO
37 23
1-feniletanol 2,3-difenilbutano-2,3-diol
(syn:anti)

Esquema 79

Los resultados obtenidos utilizando diferentesipe cationes y aniones, asi como

diferentes proporciones se muestran en la siguiabta:

Tabla 3
Aditivo Rec_JIucido : Rendimiento
Entrada (%) Plnr’.'.:lCO| (%)
37 :23
T 3:2 58 %
2 KCI (5 %) 32 0%
3 KCI (10 %) 1 50%%
4 KCI (20 %) 91 58 %
3) NaCl (5 %) 4:1 62 %
6 NaCl (10 %) 4:1 63 %
7 KBr (5 %) a1 3%
8 NaBr (5 %) 4:1 26 %
9 AcNa (5 %) 7:3 63 %
19 NaBR (5 %) 32 5%

Aungque como se puede observar el sistema es posibkeea la naturaleza de las sales
ensayadas, obteniéndose rendimientos similaresgsostados sugieren que un aumento en
la concentracién de sal (entradas 2 a 4) aumenpaofaorcion de producto reducido en
detrimento del producto de acoplamiento pinacabini@sta proporciones interesante
sintéticamente. Este efecto puede deberse a laatengia por la coordinacion al grupo
carbonilo de los cationes y el complejo deT0@l, lo que mantiene baja la concentracion
de oxi o titanoxiradical mientras que la concenfracde la especie reductora
Cp:TiCI(H,0O) se mantiene constante.
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3. Estudios sobre la reducciéon de olefinas por transferencia de

hidrogeno del agua mediada por Ti(lll)

Tras los estudios anteriores, nos planteamos satesferencia de hidrogeno desde el
agua mediada por %ipodria darse no sélo hasta radicales carbonadosashbién a otros
metales de transicion generando, de esta mandrards metalicos que podrian aplicarse
a reacciones de hidrogenacion de alquenos.

En concreto, la hidrogenacion catalitica de enlacékiples C-C se basa habitualmente
en el uso de hidruros metalicos, tradicionalmergaegados por adicion oxidante de
diferentes metales de transicion a hidrégeno mtdeck&l sistema agua-titanoceno(lll)
podria facilitar la transferencia de hidrégeno at@ma estos metales de transicion,
generando los correspondientes dihidruros metalicestas especies podrian

subsecuentemente llevar a cabo la hidrogenaciatgdenos o alquinos (Esquema 80).

z,// \\\\

ng /_\ 2 Cp,Ti(Cl)OH H - N H H
I
2 K ;T'ic?\H foMy, L LN % ¢ ML,
18
Esquema 80

En un primer ensayo tratamos alilmalonato de dimdtl (1 mmol) con un exceso de
CpTiCl (2.5 mmol), HO (10 mmol) y una cantidad subestequiométrica (@ol) de
Pd/C como catalizador de hidrogenacién, con lo aqiruvimos el producto de

hidrogenacior2 esperado con un 88 % de rendimiento.

Cp,TiCl
H,0
COzMe Pd/C COzMe
“ .
MeO,C THF, Tamb, 24h MeO,C
41 42
88%
Esquema 81

Este primer resultado apoyaba nuestra hipétesisipmostrando como complejos Fi
agua transfieren hidrégeno atdmico a otros metidsansicion, lo que seria un fenbmeno
sin precedentes hasta la fecha.

A fin de confirmar la procedencia de los hidrégeaon<l producto reducido, llevamos a
cabo un ensayo utilizando agua deuterada, obtevséneél correspondiente derivado

doblemente deuterado, revelando asi el papel edeletiagua en la reduccion.
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Cp,TiCl

D,0
CO,Me Pd/C MeO,C
D
MeO2C h THF, Tamb, 6oh " c02¢
41 » 1amo, 42
76%
Esquema 82

Para obtener mayor informacion sobre el mecanison@lpque transcurre este proceso,
llevamos a cabo diversos ensayos a fin de con@seespecies imprescindibles en el
proceso.

Asi, cuando tratamos nuestro sustrato modél¢l mmol) con CpriCl (2.5 mmol) y
agua (10 mmol), en ausencia de un catalizador di®denacion, recuperamos intacto el
alqueno de partida, confirmando asi, que el caiddiz metalico es crucial como

transportador de hidrégeno hasta el sustrato digltagenacion.

COzMe Hzo
41
Esquema 83

El papel esencial del titanoceno(lll) en la reac@é comprobo con el siguiente ensayo:
cuando tratamos el alquedd (1 mmol) con Pd/C (0.1 mmol), Mn (8 mmol) y agu® (
mmol), tan sélo recuperamos el producto de partigdterado. Este ensayo control
también descarta la posible, aunque poco probgbleracion de hidrégeno via reaccién

entre Pd/C y agua.

Pd/C
CO,Me Mn
H,0
MeO,C X —
a1 THF

41

Esquema 84

Aunque este ensayo muestra que la presencia gleGTgs necesaria, hemos de tener
en cuenta que la reaccion de hidrogenacion se desa@bo en presencia de Mn metalico
que tiene un poder reductor considerable (E° =85L.¥)," por lo que podriamos

considerar un mecanismo alternativo basado ennlargeion de klimediante una reacciéon

""Handbook of Chemistry and Physigs!" ed.; Lide, D. R. Ed.; CRC Press; Boca Raton, BI04 p 8-25.
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lenta entre Mn(0) y agua. Para descartar o confiesta via, tratamos el alimalonato de
dimetilo (1 mmol) con Pd/C (0.1 mmol),,&8 (10 mmol) y CpTiCl (2.5 mmol) pero en
ausencia de Mn(G¥ obteniendo bajo estas condiciones el productoidi®denaciond?2
esperado, mostrando asi que la presencia de maaganeel medio de reaccidn no es
imprescindible para que se de la reduccion.

Con todos estos ensayos, no parece probable quecaso de hidrogenacion en estas
condiciones transcurra por generacion de H

Ademas Barden y Schwartz han descrito que meztdasteno(lll) y agua son estables
en ausencia de oxigefidy, teniendo en cuenta que nunca hemos observasimlacion
de hidrégeno gaseoso u otra sefial de descomposinidnezclas Ti-H,0O, podriamos
descartar también la posible generacion gpdt reaccion entre ambas especies.

Con todos estos resultados el mecanismo mas peobabd racionalizar la reaccion de
hidrogenacion en estas condiciones seria la tnamfia de hidrégeno atomico desde el
acuacomplejol8 hasta el catalizador de hidrogenacién. En bibdifigrtan sélo se ha
descrito un precedente de este tipo de transferemtre un complejo metal-agua hasta
otro metal de transicion. En €l se ha sugerido puede ocurrir la transferencia de
hidrégeno atémico desde el agua coordinada a Zalisehasta Pd/&*

Junto a todos estos resultados experimentalesyiotuisi otra evidencia solida a favor de
este mecanismo cuando calculamos el efecto isatopec este proceso. Asi, cuando
tratamos el aliimalonato de dimetilo (1 mmol) com,TCI (2.5 mmol), Pd/C (0.1 mmol)
como catalizador de hidrogenacion y en presenciandemezcla equimolecular,@ (5
mmol)/ D,O (5 mmol) (Esquema 85), obtuvimos el corresportdipnoducto hidrogenado
42 sin incorporacion de deuterio alguna, lo que iadin efecto isotopico muy elevado

para nuestro proceso de reduccion.

Pd/C
Cp,TiCl
CO,Me H,0 : D,O (1:1) CO,Me
41 42
62 %
Esquema 85

% Tras la generacién de @RCI por agitacion de GiCl, y Mn metalico, transferimos la disolucién de
titanoceno(lll) en THF, libre de Mn(0) sobre unazeia de HO, Pd/C y el alquendl.

“2Barden, M. C.; Schwartz, J. Am. Chem. Sot996 118 5484-5485.

° Mukhopadhyay, S.; Rothenberg, G.; Wiener, H.; &as¥.New J. Chen200Q 24, 305-308.
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Sin embargo el valor de efecto isotépico desqrdca los procesos de hidrogenacion
con hidrégeno gaseoso es dgkls = 1 Esta diferencia en los valores de efecto isotépico
entre ambos procesos nos indica que los mecanigopdos que transcurren son

diferentes?

Ademas, nuestras observaciones experimentalesotesip mecanisticas se han visto

confirmadas a través de estudios tedricos.

Mediante los célculos realizados en la Universidadénoma de Madrif se ha
estudiado la transferencia de atomo de hidrogensdedeel agua coordinada a
titanoceno(lll) hacia un complejo de paladio(O)dbepndiciones homogéneas, utilizando
como modelo Pd(acroleinafjsimilar a Pd(dba) evitando asi las dificultades propias de
los estudios en sistemas que involucran metaldasenheterogénea. Asi, se encontré un
estado de transicién con una energia de activatidderada (17.3 kcal md), lo que
sugiere gue esta transferencia seria el paso fitaieen la velocidad del proceso (Figura
11). Para el analogo con®, la barrera energética fue mayor (18.4 kcal™hdb que
sugiere un efecto isotopico elevado, mayor de &, apincide con nuestras observaciones

experimentales.

_.OHC
CHO OH \T_
Cp,Ti(H,0)Cl  + J—Pd—ﬁ — BT —— CpoTi H—Pd
Cl
OHC

A(E+ZPE) = 17.3 kcal mdi

Figura 11

% Siegel, S.; Ohrt, D. WChem. Comml971, 1529-1530.
%2 March, JAdvanced Organic Chemistr§? ed.; John Wiley & Son992 pp 226-230.
% Cardenas D. J.; Bufiuel, E. UAM. Ver Supp. Ifrg. Lett.2007, 9, 2195-2198.
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En base a estos resultados se continud el esttilitando alilmalonato de dimetilo
como sustrato modelo y se ensayd la reaccion dedadacion utilizando diversos
complejos metalicos con distintos soportes, sedeerido los utilizados mas habitualmente
en la hidrogenacion catalitica de olefinas. La ¢gacse llevo a cabo sobre el alqueno
modelo41 (1 mmol) con cantidades subestequiométricas ddizador de hidrogenacion
(0.1 mmol) y en presencia de;® (10 mmol) y de una cantidad estequiométrica de
titanoceno(lll) (2.5 mmol), en THF y a temperatambiente. En la tabla 4 se muestran los

resultados obtenidos:

CO,Me Catalizador CO,Me
MeO,C \ Cp,TiCl MeO,C
41 H,0 42
THF
Esquema 86

Tabla 4

Producto de

Catalizador de . .
hidrogenacion

hidrogenacion

(%)
Pd/C 88 %
Pt/C 10 %
Pd/Alimina 62 %
Rh/Alimina 70 %
Pd(dba)-dba 53 %
PdCh 11 %

PtO, 8 %

El mejor resultado se logro al utilizar Pd/C conadatizador, aislandose el alquehb

en un 88 % de rendimiento.

Asi, decidimos ensayar estas condiciones de reacsa@bre distintos sustratos,
comprobando la generalidad de nuestro método. ésidtados obtenidos se muestran en

la siguiente tabla:
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Tabla 5

Producto de Rendimiento

Algueno Catalizador hidrogenacion %
1 OH OH 53 %
/@6\%\/ PU/C k%\/v
43 44
) Ph.__~~_ OH Pd/C Ph._~__OH 56 %
o 45 Pd(dba) 46 42 %
3
Pd/C 37 %
4 Ph Ph
" N ~
Ph Pd/Aldmina Ph 38 %
5 47 48
6 Pd(dba) 99 %
Ph Ph
! Ph>: Pd/C ph>; 27 %
49 S0
g N Rh(PPR)Cl 7N
51 52

En todos los casos obtuvimos los productos de tgracion esperados, tanto en
condiciones heterogéneas (Pd/C, Pd/Alumina) como cendiciones homogéneas
(Pd(dba), Rh(PPB)sCl). En este ultimo caso (entrada 8) también sedlla cabo la
reaccion en presencia de@en lugar de kD, obteniéndose el derivado reduckidcon

un 72 % de rendimiento y con un 75 % de incorpoéradie deuterio (Esquema 87).

Rh(PPhs)3Cl (10 mol%) D
CO,Et )\(COzEt
Ph N Cp,TiCl (2.5 mmol) Ph
51 D,0 (10 mmol) 52 D
72%
75 % D inc
Esquema 87

La utilizacion del catalizador de Wilkinson abreplasibilidad al uso de catalizadores de
rodio quiraled’ para llevar a cabo la hidrogenacién enantiosetedae alquenos con el
sistema HO/Cp:TiCl.

" Noyori, R.Angew. Chem. Int. EQ002 41, 2008-2022.
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También se ha llevado a cabo con éxito la hidrogjéngparcial de alquinos utilizando
el sistema M™/H,O en presencia del catalizador de Lindlar obterieta$ alquenos

correspondientes con buenos rendimientos (Esquéjiia 8
Cat. Lindlar (10 mol%)

ph——/ :
Cp,TiCl (2.5 mmol)

H,O (10 mmol) 69 %

Esquema 88

La configuraciorcis de estos alquenos coincidié con la esperada adraliogenacion
convencional de alquinos utilizando hidrogeno gasgocatalizador de Lindlar, lo que de
nuevo apoya un proceso que transcurre via tramsfarele hidrogeno hasta el metal de
transicion®® Un proceso alternativo de transferencia electeddi Tl al alquino, seguido
de una protonacion daria lugar a los alqudanaiss como ocurre en las reducciones de
alquinos con metales reductor&s.

Junto a las ventajas medioambientales y econdngjgasconlleva el uso de agua en
lugar de hidrégeno gaseoso en la hidrogenacion leitnas y el uso de pequefas
cantidades de catalizador de hidrogenacion, semaién de interés disminuir la cantidad
del complejo de Tl. Para ello se hace necesaria la introduccién destema regenerador
del mismo a partir del complejo de'Tigenerado y que sea compatible con el agua.
Basandonos en estas caracteristicas, elegimos mgeaerador el clorhidrato de 2,4,6-
colidind y llevamos a cabo un primer ensayo sobre nueaisiraso modelo41,
disminuyendo la proporcién de titanoceno de partidata un 40 mol%, con lo que
aislamos el producto de hidrogenacién correspotwlien buen rendimiento (Esquema
89).

Cp,TiCl (0.4 mmol)

CO;Me 2,4,6-col-HCI (3 mmol) COMe
MeO,C N Pd/C (0.1 mmol) MeO,C
41 H,0 (10 mmol) 42
THF
(1 mmol) 69%
Esquema 89

% Estévez, R. ETesis Doctoral UGR, en curso. Ve©rg. Lett.2007, 9, 2195-2198.

% Sjegel, S. ErComprehensive Organic Synthesisost, B. M.; Fleming, I.; Eds.; Pergamon: OxfoldK,
1991; Vol. 8, pp 417-422.

190 carey, F. A.; Sundberg, R.Advanced Organic Chemistr¢" ed.; Kluwer Academic/PlenumPublishers:
New York, 2001; Part B, p 295.

° Gansauer, A.; Pierobon, M.; Bluhm, Angew. Chem. Int. EA998 37, 101-103.
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Tras este resultado, decidimos llevar a cabo urayensontrol en ausencia de
titanoceno(lll) para comprobar que el producto adgenacion obtenido se debe a la
presencia en el medio del complejo d¥ T8in embargo, en ausencia de;Gfl, cuando
tratamos el alilmalonato de dimetilo (1 mmol) eegancia de Mn (8 mmol), Pd/C (0.1
mmol), O (10 mmol) y 2,4,6-colidina-HCI (3 mmol) en THR(&L), logramos aislar el
alcano42 con un 68 % de rendimiento (Esquema 90), lo quiécata que bajo estas

condiciones estaba actuando un mecanismo de raadiéédente.

Mn
CO,Me 2,4,6-col-HClI CO;Me

MeOZC X Pd/C MeOZC
41 H,0 42

THF
68%

Esquema 90

En este caso, la presencia de un metal reducton ceamganeso (E° = -1.185V/gn el
medio &cido derivado del clorhidrato de 2,4,6-dnbd(pK. = 7.43)° podria generar
hidrogeno gaseoso responsable de la hidrogenadbnaldueno. Para comprobarlo
llevamos a cabo una experiencia agitando MaQ H 2,4,6 colidina-HCI| en THF,
observandose el desprendimiento de gas. De hecmalcleste gas se transfiere sobre una
mezcla de Pd/C y el alqueno moddiben THF, se obtiene el correspondiente producto
hidrogenado en un 66 % de rendimiento, confirmaas&ida generacion de;Hbajo estas
condiciones de reaccion.

Por tanto, bajo estas mismas condiciones, cuaedanios a cabo la reaccion abierta al
aire, la presion de Hen el medio es menor y el rendimiento de la réacae

hidrogenacion disminuye (Esquema 91).

Mn
‘COzMe 2,4,6-col-HClI ‘COzMe
MeO,C~ > X Pd/C MeO,C~ >N + 41
41 H,0 42
THF 36 % 36 %
Esquema 91

""Handbook of Chemistry and Physis!" ed.; Lide, D. R. Ed.; CRC Press; Boca Raton, BI04 p 8-25
" Handbook of Chemistry and Physigs!" ed.; Lide, D. R. Ed.; CRC Press; Boca Raton, BI04 p 8-53.
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Por otro lado, si en lugar de Mn utilizamos otretah menos reductor como Zn (E° = -
0.76 V)’ el proceso de reduccién no esta tan favorecidemiduyendo por tanto el

rendimiento de la reaccién (Esquema 92).

Zn (8 mmol)
CO;Me 2,4,6-col-HCI (3 mmol) CO;Me
MeO,C N Pd/C (0.1 mmol) MeO,C oA
41 H,0 (10 mmol) 42
(1 mmol) THF 27 % 55 %
Esquema 92

A fin de encontrar las condiciones de reaccién m@@ves posibles, ensayamos la
reaccion sobre el alqueno modelo 41 (1 mmol) comsadditivos menos acidos (3 mmol)
junto a la combinacion Mn (8 mmol) 48 (10 mmol) y en presencia de Pd/C (0.1 mmol)

como catalizador de hidrogenacion (Esquema 93).

Mn
COzMe H20 C02 Me
MeOZC X Pd/C MeOZC
41 Aditivo 42
Esquema 93

Los resultados obtenidos se muestran en la siguiebla:

Tabla 6

Producto de

Entrada Aditivo pK,"° hidrogenacién

(%)

1 2,4,6-col-HCI 7.43 68 %

2 NH4CI 9.25 ---

3 PhOH 9.99 ---

4 EtsN-HCI 10.75 70 %

5 Guanidina-HCI 13.6

6 BusNCI --- ---

7 2,4,6-col-HBE 7.43 71 %

" Handbook of Chemistry and Physigs!" ed.; Lide, D. R. Ed.; CRC Press; Boca Raton, BI04 p 8-53.
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8 p-TsSOH-Py 33 %
9 2,6-Lutidina-HCI 6.65 73 %
10 AcOH 4.756 30 %

439 % producto de partida recuperado.

b 11 9% aliimalonato de dimetilo + 39 % 2-metoxicarib@apentenoato de metilo.
¢ Valor aproximado, por similitud con 2,4,6-col-H®lef. 70).

Asi, encontramos que en estas condiciones el diatioi de trietilamina (entrada 4)
promueve la reduccién d&l, mientras que aditivos con pkntermedio, como cloruro
amonico o fenol (entradas 2 y 3), no dieron lugpraucto de hidrogenacién, por lo que
no parece haber una relacién directa entre logeslde pKy el éxito de la reaccién. Por
otra parte, cuando se uso cloruro de tetrabutiléamn@ymo aditivo se recupero el producto
de partida inalterado, lo que sugiere que es neadagresencia en el medio de un aditivo
prético (entrada 6). Sin embargo, el ion cloruro payece imprescindible, ya que en
presencia de tetrafluoroborato de 2,4,6-colidinemhién se dio la reaccion de
hidrogenacion en buen rendimiento (entrada 7). &Asima con el uso de acidos de
Bronsted de pK mas bajos, como el acido acético, el rendimiergb ptoducto de
hidrogenacion no mejord, sino que por el contragoobtuvo junto a una mezcla del

producto de partida inalterado y productos de migrade doble enlace.

Los mejores rendimientos se obtuvieron cuando $ézambn como aditivo los
clorhidratos de 2,4,6-colidina y de trietilaminaya acidez no es muy alta. Sin embargo
seria deseable que el proceso transcurriera bapiatones practicamente neutras lo que
lo haria compatible con numerosos grupos funcienaémsibles a los acidos, como por
ejemplo epéxidos. Para ello ensayamos la reacabre !l algueno modeHl, bajo estas
mismas condiciones pero utilizando como aditivos taezclas tamponadas 2,4,6-
colidina-HCI / 2,4,6-colidina y BM-HCI / EgN, con lo que se aislo el correspondiente

producto reducido en muy buenos rendimientos (Eagqu#t).
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CO,Me

Mn (8 mmol) CO;Me
MeO,C N Pd/C (0.1 mmol) MeO,C
41 H,O (10 mmol) 42
THF
(2 mmol)
2,4,6-col-HCI (3 mmol) / 2,4,6-col.(3 mmal) 84 %
Et3N-HCI (3 mmol) / EtzN (3 mmol) 90 %
Esquema 94

Por otra parte cuando ensayamos estas mismas iooediale reaccion sobre sustratos
con alquenos sustituidos como crotil y prenilmalorde dimetilo53 y 54 se recuperaron

los productos de partida inalterados (Esquema @5lpmue este método de hidrogenacion
parece selectivo para olefinas terminales.

CO,Me
MeO,C X 53

53 Mn

2,4,6-col-HCI / 2,4,6-col.
COM Pd/C
2\vie H,0

MeOZC X 54

54

Esquema 95

Sin embargo, la utilizacibn en condiciones homogénée Pgdbak-dba como

catalizador de hidrogenacion en lugar de Pd/C eositio llevar a cabo la hidrogenacion
de alquenos disustituidos con moderados rendinsento
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CO,Me
MeO,C
52

Mn (8 mmol)
2,4,6-col-HCI (3 mmol) /
2,4,6-col.(3 mmol)

Pd,(dba)s-dba (10 mol%)
H,0 (10 mmol)

Mn (8 mmol)
2,4,6-col-HCI (3 mmol) /
2,4,6-col.(3 mmol)

Pd,(dba)s-dba (10 mol%)
H,0 (10 mmol)

Esquema 96

CO,Me

MeO,C
55
(65 %)

48
(44 %)

Por otra parte, la optimizacién de las condicioteseaccion (Esquema 97) nos llevé a

intentar disminuir las cantidades de Mn y de adititilizadas. Los resultados obtenidos se

muestran en la tabla 6:

Mn

2,4,6-col-HCI / 2,4,6-col.

Alqueno pdlC (01 ) Productos
.1 mmo (%)
(1 mmol) H,0 (10 mmol)
THF, Tamb. 24 h
Esquema 97
Tabla 7
2,4,6-
Alqueno Mn Col-HCI/  Producto de  Rendimiento
(2 mmol) (mmol) Col hidrogenacion %
(mmol)
COyMe COyMe
MeOZC X 8 3 MeOZC 84 %
1
41 42
2 41 2 3 42 77 %
3 41 1 3 42 58 %
4 41 2 2 42 75 %
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5 41 2 1 42 50 %

Ph Ph
6 Ph>: 2 3 Ph>7 88 %
49 50
7 49 2 2 50 63 %

Con estos ensayos comprobamos que la cantidad dgameso se puede disminuir
considerablemente, hasta llegar a utilizar solo @@% del mismo, manteniéndose el
buen rendimiento de la reaccion (entradas 2 y 6)labmisma manera, también se puede
reducir la proporcién de aditivo en el medio, ete easo utilizando 2 mmoles de la mezcla
tamponada clorhidrato de colidinia / colidina (pool de alqueno) se consiguieron buenos
resultados (entradas 4y 7).

Este proceso de hidrogenacidon parece estar bagsadio mecanismo convencional, sin
embargo tiene utilidad practica frente a los prooeshtos de hidrogenacion utilizados
habitualmente. Por un lado, permite llevar a calbo control completo sobre la
estequiometria de la reacciéon y ademas, la gederade hidrogeno se realiza en
condiciones de reaccion muy suaves compatiblegraghos grupos funcionales. Ambas

ventajas hacen que este sea un método de hidrogyemagy interesante a nivel practico.
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PARTE EXPERIMENTAL
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1. Reduccion de radicales carbonados alifaticos: Reduccion de

epoxidos a alcoholes.

Procedimiento general para la reacciéon de apertuta epoxidos con GpiCl en

condiciones anhidras

Una mezcla de GpiCl; (2.0 mmol) y Mn (8.0 mmol) en THF seco estrictateen
desoxigenada (25 mL) se agita en atmadsfera inetéenperatura ambiente hasta que el
color rojo cambia a verde (unos 5 min). En este erin) se aflade al matraz de reacciéon
una disolucién del epoxido (1.0 mmol) en THF degerado (aprox. 3mL) y la mezcla
resultante se agita durante 6 horas a temperatugeate. Tras este tiempo, se diluye con
AcOEt y se lava con salmuera. La fase organicace sobre N&O, anhidro y se elimina
el disolvente a vacio. El residuo obtenido se ctografia en columna utilizando como
eluyente mezclas de AcOEt/hexano en proporciondablas, obteniendo los productos

correspondientes.

Procedimiento general para la reaccion de apertdeaep6xidos con GpiCl en presencia
de distintas sustancias préticas

Una mezcla de GpiCl; (2.0 mmol) y Mn (8.0 mmol) en THF desoxigenado {25 se
agita en atmosfera inerte a temperatura ambierdi lyae el color rojo cambia a verde
(unos 5 min). En este momento, se afiade al mateazedcciéon una disolucién
desoxigenada del epdxido (1.0 mmol) y de la susgmética correspondiente (10 mmol)
en THF desoxigenado (3mL). La mezcla resultantaegia durante 6 horas a temperatura
ambiente. Tras este tiempo, se diluye con AcOE hga con salmuera. La fase organica
se seca sobre BBO, anhidro y se elimina el disolvente a vacio. Eicdes obtenido se
cromatografia en columna utilizando como eluyentezetas de AcOEt/hexano en
proporciones variables para obtener los producogespondientes.

Como epodxidos de partida se han utilizado el 6pkiegetato de nerilé como sustrato
modelo para el estudio de los radicales carboneomrios y secundarios y el 6xido de

cariofileno12 como sustrato modelo para el estudio de los redicarbonados primarios.

Como sustancias préticas se han utilizadg® H.,4-CHD, RO, mezclas BO:1,4-CHD
(1:1), mezclas kO:D,0 (1:1), PhOH, 2,4,6-col-HCI, MeOH, BYH y n-octilNH..

Los resultados obtenidos se resumen en la sigutizioise
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Esquema

Aditivo-

o Sustrato o Productos (%)
(Péagina) Condiciones
X
39
(p. 27) o OA°
1 2 (35% 3 (29%) 4 (6%)
41 1 H20 4 (58%) %
(p. 28)
10 (7%) 11 (6%)
42
1 1,4-CHD 2 (30%) 4(22%) 3(15%) 10(13%)
(p. 28)
43 44 (53%)  11(21%)  10(14%)
1 DO :
(p. 29) (95% D inc.)
D,0/1,4- 0 0 0
44 1 CHD 44 (43%) 11(15%) 10 (10%)
on [
(p. 29) (1/1) (70% D inc.)
55-(a)
1 PhOH 2 (58%) 4 (9%)
(p. 39)
Ref. 71 2 4.6-
1 s 2 (33%) 11 (23%) 4 (16%)
(p. 39) col-HCl
55-(b)
1 MeOH 3(20%) 10(15%) 2(12%) 4 (5%)
(p. 39)
56-(a)
1 Bu,NH 2 (58%) 3 (7%)
(p. 40)
56-(b) .
1 n-octilNH 1 (95%)
(p. 40)
57 .
1 n-octilNH,? 2 (47%) 3 (32%)
(p.40)
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49
N WOH OH
(p. 32) H
15 (50%)
1°) Anhidro, .
50-(a) 12 1h DH/ OH
(p. 33) 0
2°) DO 154 (47%) 164 (23%)
(20% D inc.) (83% D inc.)
1°) 1,4-
50-(b) o CHD. 1h 15 (27%) 164 (13%)
o
(p. 33) 20) D,O (46% D inc.)
D,0/1,4-
50-(c) " oHD 154 (44%) 164 (10%)
0, i 0, i
(p- 33) (1/1) (57% D inc.) (68% D inc.)
1°) Anhidro,
>2-(a) 12 o 15 (42% 16 (22%
(p. 36) 29)D,0/H,0 ( 0) ( 0)
(1/1)
52-(b) o D,0/H;0 154 (65%) 164 (19%)
(p. 36) (1/1) (25% D inc.) (23% D inc.)

& Se utilizaron 4 mmol de GpIiCl y 2 mmol den-octilNH, por mmol del. (Esquema

55).

Los compuestos, 922,923 1924 19y, 1501 5@ han identificado por comparacién de sus

datos espectroscopicos con los detallados previaneanbibliografia.

Los productosty, 11, 154, 16, 164 son productos nuevos que se caracterizan utilizando

técnicas espectroscopicas convencionales.

%8 Barrero, A. F.; Cuerva, J. M.; Herrador, M. M. Wiia, M. V. J. Org. Chem2001, 66, 4074-4078.
191 Hoffman, U.; Gao, Y.; Pandey, B.; Klinge, S.; Weaha, K. D.; Krueger, C.; Roth, H. D.; Demuth, M.
Am. Chem. S0d.993 115, 10358-10359.
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Alcohol deuteradealy: Aceite incoloro; Los espectrdsl y **C RMN de4y coincidieron
con los detallados en bibliografia para su isotog@nno deuteraddl, salvo en las
siguientes sefiales significativast RMR (300 MHz, CDGJ) & 3.28 (d a,J = 9.0 Hz, 1H),
0.89 (s a, 6H)}*C RMN (75 MHz, CDGY)) & 44.6 (t,"Jcp = 18.7 Hz); MS (FAB): 238
[C1oH21DOsNaJ".

Clorhidrina11: Aceite incoloro;*H RMN (300 MHz, CDGJ) & 5.36 (t a,J = 8.5 Hz,
1H), 4.64 (dd)J = 8.5, 10.5 Hz, 1H), 4.32 (dd= 8.5, 10.5 Hz, 1H), 3.43 (dd= 5.5, 11.0
Hz, 1H), 2.05 (s, 3H), 1.75 (s &, 3H), 1.57 (s, 3H52 (s, 3H)

Alcohol deuteradd 5;: Sélido blanco, mp 93-96 °¢ RMN (300 MHz, CDC})  3.82
(dd, J = 7.5, 4.5, Hz, 1H), 2.20-2.00 (m, 2H), 1.80-1(h® 10H), 1.02 (s, 3H), 1.01 (s,
3H), 0.85 (s a, 2H), 0.72 (s, 3H); Experiencias Ndférencia: protdn irradiado (NOEs
observados): H-15 (H-5, H-14), H-14 (H-5, H-15),5HH-14); **C RMN (75 MHz,
CDCI;, DEPT) & 85.0 (CH), 48.3 (C), 44.4 (CH), 44.1 (C), 39.4 (¢H6.2 (C), 35.8
(CHyp), 34.6 (CH), 32.0 (CH), 31.8 (CH), 30.4 (CH), 25.4 (CH), 24.39 (CH), 21.31
(CH), 17.2 (tJc.p = 25.0 Hz, CHD); EIMS m/z223 [GisH,sDO]".

Alcohol 16: Cristalizado en hexano como agujas blancas, m§76%;*H RMN (300
MHz, CDCk) & 3.62 (ddJ = 7.0, 2.7, Hz, 1H), 2.27 (m , 1H), 1.98 (m, 1H)6 (s, 3H),
1.02 (s, 3H), 0.98 (s, 3H), 0.92 (s, 3H)C RMN (75 MHz, CDC}, DEPT) 82.7 (CH),
49.6 (C), 46.1 (CH), 45.1 (C), 42.4 (CH), 37.5 (8}.5 (CH), 37.1 (CH), 32.4 (CH),
30.5 (CH), 30.4 (CH), 23.6 (CH), 23.6 (CH), 20.9 (CH), 16.1 (CH).

Alcohol deuteradd 65 Sélido blanco, mp 58-60 °¢ RMN (400 MHz, CDCYJ) 6 3.63
(dd,J = 7.0, 2.7, Hz, 1H), 2.30 (m, 1H), 1.97 (m, 1H)78:1.65 (m, 2H), 1.60-1.45 (m,
3H), 1.38-1.30 (m, 2H), 1.20-1.28 (m, 2H), 1.15@L(in, 1H), 1.08 (s, 3H), 1.03 (s, 3H),
0.99 (s, 3H), 0.90 (s a, 2H). Experiencias NOEr¥difeia: proton irradiado (NOE
observado): H-14 (H-5Y°C RMN (75 MHz, CDC} DEPT)d 82.7 (CH), 49.6 (C), 46.1
(CH), 45.0 (C), 42.3 (CH), 37.5 (C), 37.4 (9H37.1 (CH), 32.3 (CH), 30.4 (CH), 30.4
(CHs), 23.6 (CH), 23.3 (t,"Jcp = 19.0 Hz, CHD), 20.9 (CH), 16.1 (CH); EIMS m/z223
[C15H25DO]".
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Sintesis de (+)-6,7-epoxiacetato de nefilo

Cetona quiral (1), Ac,0
N Oxona N DMAP, Py =
| OH @) o OH CH,Cl, o OAC
(b)
Il 1

085
Cetona quiral (1): ‘Kl’/

g 7 ©

)YO

|
(@)l se prepar6 segun procedimiento descfitéd una mezcla de nerol (154 mg, 1.0

mmol) y [CH(CHy)3]saN(HSO,) (15 mg, 0.04 mmol) en acetonitrilo (10 mL) seafeade
una mezcla KCOy/HOAc (7 mL) (preparada afiadiendo 0.5 mL de AcO&tigll a 100 mL
de una disolucién 0.1M de;R0Os). En este momento se afiade la cetona quiral die(3Hi
mg, 0.3 mmol) y se enfria la mezcla en un bafo id®.hDurante una hora, se afade
lentamente una mezcla de oxona (615 mg, 1.0 mmolna disolucién acuosa 4xid
(5mL). La mezcla resultante se agita durante 30artemperatura ambiente, se extrae con
CH.Cl, y se lava con salmuera. La fase organica se sswma fNaSO, anhidro y se
elimina el disolvente a vacio. El crudo obtenidemsmatografia en columna eluyendo con
una mezcla AcOEt/hexano en proporcion 4/6 con I spiobtiene el (+)-6,7-epoxinerilo

Il (97 mg, 60%, 70%€%?) como un sirupo incolorou]p +14.7 € 1.60, CHCY). Los

datos espectroscépicos coinciden con los desgiétasel 6,7-epoxinerol racémicy.

(b) A una disolucion de (+)-6,7-epoxiacetato delogil72 mg, 1.0 mmol) en CiEl,
(25 mL) se le afiade AD (114 mg, 1.1 mmol) y DMAP (136 mg, 1.1 mmol). io@zcla
resultante se agita a temperatura ambiente dutantge elimina el disolvente a vacio y el
residuo obtenido se cromatografia en columna atiip como eluyente una mezcla
AcOEt/hexano en proporcion 1/9, obteniendo (+)dfdxiacetato de nerild (162 mg,
76%, 60% e€) como un sirupo incoloro:afp +2.5 € 0.36, CHC)) cuyos datos

espectroscopicos coinciden con los descritos preige en bibliografi®®

Wang, Z-X.; Shi, YJ. Org. Chem1998 63, 3099-3104.

192 Determinado mediante técnicas ‘t RMN utilizando reactivos de desplazamiento quémiBweeting,
L.; Crans, D. C.; Whitesides, G. NI. Org. Chem1987, 52, 2273-2276.

193 Eringuelli, F.; Germani, R.; Pizzo, F.; Santindfli; Savelli, GJ. Org. Chem1992 57, 1198-1202.

% Barrero, A. F.; Cuerva, J. M.; Herrador, M. M. ¥aia, M. V. J. Org. Chem2001, 66, 4074-4078.
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Apertura del (+)-6,7-epoxiacetato de nerilb (Esquema 57)

Cp,TiCl
HZO

La reaccion de apertura de (+)-6,7-epoxiacetatioediéo 1 con CpTiCl en presencia de
H.O se realizO de acuerdo con el procedimiento pmestdie descrito, utilizando B
como aditivo. El producto se purificO mediante cabografia flash (EtOAc/hexano, 2/8)
aislandose el alcohol 6pticamente acivr3%e€) en un 72% de rendimiento como un
aceite incoloro cuyos datos espectroscopicos a®ncton los descritos en bibliografia

para el alcohol racémict®

2. Reduccion de grupos carbonilo

Medio anhidro: pinacolizacion de cetonas

Procedimiento general para la reaccion de pinaa@dibn de cetonas aromaticas

catalizada por CgriCl

Una mezcla de GpiCl; (1.1 mmol) y Mn (8.0 mmol) en THF seco estrictateen
desoxigenado (20 mL) se agita en atmdsfera inet@mperatura ambiente hasta que el
color rojo cambia a verde (unos 5 min). En este smino) se inyecta la cetona (1.0 mmol)
al matraz de reaccién y la mezcla resultante st afjirante 1 hora a temperatura
ambiente. Tras este tiempo, se diluye con AcOHK hga con salmuera. La fase organica
se seca sobre BBO, anhidro y se elimina el disolvente a vacio. Eides obtenido se
purifica mediante cromatografia flash utilizandenooeluyente proporciones variables de
AcOEt/hexano, aislando los productos corresponegeah los rendimientos indicados en

el esquema 62 (p. 43) y en latabla 1 (p. 46):

% Barrero, A. F.; Cuerva, J. M.; Herrador, M. M. ¥aia, M. V. J. Org. Chem2001, 66, 4074-4078.
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Esquema/| Cetona Producto (%)
Tabla (syntanti)
(Pagina)
OH
' g
Esq. 63 or
(p. 45) (j 23 (81%)
(9:1)
F
O OH
Tabla 1. Q*
HO
(p.48) | F "
28 29 (75%)
(85:15)
o) OH O ome
Tabla 1. QA 0
HO
(p 48) MeO MeO
30 31(71%)
(9:1)
o] OH O
Tabla 1. ~ @g@
\_0O o HO
(p- 48) 32 33(91%)
(7:3)
)\>§H<\(
O ~ =
Tablal. | LI p
(p. 48) 34 35 (55%)
(7:3)
O
Tabla 1.
% 36
(p. 48) 36

Procedimiento general para la reaccibn de pinaaipn de cetonas aromaticas
catalizada por CpriCl utilizando cantidades subestequiométricasatalzador

Una mezcla de GpiCl; (0.2 mmol) y Mn (8.0 mmol) en THF seco estrictateen
desoxigenado (20 mL) se agita en atmosfera inet@mperatura ambiente hasta que el
color rojo cambia a verde (unos 15 min). En estenardo, se aflade al matraz de reaccion
una disolucién desoxigenada de la cetona (1.0 mm@dl)6-colidina (7.0 mmol) y TMSCI

91



(4.0 mmol) en THF (2 mL). La mezcla resultante g#gaadurante 16 h a temperatura
ambiente y tras este tiempo, se diluye con AcCQi¥arido con HCI 10% y con salmuera.
La fase organica se seca sobre3Ma anhidro y se elimina el disolvente a vacio. El
residuo obtenido se purifica mediante cromatogrfiéish eluyendo los productos con
proporciones variables de AcOEt/hexano, obteniémdas rendimientos indicados en el

esquema 64 y en la tabla 2. (p. 47 y 48).

Esquema/| Cetona Producto (%)
(Tabla ) (syntanti)
Pagina
OH ‘
Esq. 65 i P
(p. 49) (j 23 (73%)
(4:1)
F
O OH
Tabla 2. QA
(.50) | F -
28 29 (75%)
(4:1)
o) OH O ome
Tabla 2. QA (Yoo
(p 50) MeO MeO
30 31 (68%)
(7:3)
0 OH O
Tabla 2. ~ G)%@
\_0 \_o HO
(p-51) 32 33 (60%)
(7:3)
OH
Tabla 2. /K)Ok %
(p. 51) 34 35 (75%)
(7:3)

Los diastereoisémerasyny anti de los compuestaa3** 31'%° y 35'% se asignan en

base a los datos espectroscopicos referidos eildidfiia. La asignacién de los isdbmeros

194 @) Furstner, A.; Csuk, R.; Rohrer, C.; Weidmafn). Chem. Soc., Perkin Trans1988 1729-1734.
(b) Seebach, D. ; Oie, H. A. ; Daum, Ehem. Ber1977 110 2316-2333.

1% Balu, N.; Nayak, S. K.; Banerji, A. Am. Chem. Sot996 118 5932-5937.

1% pons, J-M.; Santelli, Ml. Org. Chem1989 54, 877-884.
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syny anti en los producto29y 33 se hizo por similitud a los desplazamientos quisiide
los grupos metilo descritos en los compue2®)81y 35.

Diol 29: Aceite amarillento; yn): *H RMN (300 MHz, CDCY) & 7.10-7.14 (m, 4H),
6.85-6.95 (m, 4H), 2.45 (s, 2H), 1.48 (s, 6HL RMN (75 MHz, CDCJ DEPT)J 163.2
(C), 139.3 (C), 129.3 (CH), 114.0 (CH), 78.8 (C3,2(CH). (anti): '"H RMN (300 MHz,
CDCl) 8 7.19-7.21 (m, 4H), 1.56 (s, 6HY'C NMR (75 MHz, CDC} DEPT)5 161.2 (C),
139.3 (C), 128.9 (CH), 114.2 (CH), 78.6 (C), 25@H§); ESHRMS calcd. para
C16H1602.F,Nam/z301.1010, encontradu/z301.1020).

Diol 33: Aceite incoloro; $yr): *H RMN (300 MHz, CDC}) & 7.36 (s a, 2H), 6.36 (s a,
2H), 6.24 (s a, 2H), 1.48 (s, 6HYC RMN (75 MHz, CDC} DEPT) 8 156.8 (C), 141.8
(CH), 110.5(CH), 107.3(CH), 76.7(C), 22.6(§H(anti): *H RMN (300 MHz, CDCJ) &
7.36 (s a, 2H), 6.24 (s a, 2H), 6.04 (s a, 2H)PA$H 6H);**C RMN (75 MHz, CDC},
DEPT) & 156.9 (C), 141.6 (CH), 110.3 (CH), 106.5 (CH),676C), 21.7 (CH); ESHRMS
calcd. para ©H140,Nam/z245.0784, encontrada/z245.0788.

Medio acuoso: Reacciones sobre la acetofenona

Procedimiento general para la reaccion de acetofen@on CpTiCl en presencia de

distintos posibles donadores de hidrogeno

Una mezcla de GpiCl; (1.1 mmol) y Mn (8.0 mmol) en THF desoxigenado 20 se
agita en atmosfera inerte a temperatura ambierdi lygie el color rojo cambia a verde
(unos 5 min). En este momento, se afiade al makareaccion una disolucion de
acetofenona (1.0 mmol) y de la sustancia proétioaespondiente (10 mmol) en THF
desoxigenado (3mL). La mezcla resultante se agiteanie 6 horas a temperatura
ambiente. Tras este tiempo, se diluye con AcOHK hga con salmuera. La fase organica
se seca sobre BBO, anhidro y se elimina el disolvente a vacio. Eides obtenido se
cromatografia en columna utilizando como eluyenteOBt/hexano (15/85). Las
proporciones relativas de producto de reducciéneyadoplamiento pinacolinico se
determinan mediante integracion de sefales equieaslesobre el correspondiente espectro
de'H RMN de la mezcla.
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Como posibles donadores de hidrégeno se han dtiliza4-CHD, HO, 2,4,6-col-HCI,

PhOH, MeOH

Los resultados obtenidos se resumen en la sigutizioise

Esquema Aditivo- Productos (%)
(Pagina) Condiciones (syrtanti)
OH O
67
1,4-CHD O HO
(p. 51)
23 (83 %)
(9:1)
OH
69
o ©)\ 23 (32 %)
(p-52) (7:3)
37 (37 %)
72-(b) . 37 (50%) 23 (22%)
H.O
(p. 55) (3:2)
70 2,4,6-col-HCl 23 (89%)
(p. 53) (7:3)
74 23 (60%)
PhOH
(p. 56) (3:2)
75 37 (33%) 23 (19%)
MeOH
(p. 56) (3:2)

& Se utilizaron 40 mmol deJ® por mmol de acetofenona de partida.

Los compuestog3'®y 3

en bibliografia.

107
I

1%43) Furstner, A.; Csuk, R.; Rohrer, C.; WeidmannJ KChem. Soc., Perkin Trans1988 1729-1734.

se caracterizan en base a los datos espectross@asoritos

(b) Seebach, D. ; Oie, H. A. ; Daum, Ehem. Ber1977 110, 2316-2333.
197 Base de datos de Sigma-Aldrich
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Reaccion de acetofenona con,Til/Mn en agua como disolvenf&squema 75)

Una mezcla desoxigenada de ,O€Il,; (1.1 mmol) y Zn (8.0 mmol) en agua
desoxigenada (20 mL) se agita en atmdsfera inetéenperatura ambiente hasta que el
color rojo cambia a azul (unos 5 min). En este nmimese inyecta la acetofenona en el
matraz de reaccion. La mezcla resultante se agitnte 6 horas a temperatura ambiente.
Tras este tiempo, se extrae con AcOEt, la fasenarg&e seca sobre p&O, anhidro y se
elimina el disolvente a vacio. El residuo obterséocromatografia en columna utilizando
como eluyente AcOEt/hexano (15/85), obteniéndose mazcla del alcohd@7 (38%) y
del diol 23 (36%) Eynanti 3:2) cuyas proporciones relativas se determinadiante
integracion de sefiales equivalentes sobre el gmmeente espectro dél RMN de la

mezcla.

Procedimiento general para la reaccion en agua dmtafenona con GpiCl/Mn

utilizando cantidades subestequiométricas de cadbr y, en presencia de distintas sales

Una mezcla de GpiCl, (1.1 mmol), Zn (8.0 mmol), clorhidrato 2,4,6-cbha (3.0
mmol) y la sal correspondiente en agua desoxige(2&lenL) se agita en atmosfera inerte
a temperatura ambiente hasta que el color rojo iea@bazul (unos 15 min). En este
momento, se inyecta la acetofenona en el matragateion. La mezcla resultante se agita
durante 24 horas a temperatura ambiente. Tradiesipo, se extrae con AcOEt, la fase
organica se seca sobre ;N8 anhidro y se elimina el disolvente a vacio. Elices
obtenido se fracciona por cromatografia en colunmuidizando como eluyente
AcOEt/hexano (15/85), obteniéndose mezclas dehal@y y del diol23 en proporciones
variables determinadas mediante integracion de leef&quivalentes sobre el
correspondiente espectro i RMN de la mezcla.

Como sales se han utilizado: KCI (5, 10 6 20 %)CK&6 10 %), KBr (5 %), NaBr (5
%), AcNa (5 %), NaBI{5 %).

Cuando se utiliz6 agua de mar como disolvente yisigun aditivo se aislé una mezcla
del alcohol37 (77 %) y del dioR3 (13 %) €ynanti 7:3) (Esquema 77 p. 55)

Los resultados obtenidos se resumen en la taipl®a.
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3. Reduccion de olefinas

Procedimiento general para la reaccion de hidrogadaa de alquenos con RCI/H,0

Una mezcla de GpiCl, (2.5 mmol), Mn (8.0 mmol) y catalizador de hidrogeion (10
mol%) en THF desoxigenado (25 mL) se agita en denésnerte a temperatura ambiente
hasta que el color rojo cambia a verde oscuro (d8osmin). A continuacion, se afiade al
matraz de reacciéon una disolucion desoxigenadaldeleno (1.0 mmol) y de J@ (10
mmol) en THF (unos 3mL). La mezcla resultante seaturante 24 horas a temperatura
ambiente. Tras este tiempo, se diluye con AcOH hga con salmuera. La fase organica
se seca sobre BBO, anhidro y se elimina el disolvente a vacio. Eicdes obtenido se
cromatografia en columna utilizando como eluyentezetas de AcOEt/hexano en

proporciones variables para obtener los produciogspondientes.

La siguiente tabla muestra los resultados obtenidos

Esquema '
(,q ) Algueno Clatallzador'gle Productos (%)
(Pagina) hidrogenacion
CO,Me CO,Me
o1 Pd/C MeO,C
MeO,C X e0,
(p. 60) ? "
42 (88 %)
83
41 41
(p. 60)
85"
41 Pd/C 42 (62 %)
(p. 62)
Tabla 4
41 Pt/C 42 (10 %)
(p. 63)
Tabla .
41 Pd/Alimina 42 (62 %)
(p. 63)
Tabla 4 .
41 Rh/Alimina 42 (70 %)
(p- 63)
Tabla 4
41 Pd(dba)-dba 42 (53 %)
(p. 63)
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Tabla 4
41 PdC) 42 (11 %)
(p. 63)
Tabla 4 41 PtO, 42 (8 %)
(p. 63) ’
OH
Tabla 5 ﬁGM/\/OH o/ Jﬁs\/v
(p. 64) 43 44 (53 %)
Ph OH Ph OH
Tabla 5 NN N
Pd/C
(p. 64) 45 46 (56 %)
Tabla 5
45 Pd(dbay-dba 46 (42 %)
(p. 64)
Tabla 5 PP pn Phpp
Pd/C
(p. 64) 47 48 (37 %)
Tabla 5 .
47 Pd/Alimina 48 (38 %)
(p. 64)
Tabla 5
47 Pd(dbay-dba 48 (99 %)
(p. 64)
Ph Ph
Tabla 5 Ph>: o/ Ph%
(p. 64)
49 50 (27 %)
Tabla 5 Ph/\/COZEt Ph/\/COZEt
Rh(PPR)3ClI
(p. 64) 51 52 (52 %)
D
g | ph o COE Ph)\(cozEt
Rh(PPh)sCl D
(p. 65) 51
524 (72 %)
(75 % Dinc)

% En lugar de KO, se afiadié una mezcla equimolecular @ 6 mmol):30 (5 mmol).

®En lugar de KO, se afiadio gD (10 mmol).
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Los compuestogt4'?’, 46'%7 48'%7 50'% y 52'%8 se caracterizan en base a los datos
espectroscopicos referidos en bibliografia. El coespo42 es un nuevo producto que se

caracteriza utilizando técnicas espectroscopicagerwionales.

Compuestat2: Aceite incoloro;'H RMN (300 MHz, CDCJ) & 3.72 (s, 6H), 3.37 (] =
7.6 Hz, 1H), 1.88 (q) = 7.6 Hz, 2H), 1.34 (heX,= 7.6 Hz, 2H), 0.92 () = 7.6 Hz, 3H);
¥%C RMN75 MHz, CDC} DEPT) 8 170.2 (C), 52.6 (Ck), 51.7 (CH), 31.3 (Ch), 20.8
(CHy), 13.9 (CH).

Procedimiento general para la reaccién de hidroggda de alquenos con MnB en

presencia de distintos aditivos

A una mezcla de Mn (8.0 mmol), catalizador de hgéraacion (10 mol%) y un aditivo
(3.0 mmol) en THF desoxigenado (20 mL) bajo atnmasfeerte se afiade el alquefb
(2.0 mmol) y HO (10 mmol). La mezcla resultante se agita duraateoras a temperatura
ambiente. Tras este tiempo, se diluye con AcOE hga con salmuera. La fase organica
se seca sobre BBO, anhidro y se elimina el disolvente a vacio. Eides obtenido se
cromatografia en columna utilizando como eluyent®Bt/hexano (1/9) para obtener el

alcano42 en los rendimientos correspondientes.
Como catalizador de hidrogenacion se han utilizdiC y Pd(dba)-dba.

Como aditivos se han utilizado: 2,4,6-col-HCI, /H PhOH, EiN-HCI,
Guanidina-HCI, ByNCI, 2,4,6-col-HBE, p-TsOH-Py, 2,6-Lutidina-HCIl y AcOH,

Los rendimientos obtenidos con los distintos adgiwe encuentran resumidos en la
tabla 6 p. 66.

La optimizacion de las condiciones de reacciénmeientra detallada en la tabla 7, p.
69.

197 Base de datos de Sigma-Aldrich
198 profitt, J. A.; Ong, H. H.J. Org. Chem1979 44, 3972-3974.
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DATOS CRISTALOGRAFICOS PARA EL COMPUESTO 16

Table 1. Crystal data and structure refinementrfini.

Identification code mini

Empirical formula C15H26 O

Formula weight 222.36

Temperature 293(2) K

Wavelength 0.71073 A

Crystal system tetragonal

Space group P4(1)2(1)2

Unit cell dimensions a=18.964(3) A a= 90°.
b = 18.964(3) A B=90°.
c=17.157(3) A y=90°.

Volume 6170.2(17) &

y4 16

Density (calculated) 0.957 Mgfm

Absorption coefficient 0.057 nn

F(000) 1984

Crystal size 0.67 x 0.36 x 0.26 min

Theta range for data collection 1.52 to 28.34°.

Index ranges -22<=h<=23, -24<=k<=17, -22<=I<=22

Reflections collected 38970

Independent reflections 7254 [R(int) = 0.0523]

Completeness to theta = 28.34° 96.2 %

Refinement method Full-matrix least-squares &n F

Data / restraints / parameters 725410 /299

Goodness-of-fit on+ 1.036

Final R indices [I>2sigma(l)] R1 = 0.0504, wR2 4092

R indices (all data) R1 =0.0603, wR2 =0.1131

Absolute structure parameter -0.6(11)

Largest diff. peak and hole 0.262 and -0.214%.A



Table 2. Atomic coordinates ( x4@nd equivalent isotropic displacement paraméfets 10°)

for mini. U(eq) is defined as one third of thade of the orthogonalizediensor.

X y z U(eq)
0(2) 5429(1) 227(1) 10287(1) 22(1)
c(17) 6527(1) 587(1) 9564(1) 18(1)
C(16) 6098(1) 0(1) 9984(1) 21(1)
C(19) 7557(1) 621(1) 8524(1) 23(1)
Cc(18) 6933(1) 212(1) 8889(1) 21(1)
C(30) 9404(1) 889(1) 9295(1) 33(1)
C(20) 8036(1) 781(1) 9202(1) 20(1)
C(21) 8693(1) 1264(1) 9295(1) 22(1)
C(23) 7655(1) 1227(1) 9806(1) 20(1)
C(24) 7042(1) 870(1) 10216(1) 20(1)
C(28) 6679(1) 1389(1) 10772(1) 31(1)
c(22) 8387(1) 1455(1) 10122(1) 25(1)
C(29) 8704(1) 1891(1) 8743(1) 29(1)
C(25) 7231(1) 197(1) 10665(1) 27(1)
c(27) 6051(1) 1152(1) 9211(1) 21(1)
C(26) 6554(1) -250(1) 10673(1) 33(1)
0(1) 143(1) 4479(1) 954(1) 22(1)
C(2) 570(1) 3399(1) 1659(1) 20(1)
C(8) 684(1) 2114(1) 1417(1) 21(1)
C(9) 604(1) 2816(1) 1003(1) 20(1)
C(5) 1305(1) 2054(1) 1977(1) 20(1)
C(3) 1162(1) 3292(1) 2277(1) 25(1)
C(1) 749(1) 4093(1) 1226(1) 20(1)
C(12) -140(1) 3433(1) 2077(1) 31(1)
C(10) 1232(1) 3066(1) 514(1) 26(1)
C(11) 1186(1) 3876(1) 512(1) 26(1)
C(4) 1235(1) 2560(1) 2651(1) 28(1)
C(6) 1234(1) 1233(1) 1924(1) 24(1)
C(15) 1921(1) 827(1) 1907(1) 32(1)
c(7) 874(1) 1370(1) 1116(1) 28(1)
C(14) 739(1) 917(1) 2525(1) 37(1)
C(13) -59(1) 2807(1) 491(1) 35(1)
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Table 3. Bond lengths [A] and angles [] for imin

0(2)-C(16)
0(2)-H(2)
C(17)-C(27)
C(17)-C(16)
C(17)-C(18)
C(17)-C(24)
C(16)-C(26)
C(16)-H(16)
C(19)-C(20)
C(19)-C(18)
C(19)-H(19A)
C(19)-H(19B)
C(18)-H(18A)
C(18)-H(18B)
C(30)-C(21)
C(30)-H(30A)
C(30)-H(30B)
C(30)-H(30C)
C(20)-C(23)
C(20)-C(21)
C(20)-H(20)
C(21)-C(29)
C(21)-C(22)
C(23)-C(24)
C(23)-C(22)
C(23)-H(23)
C(24)-C(25)
C(24)-C(28)
C(28)-H(28A)
C(28)-H(28B)
C(28)-H(28C)
C(22)-H(22A)
C(22)-H(22B)
C(29)-H(29A)
C(29)-H(29B)
C(29)-H(29C)

1.4356(18)
0.8200
1.527(2)
1.556(2)
1.562(2)
1.579(2)
1.539(2)
0.9800
1.507(2)
1.548(2)
0.9700
0.9700
0.9700
0.9700
1.525(2)
0.9600
0.9600
0.9600
1.521(2)
1.554(2)
0.9800
1.520(2)
1.575(2)
1.517(2)
1.553(2)
0.9800
1.533(2)
1.534(2)
0.9600
0.9600
0.9600
0.9700
0.9700
0.9600
0.9600
0.9600
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C(25)-C(26)
C(25)-H(25A)
C(25)-H(25B)
C(27)-H(27A)
C(27)-H(27B)
C(27)-H(27C)
C(26)-H(26A)
C(26)-H(26B)
O(1)-C(2)
O(1)-H(2)
C(2)-C(12)
C(2)-C(1)
C(2)-C(3)
C(2)-C(9)
C(8)-C(9)
C(8)-C(5)
C(8)-C(7)
C(8)-H(8)
C(9)-C(10)
C(9)-C(13)
C(5)-C(4)
C(5)-C(6)
C(5)-H(5)
C(3)-C(4)
C(3)-H(3A)
C(3)-H(3B)
C(1)-C(11)
C(1)-H(1A)
C(12)-H(12A)
C(12)-H(12B)
C(12)-H(12C)
C(10)-C(11)
C(10)-H(10A)
C(10)-H(10B)
C(11)-H(11A)
C(11)-H(11B)
C(4)-H(4A)
C(4)-H(4B)

102

1.538(2)
0.9700
0.9700
0.9600
0.9600
0.9600
0.9700
0.9700
1.4407(19)
0.8200

1.527(2)

1.549(2)

1.559(2)

1.578(2)

1.516(2)

1.524(2)

1.545(2)
0.9800

1.531(2)

1.534(2)

1.507(2)

1.566(2)
0.9800

1.537(2)
0.9700
0.9700

1.536(2)
0.9800
0.9600
0.9600
0.9600

1.539(2)
0.9700
0.9700
0.9700
0.9700
0.9700
0.9700



C(6)-C(15)
C(6)-C(14)
C(6)-C(7)
C(15)-H(15A)
C(15)-H(15B)
C(15)-H(15C)
C(7)-H(7A)
C(7)-H(7B)
C(14)-H(14A)
C(14)-H(14B)
C(14)-H(14C)
C(13)-H(13A)
C(13)-H(13B)
C(13)-H(13C)

C(16)-0(2)-H(2)
C(27)-C(17)-C(16)
C(27)-C(17)-C(18)
C(16)-C(17)-C(18)
C(27)-C(17)-C(24)
C(16)-C(17)-C(24)
C(18)-C(17)-C(24)
0(2)-C(16)-C(26)
0(2)-C(16)-C(17)
C(26)-C(16)-C(17)
0(2)-C(16)-H(16)
C(26)-C(16)-H(16)
C(17)-C(16)-H(16)
C(20)-C(19)-C(18)
C(20)-C(19)-H(19A)
C(18)-C(19)-H(19A)
C(20)-C(19)-H(19B)
C(18)-C(19)-H(19B)
H(19A)-C(19)-H(19B)
C(19)-C(18)-C(17)
C(19)-C(18)-H(18A)
C(17)-C(18)-H(18A)
C(19)-C(18)-H(18B)

1.514(2)

1.517(2)

1.567(2)
0.9600
0.9600
0.9600
0.9700
0.9700
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600
0.9600

109.5
112.07(12)
108.42(12)
105.97(12)
114.15(12)
103.84(12)
112.08(12)
108.12(13)
114.50(12)
106.32(12)

109.3

109.3

109.3
104.49(12)

110.9

110.9

110.9

110.9

108.9
116.65(13)

108.1

108.1

108.1



C(17)-C(18)-H(18B)
H(18A)-C(18)-H(18B)
C(21)-C(30)-H(30A)
C(21)-C(30)-H(30B)
H(30A)-C(30)-H(30B)
C(21)-C(30)-H(30C)
H(30A)-C(30)-H(30C)
H(30B)-C(30)-H(30C)
C(19)-C(20)-C(23)
C(19)-C(20)-C(21)
C(23)-C(20)-C(21)
C(19)-C(20)-H(20)
C(23)-C(20)-H(20)
C(21)-C(20)-H(20)
C(29)-C(21)-C(30)
C(29)-C(21)-C(20)
C(30)-C(21)-C(20)
C(29)-C(21)-C(22)
C(30)-C(21)-C(22)
C(20)-C(21)-C(22)
C(24)-C(23)-C(20)
C(24)-C(23)-C(22)
C(20)-C(23)-C(22)
C(24)-C(23)-H(23)
C(20)-C(23)-H(23)
C(22)-C(23)-H(23)
C(23)-C(24)-C(25)
C(23)-C(24)-C(28)
C(25)-C(24)-C(28)
C(23)-C(24)-C(17)
C(25)-C(24)-C(17)
C(28)-C(24)-C(17)
C(24)-C(28)-H(28A)
C(24)-C(28)-H(28B)
H(28A)-C(28)-H(28B)
C(24)-C(28)-H(28C)
H(28A)-C(28)-H(28C)
H(28B)-C(28)-H(28C)
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108.1
107.3
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
110.57(13)
132.91(13)
89.06(11)
107.1
107.1
107.1
110.65(14)
114.08(13)
115.71(13)
112.70(13)
115.67(14)
86.19(11)
115.61(13)
130.37(13)
88.14(12)
106.7
106.7
106.7
115.16(13)
110.24(13)
109.14(13)
107.26(12)
102.57(12)
112.31(12)
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5



C(23)-C(22)-C(21)
C(23)-C(22)-H(22A)
C(21)-C(22)-H(22A)
C(23)-C(22)-H(22B)
C(21)-C(22)-H(22B)
H(22A)-C(22)-H(22B)
C(21)-C(29)-H(29A)
C(21)-C(29)-H(29B)
H(29A)-C(29)-H(29B)
C(21)-C(29)-H(29C)
H(29A)-C(29)-H(29C)
H(29B)-C(29)-H(29C)
C(24)-C(25)-C(26)
C(24)-C(25)-H(25A)
C(26)-C(25)-H(25A)
C(24)-C(25)-H(25B)
C(26)-C(25)-H(25B)
H(25A)-C(25)-H(25B)
C(17)-C(27)-H(27A)
C(17)-C(27)-H(27B)
H(27A)-C(27)-H(27B)
C(17)-C(27)-H(27C)
H(27A)-C(27)-H(27C)
H(27B)-C(27)-H(27C)
C(25)-C(26)-C(16)
C(25)-C(26)-H(26A)
C(16)-C(26)-H(26A)
C(25)-C(26)-H(26B)
C(16)-C(26)-H(26B)
H(26A)-C(26)-H(26B)
C(1)-0(1)-H(1)
C(12)-C(2)-C(1)
C(12)-C(2)-C(3)
C(1)-C(2)-C(3)
C(12)-C(2)-C(9)
C(1)-C(2)-C(9)
C(3)-C(2)-C(9)
C(9)-C(8)-C(5)

87.15(11)
114.1
114.1
114.1
114.1
111.3
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
105.54(13)
110.6
110.6
110.6
110.6
108.8
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
107.04(13)
110.3
110.3
110.3
110.3
108.6
109.5
112.44(13)
108.70(13)
106.13(12)
113.73(13)
104.16(12)
111.40(12)
115.98(13)
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C(9)-C(8)-C(7)
C(5)-C(8)-C(7)
C(9)-C(8)-H(8)
C(5)-C(8)-H(8)
C(7)-C(8)-H(8)
C(8)-C(9)-C(10)
C(8)-C(9)-C(13)

C(10)-C(9)-C(13)

C(8)-C(9)-C(2)
C(10)-C(9)-C(2)
C(13)-C(9)-C(2)
C(4)-C(5)-C(8)
C(4)-C(5)-C(6)
C(8)-C(5)-C(6)
C(4)-C(5)-H(5)
C(8)-C(5)-H(5)
C(6)-C(5)-H(5)
C(4)-C(3)-C(2)
C(4)-C(3)-H(3A)
C(2)-C(3)-H(3A)
C(4)-C(3)-H(3B)
C(2)-C(3)-H(3B)

H(3A)-C(3)-H(3B)

0(1)-C(1)-C(11)
0(1)-C(1)-C(2)

C(11)-C(1)-C(2)
O(1)-C(1)-H(1A)

C(11)-C(1)-H(1A)

C(2)-C(1)-H(1A)

C(2)-C(12)-H(12A)
C(2)-C(12)-H(12B)
H(12A)-C(12)-H(12B)
C(2)-C(12)-H(12C)
H(12A)-C(12)-H(12C)
H(12B)-C(12)-H(12C)
C(9)-C(10)-C(11)
C(9)-C(10)-H(10A)
C(11)-C(10)-H(10A)

106

131.89(14)
87.86(11)
106.1
106.1
106.1

116.82(13)

109.88(13)

109.09(14)

106.53(12)

101.90(12)

112.44(13)

111.61(13)

132.04(13)
88.33(11)
107.3
107.3
107.3

117.76(14)
107.9
107.9
107.9
107.9
107.2

107.91(12)

114.35(12)

105.82(12)
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5

105.43(13)
110.7
110.7



C(9)-C(10)-H(10B)
C(11)-C(10)-H(10B)
H(10A)-C(10)-H(10B)
C(1)-C(11)-C(10)
C(1)-C(11)-H(11A)
C(10)-C(11)-H(11A)
C(1)-C(11)-H(11B)
C(10)-C(11)-H(11B)
H(11A)-C(11)-H(11B)
C(5)-C(4)-C(3)
C(5)-C(4)-H(4A)
C(3)-C(4)-H(4A)
C(5)-C(4)-H(4B)
C(3)-C(4)-H(4B)
H(4A)-C(4)-H(4B)
C(15)-C(6)-C(14)
C(15)-C(6)-C(5)
C(14)-C(6)-C(5)
C(15)-C(6)-C(7)
C(14)-C(6)-C(7)
C(5)-C(6)-C(7)
C(6)-C(15)-H(15A)
C(6)-C(15)-H(15B)
H(15A)-C(15)-H(15B)
C(6)-C(15)-H(15C)
H(15A)-C(15)-H(15C)
H(15B)-C(15)-H(15C)
C(8)-C(7)-C(6)
C(8)-C(7)-H(7A)
C(6)-C(7)-H(7A)
C(8)-C(7)-H(7B)
C(6)-C(7)-H(7B)
H(7A)-C(7)-H(7B)
C(6)-C(14)-H(14A)
C(6)-C(14)-H(14B)
H(14A)-C(14)-H(14B)
C(6)-C(14)-H(14C)
H(14A)-C(14)-H(14C)

110.7
110.7
108.8
107.25(12)
110.3
110.3
110.3
110.3
108.5
105.26(12)
110.7
110.7
110.7
110.7
108.8
110.11(14)
115.65(14)
114.02(14)
116.24(14)
113.45(15)
85.63(11)
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
87.54(12)
114.1
114.1
114.1
114.1
111.2
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
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H(14B)-C(14)-H(14C) 109.5

C(9)-C(13)-H(13A) 109.5
C(9)-C(13)-H(13B) 109.5
H(13A)-C(13)-H(13B) 109.5
C(9)-C(13)-H(13C) 109.5
H(13A)-C(13)-H(13C) 109.5
H(13B)-C(13)-H(13C) 109.5

Symmetry transformations used to generate equivatems:
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Table 4. Anisotropic displacement parameterdx (%8) for mini. The anisotropic

displacement factor exponent takes the fornm2[-B2 a*2U1+ ... + 2 hk a* b* 2]

Ull U22 U33 U23 Ul3 U12
0() 20(1) 30(1) 15(1) 1(1) 1(1) -2(1)
C(17) 21(1) 20(1) 13(1) (1) 0(1) -1(1)
C(16) 22(1) 24(1) 16(1) 3(1) 1(1) -1(1)
C(19) 28(1) 27(1) 15(1) 5(1) 6(1) -3(1)
C(18) 26(1) 22(1) 15(1) -3(1) 0(1) -3(1)
C(30) 23(1) 35(1) 39(1) 1(1) 4(2) -1(1)
C(20) 23(1) 19(1) 17(1) 1(1) 6(1) -1(1)
C(21) 23(1) 26(1) 18(1) (1) 3(1) -1(1)
C(23) 22(1) 22(1) 15(1) 2(1) -1(1) 0(1)
C(24) 19(1) 27(1) 14(1) (1) 0(1) -1(1)
C(28) 25(1) 47(2) 20(1) -12(1) (1) 0(1)
C(22) 24(1) 30(1) 19(1) -4(1) -2(1) -4(1)
C(29) 26(1) 30(1) 31(1) 1(1) 2(1) -6(1)
C(25) 21(1) 43(1) 17(1) 9(1) -3(1) -2(1)
C(27) 22(1) 25(1) 16(1) 3(1) -2(1) -4(1)
C(26) 27(1) 44(1) 27(1) 18(1) 5(1) 5(1)
o) 27(1) 23(1) 16(1) 1(1) 4(2) 3(2)
C(2) 25(1) 20(1) 14(1) 1(1) 3(2) -1(1)
Cc(8) 22(1) 22(1) 21(1) -1(1) -1(1) -2(1)
C(9) 23(1) 23(1) 16(1) -3(1) -3(1) 2(1)
C(5) 24(1) 20(1) 15(1) 3(1) 1(1) 0(1)
c(3) 39(1) 23(1) 13(1) -2(1) -2(1) -3(1)
C(1) 23(1) 22(1) 14(1) 1(1) 0(1) -1(1)
C(12)  36(1) 26(1) 32(1) 10(1) 16(1) 5(1)
C(10)  35(1) 31(1) 12(1) 2(1) 5(1) 7(1)
C(11)  30(1) 29(1) 19(1) 6(1) 5(1) 2(1)
C(4) 44(1) 24(1) 15(1) 0(1) -4(1) 0(1)
C(6) 28(1) 21(1) 22(1) 1(1) -1(1) 0(1)
c(15)  37(1) 26(1) 34(1) 3(1) -8(1) 3(1)
c(7) 36(1) 22(1) 28(1) -3(1) -11(1) 3(1)
C(14)  43(1) 27(1) 42(1) 10(1) 6(1) 0(1)
C(13)  40(1) 26(1) 38(1) (1) -20(1) 3(1)
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Table 5. Hydrogen coordinates ( x¥)Land isotropic displacement parameter&(£0 3)

for mini.
X y z U(eq)

H(2) 5143 253 9930 32
H(16) 6023 -394 9624 25
H(19A) 7798 335 8138 28
H(19B) 7395 1053 8279 28
H(18A) 7110 -234 9084 25
H(18B) 6598 107 8478 25
H(30A) 9502 713 8781 49
H(30B) 9391 503 9656 49
H(30C) 9767 1214 9446 49
H(20) 8150 330 9451 24
H(23) 7460 1634 9529 24
H(28A) 7000 1522 11178 46
H(28B) 6271 1169 10997 46
H(28C) 6537 1802 10487 46
H(22A) 8565 1162 10542 29
H(22B) 8420 1952 10253 29
H(29A) 9061 2218 8906 44
H(29B) 8252 2120 8751 44
H(29C) 8805 1731 8224 44
H(25A) 7378 309 11192 33
H(25B) 7610 -54 10406 33
H(27A) 6335 1501 8955 32
H(27B) 5780 1372 9617 32
H(27C) 5738 939 8839 32
H(26A) 6303 -185 11160 39
H(26B) 6668 -746 10617 39
H(1) -59 4661 1326 33
H(8) 259 2056 1735 26
H(5) 1730 2187 1688 24
H(3A) 1609 3409 2033 30
H(3B) 1086 3631 2692 30
H(1A) 1033 4396 1565 23
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H(12A)
H(12B)
H(12C)
H(10A)
H(10B)
H(11A)
H(11B)
H(4A)

H(4B)

H(15A)
H(15B)
H(15C)
H(7A)

H(7B)

H(14A)
H(14B)
H(14C)
H(13A)
H(13B)
H(13C)

-129
-230
-506
1201
1673
1654
960
1649
823
2142
2228
1828
1199
469
640
307
957

-131
-460

3805
2992
3525
2882
2911
4080
4039
2539
2448
853
1028
343
1370
1072
435
1180
934
2468
3266
2680

2458
2333
1705
-13
744
540
37
2982
2961
2410
1522
1780
679
1014
2390
2535
3030
81

270
803

47
47
47
31
31
31
31
33
33
48
48
48
34
34
56
56
56
52
52
52
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Table 6. Torsion angles [°] for mini.

C(27)-C(17)-C(16)-0(2)

C(18)-C(17)-C(16)-0(2)

C(24)-C(17)-C(16)-0(2)

C(27)-C(17)-C(16)-C(26)
C(18)-C(17)-C(16)-C(26)
C(24)-C(17)-C(16)-C(26)
C(20)-C(19)-C(18)-C(17)
C(27)-C(17)-C(18)-C(19)
C(16)-C(17)-C(18)-C(19)
C(24)-C(17)-C(18)-C(19)
C(18)-C(19)-C(20)-C(23)
C(18)-C(19)-C(20)-C(21)
C(19)-C(20)-C(21)-C(29)
C(23)-C(20)-C(21)-C(29)
C(19)-C(20)-C(21)-C(30)
C(23)-C(20)-C(21)-C(30)
C(19)-C(20)-C(21)-C(22)
C(23)-C(20)-C(21)-C(22)
C(19)-C(20)-C(23)-C(24)
C(21)-C(20)-C(23)-C(24)
C(19)-C(20)-C(23)-C(22)
C(21)-C(20)-C(23)-C(22)
C(20)-C(23)-C(24)-C(25)
C(22)-C(23)-C(24)-C(25)
C(20)-C(23)-C(24)-C(28)
C(22)-C(23)-C(24)-C(28)
C(20)-C(23)-C(24)-C(17)
C(22)-C(23)-C(24)-C(17)
C(27)-C(17)-C(24)-C(23)
C(16)-C(17)-C(24)-C(23)
C(18)-C(17)-C(24)-C(23)
C(27)-C(17)-C(24)-C(25)
C(16)-C(17)-C(24)-C(25)
C(18)-C(17)-C(24)-C(25)
C(27)-C(17)-C(24)-C(28)
C(16)-C(17)-C(24)-C(28)

112

-27.90(17)

-145.98(12)

95.78(14)

-147.21(14)

94.71(15)
-23.52(16)
56.31(17)
76.31(16)

-163.20(13)

-50.59(17)
-60.31(16)

-169.27(16)

27.5(2)
-90.18(14)
-102.6(2)
139.74(14)
140.69(18)
23.01(11)
65.85(17)

-158.00(13)
-159.47(13)

-23.32(11)
59.39(18)
-51.7(2)

-176.60(13)

72.3(2)
-54.04(17)

-165.16(15)

-79.07(15)
158.61(12)
44.68(16)
159.23(12)
36.92(14)
-77.01(15)
42.19(18)
-80.12(15)



C(18)-C(17)-C(24)-C(28)
C(24)-C(23)-C(22)-C(21)
C(20)-C(23)-C(22)-C(21)
C(29)-C(21)-C(22)-C(23)
C(30)-C(21)-C(22)-C(23)
C(20)-C(21)-C(22)-C(23)
C(23)-C(24)-C(25)-C(26)
C(28)-C(24)-C(25)-C(26)
C(17)-C(24)-C(25)-C(26)
C(24)-C(25)-C(26)-C(16)
0(2)-C(16)-C(26)-C(25)
C(17)-C(16)-C(26)-C(25)
C(5)-C(8)-C(9)-C(10)
C(7)-C(8)-C(9)-C(10)
C(5)-C(8)-C(9)-C(13)
C(7)-C(8)-C(9)-C(13)
C(5)-C(8)-C(9)-C(2)
C(7)-C(8)-C(9)-C(2)
C(12)-C(2)-C(9)-C(8)
C(1)-C(2)-C(9)-C(8)
C(3)-C(2)-C(9)-C(8)
C(12)-C(2)-C(9)-C(10)
C(1)-C(2)-C(9)-C(10)
C(3)-C(2)-C(9)-C(10)
C(12)-C(2)-C(9)-C(13)
C(1)-C(2)-C(9)-C(13)
C(3)-C(2)-C(9)-C(13)
C(9)-C(8)-C(5)-C(4)
C(7)-C(8)-C(5)-C(4)
C(9)-C(8)-C(5)-C(6)
C(7)-C(8)-C(5)-C(6)
C(12)-C(2)-C(3)-C(4)
C(1)-C(2)-C(3)-C(4)
C(9)-C(2)-C(3)-C(4)
C(12)-C(2)-C(1)-O(1)
C(3)-C(2)-C(1)-0(1)
C(9)-C(2)-C(1)-O(1)
C(12)-C(2)-C(1)-C(11)

165.95(13)
145.70(17)
23.01(11)
92.01(14)
-139.30(14)
-22.53(11)
-152.71(14)
82.71(16)
-36.57(16)
22.45(19)
-122.18(15)
1.22(18)
57.65(19)
-54.8(2)

-177.42(13)

70.2(2)
-55.37(17)

-167.78(16)

-76.21(16)
161.04(12)
47.05(16)
160.87(13)
38.12(14)
-75.88(14)
44.21(18)
-78.54(16)
167.46(14)
63.81(18)

-159.72(14)
-161.03(14)

-24.56(12)
74.28(18)

-164.56(14)

-51.80(18)
-29.90(18)

-148.62(12)

93.69(14)
-148.53(14)
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C(3)-C(2)-C(1)-C(11) 92.75(14)
C(9)-C(2)-C(1)-C(11) -24.94(15)
C(8)-C(9)-C(10)-C(11) -152.50(14)
C(13)-C(9)-C(10)-C(11) 82.18(16)
C(2)-C(9)-C(10)-C(11) -36.88(15)
O(1)-C(1)-C(11)-C(10) -120.59(14)
C(2)-C(1)-C(11)-C(10) 2.23(17)
C(9)-C(10)-C(11)-C(2) 22.19(17)
C(8)-C(5)-C(4)-C(3) -56.36(18)
C(6)-C(5)-C(4)-C(3) -164.71(16)
C(2)-C(3)-C(4)-C(5) 54.22(19)
C(4)-C(5)-C(6)-C(15) -100.7(2)
C(8)-C(5)-C(6)-C(15) 141.33(15)
C(4)-C(5)-C(6)-C(14) 28.5(2)
C(8)-C(5)-C(6)-C(14) -89.50(15)
C(4)-C(5)-C(6)-C(7) 142.27(19)
C(8)-C(5)-C(6)-C(7) 24.25(12)
C(9)-C(8)-C(7)-C(6) 148.29(17)
C(5)-C(8)-C(7)-C(6) 24.55(12)
C(15)-C(6)-C(7)-C(8) -140.42(14)
C(14)-C(6)-C(7)-C(8) 90.41(16)
C(5)-C(6)-C(7)-C(8) -23.91(12)
Symmetry transformations used to generate equivatems:

Table 7. Hydrogen bonds for mini [A and °].

D-H...A d(D-H) d(H...A) d(D...A) <(DHA)
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Capitulo Il.

NUEVOS METODOS DE SINTESIS BASADOS
EN SISTEMAS MULTIMETALICOS
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1. COMPLEJOS DE n3-ALILPALADIO EN SINTESIS ORGANICA

Numerosos complejos de metales de transicion zatatnultitud de procesos, lo que ha
permitido desarrollar nuevas reacciones en Quinticganica. De entre ellos, los
complejos de paladio son quiza los mas utilizadmssp facil preparacion y manejo, su
versatilidad, su quimioselectividad y su aplicac@dia sintesis enantioselectiva.

El paladio, Pd, presenta fundamentalmente dos @&stael oxidacion estables, Pd(Il) y
Pd(0), de facil interconversion, presentando cada de ellos su propia reactividad
quimica lo que confiere a sus complejos una grasatiédad.
1.1.-Caracteristicas de los complejos de paladio(ll)'%?

La mayoria de los complejos de paladio se obtienpartir del cloruro de paladio(ll).
Este oligobmero [PdG], es comercial, tiene color marrén rojizo y es inbt® en la

mayoria de los disolventes organicos (Figura 12).

ch.
[Pace| - C/P(i/

Figura 12

Esta estructura se rompe facilmente en presencigaledos donadores de electrones,
dando lugar a complejos monémeros@®gl, que son estables al aire y solubles en la
mayoria de los disolventes organicos.

En este sentido son muy comunes los complejostdi® mirganicos, PAG(RCN),, que
se preparan facilmente por agitacion de una sugpeds [PdC]],, usando el nitrilo como
disolvente, habitualmente benzonitrilo o acetdoitri Ambos nitrilos son o
suficientemente labiles como para dejar facilmesrteantes de coordinacion durante la
reaccion, permitiendo la coordinacion de otrosrats$ y favoreciendo asi su actividad
como catalizador.

El tratamiento de [Pd@l, con trifenilfosfina da lugar al complejo amarillo
diclorobis(trifenilfosfina)paladio(ll), Pd@PPh),, que es estable y facil de manejar. Los
ligandos fosfina no son muy labiles, por lo que B@®h), no se suele usar en sistemas
gue requieren catalizadores de paladio(ll), sir® mprmalmente se utiliza como precursor

del catalizador en procesos catalizados por pdl@dio

199 Hegedus, L.; Lipshutz, B.; Nozaki, H.; Reetz, Riftmeyer, P.; Smith, K.; Totter, F.; Yamamoto, H.
Organometallics in Synthesigd.: Schlosser, M. John Wiley & Sons Ltd: Englah@d4
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De la misma manera que el Pg€Ph),, otro complejo de Pd(Il) que habitualmente se
utiliza como precursor del catalizador de palagi@®el acetato de paladio(ll), Pd(OAc)
que es comercial y soluble en los disolventes acgarhabituales.

La reactividad quimica de los complejos de Pd@taearacterizada fundamentalmente
por su electrofilia, lo que hace que tenga tendeagieaccionar con compuestos organicos
ricos en electrones como olefinas 0 compuestos&rons.
1.2.-Caracteristicas de los complejos de paladio(0)'°?

Los complejos de Pd(0) son nucledfilos y basicospminmente catalizan reacciones
que involucran haluros acetatos y triflatos orgasid&l complejo de Pd(0) mas utilizado es
el tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0), Pd(P£h Este compuesto es ligeramente sensible al
aire por lo que habitualmente se prepara a patalgin complejo de Pd(ll) en presencia
de un exceso de fosfina.

Otro complejo de paladio(0) muy utilizado es el(dilsencilidenacetona)paladio(0),
Pd(dbay), que habitualmente cristaliza como jRitba)]-dba’°

Existen muchos complejos de Pd(ll) que actian cpmacoursores de catalizadores de
Pd(0) y son facilmente manejables y estables. Em@jp de este tipo de precursores es el
Pd(OAc). Este complejo de paladio(ll) se reduce muy féeilte in situ a paladio(0), por
reaccion por ejemplo con alcoholes, aminas teasanlefinas, especies organometélicas
de los grupos principales o fosfinas, todos ingneigis comunes en reacciones catalizadas
por Pd(0).
1.3.-Caracteristicas de los ligandos n3-alilo!"

El grupon*-alilo o m-alilo es un ligando muy comdn y de hecho existea gran
variedad de complejog®-alilo que son esenciales en muchos procesos iamies en
sintesis organica.

Las caracteristicas estructurales de un ligayieiilo se pueden ilustrar con el complejo

dimero cloruro de?-alilpaladio (Figura 13).

Hsyn Hsyn

y Hanti /CI“\\ Hanti L
H—2 < Pd’ Pd —> >—H
3

Hanti el Hanii 3

Hsyn Hsyn

Figura 13

0 Takahashi, Y.; Ito, Ts.; Sakai, S.; Ishii, @hem. Comml97Q 17, 1065-1066.
11 Collman, J. P.; Hegedus, L. S.; Norton, J. R.;k€InR. G. Principles and Applications of
Organotransition Metal ChemistryJniversity Science Books, Mill Valey}987.
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El ligandon®-alilo tiene distancias de enlace similares C-G§1.A y 1.395 A) y con un
angulo C-C-C de 119.8°. La estructura dedPdes cercana a plano cuadrada y las
distancias Pd-C son muy parecidas (2.132 A, 2.198421 A). El plano del grupo alilo
no es perpendicular al plano que de@®g sino que forma un angulo de 111.5° con él. Los
sustituyentes no son coplanares con los carbonloalite Los gruposanti respecto al
sustituyente en C-2 se denominamti” y se encuentran dirigidos hacia el atomo de
paladio mientras que los grupsgnrespecto al sustituyente en C-2 se denomisgri’ ¥
se encuentran en la direccion contraria.

Sin embargo el grupo alilo no es estético, sino spie@ncuentra en equilibrio con la
forman*-alilo, lo que posibilita la isomerizacién de lasbstituyentesyny anti (Figura

14)M? Este reordenamiento es responsable de la estéméoguobservada en ciertos

He H,
Hs., = Ha Z Hg
/ He C Ha
Hg |
Ha M M S

H

procesos mediados por complejosidialilpaladio.

H H

Ha H
He s HC§H;
M Hs Hg

M

Figura 14

l\"m
l\“m

i~

1.4.-Caracteristicas de los complejos n3-alilpaladio3

Se han descrito muchos métodos para preparar cosipfealimetal on-alimetal. De
entre ellos cabe destacar, por su utilidad sirékgcadicion oxidante de sustratos alilicos a
complejos metalicos en bajo estado de oxidacidmicpiarmente a complejos de niquel(0)
y paladio(0). Muchos sustratos alilicos son reastihacia estos metales, incluyendo
haluros, ésteres, éteres, epdxidos, carbonatosaanalcoholes, e incluso nitroderivados,
con lo que este proceso constituye uno de los rogtodds generales de sintesis de
complejosn*-alilpaladio.

Una de las primeras aplicaciones en sintesis arg@l@ estos complejos fue descrita por
Tsuji, quién observé que en presencia de ligandesgdmente coordinantes como fosfinas

o DMSO, estos complejos eran atacados facilmentaymesfilos™>

12 Cotton, F. A.; Faller, J. W.; Musco, Morg. Chem1967, 6, 179-182.
13 Tsuji, J.; Takahashi, H.; Morikawa, Mietrahedron Lett1965 49, 4387-4388.
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Adicion L ) +
X+ LyPd(0) oxidante A~ Rd—X <<—Pd:
L

L
) Nu”

N
L,Pd(0) AN -~ LnPd—r .

Esquema 98

Si el nucledfilo es un carbanion se produce laigdn de un sustrato alilico. En esta
reaccion ademas se puede utilizar un amplio rapgaudtratos alilicos. De entre ellos cabe
destacar los acetatos alilicos ya que son sustilatpsirtida muy convenientes por su facil
preparacion y manejo. En cuanto a los nucledfilmdanados, estos pueden tener una
naturaleza muy diversa, como carbaniones derivaliocetonas, ésteres, sulfonas, o
enaminas.

La reaccion es altamente estereoselectiva, obsmsamormalmente una retencion total
de la configuracion, resultado de dos inversionegersion en la adicion oxidante e
inversion en la alquilaciéon detalilpaladio™*

La reaccion normalmente también es regioseleaiveervandose el ataque a la posicién

menos sustituida del intermedid-alilpaladio.

RL R2
= RL R?
\/\X( \ (Nu\ N \/\,\EJ
u
1

Pd(O)Ln R\/Fl\/ R? —

Pd(ll)Ln RL S _R2
RL . _R? YU
Y\/ NU

X

Esquema 99

14 Hayashi, T.; Hagihara, T.; Konishi, M.; Kumada, MAm. Chem. Sot983 105, 7767-7768.
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1.5.-ALILACION DE COMPUESTOS ELECTROFILOS CATALIZADA POR Pd

Como ya se ha comentado los compuesteadilpaladio tienen caracter electréfilo, por
lo que son buenos sustratos en reacciones condfiladede distinta naturaleza. Por tanto,
la reaccion de alilacion de compuestos electréfdatalizada por Pd(ll) puede parecer
contraintuitiva.

Sin embargo, la gran utilidad de este proceso mess$ organica ha hecho que sea un
objeto de estudio interesante. Esto ha permitiddeshrrollo de diversos métodos para
llevar a cabo un umpolung en la reactividad desastiermedios-alilpaladio.
1.5.a.-Transmetalaciéon del ligando dlilo a ofros compuestos
organometdlicos

Los compuestos organopaladio pueden dar lugesa@esos de transmetalacion con otros
compuestos organometalicos. Esta reaccion tranafortarmedios electrofilos de paladio
en compuestos organometalicos nucledfilos que puedaien aislarse o bien reaccionar
con electréfilos presentes en el medio, dando lagkr formacion de nuevos enlaces C-
C.ll5

En concreto la alilacibn de compuestos carbonilgadalizada por Pd puede llevarse a
cabo a partir de distintos sustratos alilicos eésale la generacion de los intermedios

alilpaladio, seguida de su transmetalacion a costpa@rganometalicos de Sn, Sm, Zn, B,

o In.
Pd(0) MXp . L
RX —— RPdX —_— RMXp.1 R = alilo, propargilo, vinilo, arilo
X = halégeno, carboxilato, fosfato, sulfonato
E M = Sn, Si, Zn, Sm, In, B
E = agente electrdfilo
RE + MXq
Esquema 100
Estano

Trost y Herndon describieron la conversion de agstalilicos a estannanos alilicos a

través del ataque nucleéfilo deiSnBu; al intermediat-alilpaladio*®

Et2AISnBu3

R\/\/OAC R\/\/SHBU:g

Pd(PPhg), THF

Esquema 101

115 Marshall, J. AChem. Re\v200Q 100, 3163-3185.
118 Trost, B. M.; Herndon, J. W.. Am. Chem. Sot984 106, 6835-6837.
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Posteriormente el grupo de Oshima mostré que lnesanos alilicos asi generados
reaccionaban con aldehidos dando lugar a los pomedgentes alcoholes homoalilicos,

aunque con pobres diastereoselectividatfes:’

0O 1
1 Il Et2AISnCIF2 3 R
R3CHO

Esquema 102

El uso de SnGlpara la transmetalacion desde intermediadilpaladio fue estudiada
por Masuyama y colaboradores, observando que lbemratos alilicos son mas reactivos
qgue los correspondientes acetatos y pueden adis@inasitu a aldehidos presentes en el

mediol'®
SnCIZ, PdC'Z(PhCN)Z OH

DMI, 10 h, 60 °C
N-"oco,Me . oHo R)\/\
S (49%)

Esquema 103

El grupo de Masuyama encontré también que en esadiciones de reaccion los
alcoholes alilicos se pueden utilizar directamerieo precursores de alilestannanos,
llevando a cabo la correspondiente alilacién debleiehidd-*

El mecanismo propuesto para este proceso fue wkensig (Esquema 104), en el que el
paso clave es la generacidrsitu de un alilestannano.

[ o)
OH

RCHO
/\)\R

0
Cl
e PdL,4 /\/an|3 -
SnCl, Y
2L //T\ 2L
L—l?d—L

SnCI3

Esquema 104

17 Matsubara, S.; Wakamatsu, K.; Morizawa, Y.; Tsiwan N.; Oshima, K.; Noyaki, HBull. Chem. Soc.
Jpn.1985 58, 1196-1199.

118 Masuyama, Y.; Hayashi, R.; Otake, K.; KurusuJYChem. Soc. Chem. ConmtB88 44-45.

119 (@) Masuyama, Y.; Takahara, Y.; Kurusu, Tetrahedron Lett1988 29, 3437-3470. (b) Takahara, J. P.
Masuyama, Y.; Kurusu, Y. Am. Chem. So&992 114, 2577-2586.
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Samario
El uso de Sml en la transmetalacion oxidativa de compuestedilpaladio fue
introducido en 1986 por Inanaga y colaboradoredeakribir la reduccién de acetatos

alilicos con el sistema Pd(0)-SIEI mecanismo propuesto se muestra en el siguiente

esquema®
L\F|>d/OAC
RW Sml,
RTX"0Ac \/< ><
PdOL, RN ST A sy
H° | H*

Esquema 105

La adicidon de las especies alilsamario asi gensrsalare grupos carbonilo presentes en

el medio genera los productos de alilacién cornedigmtes->

R1 0 R1

Sml,, THF
Ph/\)\OAc * RZJ\R?’ Ph™ ™S

Pd(PPh3)4 R2 OH

Esquema 106

La version intramolecular de este proceso de aiapermite ademas obtener alcoholes
ciclicos de manera sencilla. Asi, se obtuvo elrghtenol a partir de un derivado del
acetato de nerilo (Esquema 107).

Smlz, THF

o OAc Pd(PPh3)4
(62%)

OH

Esquema 107

En una modificacion de este proceso se utiliz6 omezcla de lantanidos como

correductor, desarrollando el sistema mischmetdBmb/Pd.a)car para conseguir la

120 Tabuchi, T.; Inanaga, J.; Yamaguchi, Mtrahedron. Lett1986 27, 601-602.
2L Tabuchi, T.; Inanaga, J.; Yamaguchi, Mtrahedron Lett1986 27, 1195-1196.
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alilacion de cetonas con distintos ésteres aliljaostatos, carbonatos y fosfatos), aunque
con bajos rendimientos y baja regioselectivitfad.
Cinc

Junto a los avances en la obtencion de estanndiim®savistos anteriormente,
Masuyama y colaboradores también desarrollaromntasss de alcoholes homoalilicos a
través de la reduccion de acetatos alilicos coe eim presencia de aldehidos y de
cantidades cataliticas de Pd(RRI> Las reacciones fueron lentas, requiriendo de 4 a 6
dias para completarse y, en general, los prodgetastuvieron con rendimientos bajos a

moderados y pobres diastereoselectividades.

Zn
S~ OAc PhCHO Pd(PPh3)g )\(\
Dioxano, A
4 dias
(71%)
syn:anti
55:45

Esquema 108

El proceso de transmetalacion oxidativa ocurrea@és de una adicion oxidante del Zn
metalico al intermedia-alilpaladio, probablemente en la superficie del @&ando lugar al

alilcinc que actiia como agente alilante nuclediigresencia de aldehidos.

OAcC
L—Pd—L
RN"Noac da | _Zn_ RX"znoac +  Pdy
R/V

Esquema 109

Qui y Wang desarrollaron una reaccion analoga eyuéael Zn metalico se gendra
situ por reduccion electroquimica de ZaQhicialmente se propuso que tras la reduccion
electroquimica dek-alilpaladio, el anion alilico obtenido reaccionatn el ZnC4. Sin
embargo, posteriormente se describido que al pateaplicado tenia lugar la reduccion
tanto del ZnCGl y como del complejo de Pd(Il) (precursor del casalor) (Esquema
110)1#

122 \édégan, S.; Hélion, F.; Namy, JEur. J. Org. Chem2005 4715-4722.
123 Masuyama, Y.; Kinagawa, N.; Kurusu, ¥.Org. Chem1987, 52, 3702-3704.
124 Qui, W.; Wang, ZChem. Comni989 356-357.
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QAC
) RYX""0Ac L—l‘vd—l_
o

PdCIx(PPh3), — ==~ Pd(0) RN - PdL, oH
2L . R?’CHO , \ ~
zncl, 28, Zn(0) — RYNznx

Esquema 110

Un avance interesante en este proceso fue el déadorpor Tamaru y colaboradores, al
introducir el uso de EZn como fuente de Zn, logrando la alilacién in gl aldehidos

aromaticos con Pd(0) como catalizalfor.

OH
Et,Zn, THF
RIX"0R2 24N sz\(\
Pd(PPh3)4 R?

RCHO
Esquema 111

La reaccion tiene lugar con distintos grupdistes, como benzoatos, fenoles, acetatos,

carbonatos y bromuros alilicos, aunque esta limitath alilacién de aldehid&s.

Boro

Aplicando este mismo concepto, el grupo de Tamsatude también la reaccion entre
intermedios der-alilpaladio y E4B estequiométrico en presencia de benzaldehido.

En presencia de cantidades cataliticas de Pd(P&rietilborano induce la alilacion de
aldehidos con distintos sustratos alilicos, contmhalles, benzoatos, fenoles o bencil
éteres alilicos, siendo inerte frente a halurdisadi**’

En el mecanismo propuesto para esta reaccion ldeiat catalizada por Pd(0) tendria
lugar como paso clave un intercambio de los ligaralido-alquilo entre ek-alilpaladio y
el EB (Esquema 112). Asi, se generaria un alilboramoagtuaria como nucledfilo frente
a aldehidos presentes en el medio, dando Ilugar sa alooholes homoalilicos
correspondientes.

125 (a) Yasui, K.; Goto, Y.; Yajima, T.; Taniseki, Yrugami, K.; Tanaka, A.; Tamaru. Yetrahedron Lett.
1993 34, 7619-7622. (b) Kimura, M.; Shimizu, M.; Shibaka; Tazoe, M.; Tamaru, YAngew. Chem. Int.
Ed.2003 42, 3392-3395.

126 Tamaru, Y Eur. J. Org. Chenm2005 2647-2656.

127 Kimura, M.; Kiyama, |.; Tomizawa, T.; Horino, YTanaka, S.; Tamaru, Yietrahedron Lett1999 40,
6795-6798.
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EtzB

Pd K RCHO
OBEt
X \ 2
AR J \ NN g
Pd(0) EtPdX

Y

CH2=CH2 + HX
Esquema 112

El grupo de Szabd introdujo un avance importanidigmdo llevar a cabo la reaccion de
alilacion de aldehidos e iminas aromaticas con asmet alilicos utilizando
bis(pinacolato)diboro y cantidades cataliticas de(dbay con alta regio vy

estereoselectividalf®

No o/ OJ§<
R SRR Y o L N -

R ~0 o\~ 0
27 ‘
.B
N z 0
[Pd]
l‘\lHBs (‘)H
Ph/\(x AN
R R
(55-91%) (59-86%)
anti:syn anti:syn
1:6 8:1

Esquema 113

La alilacién asimétrica catalizada por Pd de aldiehiaromaticos, heteroaromaticos y
alifaticos con alcoholes alilicos en presencia d¢B Hue desarrollada por Zhou y
colaboradores en 2005 gracias a la sintesis diversos ligandos quiramn ellos
lograron obtener los productos de alilacion comwespentes con buenas

enantioselectividades y excelentes diasteroseigaties.

128 g5epelius, S.; Wallner, O. A.; Szab6,®tg. Lett.2003 5, 3065-3068.
129 7hu, S-F.; Yang, Y.; Wang, L-X.; Liu, B.; Zhou, Q-Org. Lett.2005 7, 2333-2335.
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Ry X""0OH OH

5 mol% Pd/(R)-4
o Pd/(R) Rz/\l/\

Et3B, THF, 25 °C

O anti:syn
hasta 99:1
e.e: (19-83%) (R)-4

m/> .

Esquema 114

Indio
También es posible llevar a cabo un umpolung dedosplejost-alilpaladio(ll) a través
de la transmetalacion oxidativa con cantidadesjagimétricas de sales de indiofiJ.

X OH

Inl, Pd(PPhj),
THF

X= OAc, COOR, CI, OH

Esquema 115

A partir de una cantidad catalitica de un comptiggoaladio(0) y de un sustrato alilico
(acetato, carbonato, éster, feniléter, haluro whalt alilico) se generan in situ los
intermediost-alilpaladio(ll). Estos compuestos transmetalansales de In(l) dando lugar
a alilindio(lll) nucledfilos, que en presencia d&earofilos, por ejemplo aldehidos

aromaticos, permiten obtener los correspondiemtefi@les homoalilicos.

1.5.b.-Complejos bis-m-alilpaladio como reactivos alilantes

La alilaciébn de compuestos electréfilos catalizada Pd, puede darse directamente
desde el complejo de paladio, sin necesidad de trarsmetalacion previa a otro
compuesto organometalico, si el propio complejpaladio posee caracter nucleofilo.

Aungque los complejos mono@lil)Pd-X muestran caracter electrofilo, el grupe
Yamamoto demostrdé que los complejos b@lfl)paladio presentan un marcado caracter

nucleofilo !

130 Araki, S.; Kamei, T.; Hirashita, H.; Yamamura, Kawai, M.Org. Lett 200Q 2, 847-849.
3! Nakamura, H.; lwama, H.; Yamamoto, ¥.Am. Chem. Sot996 118, 6641-6647.
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-

- 0 /X / )
Nu < P E* < Pd >
- Ln
Figura 15
Estos complejos bis-alilpaladio se obtienen facilmente por reaccion cenplejos
mono-alilpaladio (o sus correspondientes espediagrds) con especies alilmetal, como

reactivos de Grignard o alilestannaniss.

<<—Pdizlljpd—>> 5 -

e

MgBr

SnBus <<_Pd_>>

Esquema 116

Este tipo de complejos también se pueden obtemaepocion de complejos de paladio

con aliltributilestafio y cloruro de alilo o tambigar dimerizacién de diend&’

Pd
/\/Cl + /\/SI"IBU?, — <<_Pd>>

Cl SnBus
Pd < 7>
Pd
NF . <—Pd>

Esquema 117

Estos complejos en presencia de compuestos elgrafarbonados dan lugar a la
formacién de nuevos enlaces C-C. Asi, reaccionaratiehidoS™ o iminas aromaticas?
obteniéndose los correspondientes alcoholes caarhiomoalilicas.

Rl
R2 PdC|2(PPh3)2

RL_A_snBu;  +  RCHO

R3

132 Nakamura, H.; Aoyagi, K.; Shim, J-G.; Yamamoto JYAm. Chem. So2001, 123 372-377.
133 Nakamura, H.; Asao, N.; Yamamoto, X¥.Chem. SocCchem.Commun.1995 1273-1274.
131 Nakamura, H.; lwama, H.; Yamamoto, X.Am. Chem. Sot996 118 6641-6647.
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3 1
R2 R N PACl,(PPha), R

Rﬁ/\/SnB% + N - .

R* THF NHR? R2
Esquema 118

Normalmente los aldehidos son mas reactivos que if@igas ante reactivos
organometalicos. Sin embargo cuando se utilizartaiblpaladio como agente nucleofilo
alilante las iminas reaccionan mas rapido, lograasiola alilacion quimioselectiva de
iminas en presencia de aldehidos. El ciclo catalifiropuesto para este proceso de

alilacién se muestra a continuacion (Esquema t9).

e

[Pd(in)] H PPh, X

/\/SHBU?, .

R” OH
o~ X =0, NR
—Pd
PPh;
XSnBus
RS o~
\—Pd
X
/\/SHBU3 \>—H

R
) R

Esquema 119

En el acoplamiento de Stille catalizado por paladiotre cloruros alilicos y
aliltributilestannanos también se genera un intdimbis+>-alilpaladio. Sin embargo, en
estas condiciones de reaccion no se detectarorugiozd de acoplamiento. Estudios
posteriores de Yamamotet al. mostraron que los ligandos fosfina juegan un Ipape
esencial en este proceso de acoplamiento y que easencia los procesos de alilacion
estan favorecido¥?*

134 Nakamura, H.; Bao, M.; Yamamoto, Xngew. Chem. Int. E@001, 40, 3208-3210.
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Pd / "\
R.~_Cl + /\/SnBug — {Pd >

PPhg RI\WH
RN ~F 4+ R\(\/ N-ge R =
“ W

Esquema 120

De hecho, la presencia de trifenilfosfina es rmgaspara que la reaccién de
acoplamiento de Stille tenga lugar,obteniéndose los productos de acoplamiento incluso

en presencia de aldehidos o iminas.

OH
S S

Pz /\/C|
Pd,(dba)s.dba (5 mol%)
CHO
_~_-SnBu3
%\/CI * =

Pd,(dba)s.dba (5 mol%)
Wo mol%)
+
@({v /\/\/
X

Un avance a destacar en estas reacciones de Galilaatalizadas por paladio es el

Esquema 121

desarrollo de la versién enantioselectiva de lamais® Gracias a la sintesis de complejos
quirales bisg-alilpaladio se ha llevado a cabo la alilacion adina de distintas iminas,
obteniendo las correspondientes aminas homoaliloas buenos rendimientos y

enantioselectividades.

1% (@) Cuerva, J. M.; Gémez-Bengoa, E.; Méndez, Mhawarren, A. M.;). Org. Chem1997 62, 7540-
7541. (b) Méndez, M.; Cuerva, J. M.; Gomez-BengbalCardenas, D. J.; Echavarren, A. hem. Eur. J.
2002 8, 3620-3628.

136 (@) Nakamura, H.; Nakamura, K.; Yamamoto JYAm. Chem. So&998 120, 4242-4243. (b) Fernandes,
R. A.; Stimac, A.; Yamamoto, YJ. Am. Chem. So2003 125 14133-14139.
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H ) HN
R )\\NfRZ + /\/SHBU:J, R /\/\
! THF, 0°C !
50-91% ee

Esquema 122

Ademas, el comportamiento asimétrico de los dogpagualilo del complejo bis-
alilpaladio hace que pueda darse un ataque eliéatsdbre uno de los alilos, seguido de

un atague nucleofilo sobre el otro.
() L
< ) Nu—E
Nu—E

Figura 16

En sustratos que poseen carbonos nucledfilos yréfiéms se pueden obtener los
correspondientes compuestos doblemente alilados.

Asi, Y. Yamamoto y colaboradores describieron laceeédn de doble alilacion de
olefinas activaddd’ o de iminas?>? con aliltributilestafio y cloruro de alilo catalidza por

paladio.
Rl E!

S Pd E2
\:< + /\/SnBug + /\/X -
E, THF J \

1 2
Pd Ry R
Rl_CH::N_RZ + /\/SI’]BU;J, + /\/X — /_)7N
THF V; \—\

Esquema 123

En el mecanismo propuesto para esta reaccion sFagan complejo bis-alilpaladio
por transmetalacion de aliltributilestafio a paladie, debido a su caracter nucledfilo,
reacciona con un aceptor de Michael dando lugaoaiplejorn-alil-c-alquilpaladio. En
este caso, la posterior eliminacion reductora geedémproducto de doble alilacién 1,7-

octadieno y la especie de paladio(0). Tras la @dicixidante con el cloruro alilico y

137 Nakamura, H.; Shim, J-G.; Yamamoto,JY Am. Chem. Sot997 119, 8113-8114.
132 Nakamura, H.; Aoyagi, K.; Shim, J-G.; Yamamoto JYAm. Chem. So2001, 123 372-377.
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posterior transmetalacién con el aliltributilestae genera el bis-alilpaladio que se

reintroduce en el ciclo.

[ 2 /\/SHBU:g + PdClz(PPhg)z }

l R, EWG,
BuzSnCl o Ré iEWGz
EWG,

. CL __pg—k EWG2
<—pd

EWG = Grupo electron-atrayente

1 EWG,
R, EWG,
Esquema 124

Una vez estudiada esta reaccion de bisalilaci@mnmilecular, el proceso se extendié a
la version intramolecular de la misma, en la qeeallas unidades-alilo del complejo bis-

n-alilpaladio estan unidas por una cadena carbohadae permitio la obtencion de

\—Pd >

productos ciclico$®

Figura 17
Cl SnBusg \ \ /
c=z
_Pd_ I %
N/ A

Esquema 125

Con este proceso intramolecular de bisalilaciénaldgienos activados, se consigui6
sintetizar carbociclos de 10 y 11 miembros en bsieaodimientos.

136



CI——\—__\—__/—__/"SI"IBUQ,

— — CN

R CN N Pd (@fm
R

CN (n=1,2)

/\(\/\/‘WsnB%

Cl
Esquema 126

1.5.c.-Complejos n'-alilpaladio como reactivos alilantes
Aunque la mayoria de las reacciones que involugramplejos mono-alilpaladio
suponen la reaccion de éstos con nucledfilos exisigrtos complejog™-alilpaladio que

reaccionan frente a electrofilos.

pld N A~ N + PdOL,
L~ L
Alilo electréfilo
* E
Lpd N T AN + Pd'Ly

Alilo nucleofilo
Esquema 127

Los trabajos de Kurosawa y colaboradores fueronepas en este sentido, mostrando
que los complejox’-alilpaladio reaccionan con electréfilos. Sin engoarel uso de
cantidades estequiométricas del complejo de palaewentaba considerables limitaciones
para su uso en sintesis orgarfita.

Fue el grupo del profesor Szabo el que llevo a tabprimeras reacciones de alilacion
de aldehidos e iminas aromaticas catalizadas poplegos de paladio que transcurren via
intermedios mono-alilpaladit’®

En estos procesos se utilizaron como catalizadosdiamados “complejos tipo pinza”.

e N e

thP—Pd—Pth thP—Pd—Pth PhZP—Pd—PPhZ
C CI OCOCF3
Figura 18

138 Kurosawa, H.; Urabe, A.; Miki, K.; Kasai, Kdrganometallics1986 5, 2002-2008.
139 50lin, N.; Kjellgren, J.; Szabd, K. Angew. Chem. Int. E@003 42, 3656-3658.
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El intermedion’-alilpaladio se genera por transmetalacion dekstiinnano con el
correspondiente complejo de paladio.

- = OH
? ?
PhoP—Pd—FPPh, o o R'-CH=0 R N
OCOCF . I / R
R~ -SnBuz Ph,P—Pd—PPh,
Km \ NHSO,Ph
- R - Ar-CH=NSO,Ph  Ar X
R

Esquema 128

Posteriormente el grupo de Sheets desarroll6 umplejonde tipo SeCSe-Pd(ll) que
resultd ser un catalizador muy eficaz en la sistdsialcoholes homoalilicos via alilacion

de aldehidos aromaticos y alifaticos utilizanddtrédutilestafio como fuente del grupo

alilo.1*°
PhSe—PId—SePh
OAc OH
0
0,
Ph)]\H S (.02 mol %) Ph)\/\
DMF, 40 °C, 40 h 95%

Esquema 129

El mecanismo propuesto para este proceso fue eteueuestra en el esquema 131. El
ciclo catalitico comienza con la transmetalaciomezal complejo de paladio(ll) tipo pinza
y el aliltributilestafio generandose el complegealilpaladio(ll), que se adiciona
posteriormente mediante un ataque nucledfilo aktdtb presente en el medio. A
continuacion se produce una transmetalacién entadcéxido de Pd(ll) y acetato de
tributilestafio, regenerandose asi el complejo ahide Pd(ll), que se reintroduce en el

ciclo catalitico.

“Ovao0, Q.; Sheets, Ml. Org. Chem2006 71, 5384-5387.
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)

PN

PhSe—Pd—SePh R™H
Bu3sSnOAc

o J/ K@\

PhSe—Pd—SePh

R)\/\

PhSe—PId—SePh
OAc

Esquema 130

1.5.d.-Complejos n3-alilpaladio como reactivos alilantes

Recientemente se ha descrito la alilacion de alidshéromaticos utilizando complejos
n-alilpaladio que actian como nucledfilos gracida gresencia de ligandos bidentados
que contienen carbenos N-heterociclicos fuertentoradores en su estructdfa.

+ {—pdxL, ~———=
Ph™ 'H ' 60 °C, 48 h Ph o

54 % Conversion
/ - \

L= Me/N\/Nj X = Cl
[ X ]

Ph,P

Esquema 131

1“1 Barezak, N. T.; Grote, R. E.; Jarvo, E.Gtganometallics2007, 26, 4863-4865.
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2. COMPLEJOS DE NIQUEL EN SINTESIS ORGANICA 42
2.1.-Complejos n3-alilniquel

Los complejosn*-alilniquel o w-alilniquel son muy utiles en sintesis organicas Lo
haluros den®-alilniquel se generan por reaccién de haluroscadil con complejos de
niquel(0), habitualmente carbonilos de niquel dcikoctadieno)niquel, en disolventes
no polares como bencent.Esta reaccién tolera una gran variedad de gruposidnales
en la cadena alilica y permite la preparacion deptejos funcionalizados de forma muy

diversa y que presentan gran utilidad en sintesis.

y Ni(CO)4 Benceno .Cl
P + o - <<_Ni\C':Ni_>>
Ni(COD),

Esquema 132

Aunque son isoestructurales e isoelectrénicos @sn cdomplejosn*-alilpaladio, su
quimica es muy diferente. Estos halurosndialilniquel son soélidos cristalinos de color
rojo oscuro a marron y bastante sensibles al aidiswlucion.

Mientras los haluros de*-alilpaladio son buenos electréfilos, log-aliiniquel se
comportan como nucledfilos, reaccionando con balarganicos, aldehidos y cetonas a
los que transfieren el grupo alilo.

Corey y Semmelhack describieron la reaccion mdizada y mejor estudiada de los
haluros den’-alilniquel!*® Esta transformacién consiste en la alilacién déurba
organicos. La reaccion transcurre bien en disobgepblares coordinantes y con yoduros y

bromuros alquilicos, alilicos, arilicos o vinilicos

.Cl_ . ,
<<—N|\CI.N|—>> + 2 R'X — 2 RN 4 2 NiCIX

Esquema 133

142 Tamaru, Y Modern Organonickel ChemistryViley-VCH, Weinheim 2005

11 Collman, J. P.; Hegedus, L. S.; Norton, J. R.;k&nR. G. Principles and Applications of
Organotransition Metal ChemistryJniversity Science Books, Miley Vale$987.

143 Corey, E. J.; Semmelhack, M. F.Am. Chem. Sot967, 89, 2755-2757.
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(90%)

(91%)

~ A
T
4<—Ni:BrﬁNi—>>— . | DMF m (91%)
T
W

(70%)
(88%)
(46%)

Esquema 134

Cuando se utilizan®-alilniquel no simétricos, la reaccién puede darselos posiciones
distintas, aunque se ha observado una alta seéttatipara el acoplamiento en la posicion
menos sustituidd.

Corey también mostré6 como los complejoalilniquel reaccionan con otros sustratos
ademas de con haluros. De esta manera, la reacoromliversos grupos carbonilo dio
lugar a los productos de alilacién correspondiergieSien, estas reacciones transcurrieron
bajo condiciones de reaccién algo mas drastftaEste hecho también fue puesto de

manifiesto por Hegedus y colaboradot¥s.
0

oo ©/CHO é
5204051 <4<<—NiBr>2

Esquema 135

Los complejos de niquel son considerablemente meresctivos que los

correspondientes complejos alil-litio, -magnesio <@inc, pero también son

" Baker, RChem. Rev1973 5, 487-530.
143 Corey, E. J.; Semmelhack, M.F.Am. Chem. Sot967, 89, 2755-2757.
% Hegedus, L. S.; Wagner, S. D.; Waterman, E. liradi-Hansen, KJ. Org. Chem1975 40, 593-598.
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considerablemente mas selectivos, reaccionandol@udicetonas, cetonas y aldehidos
mientras que son inertes a nitrilos, ésteres asrde acido.
En presencia de 1,2-dicetonas se da una uUnicabadimtluso en presencia de un gran

exceso de complejo de niquel, obteniéndose losgmondientes-hidroxicetonas.

(Ni(metalil) Br)2 ‘)‘\q\.

(86%)

0
c (Ni( metahl

(84%)

Esquema 136

La reaccion con cetonagB-insaturadas da lugar Unicamente a productos deadi,2.

o] @]
(Ni(metalil)Br),
O
HO

(77%)
Esquema 137
Los complejos der-alilniquel pueden incluso discriminar entre cewme diferente
reactividad, de manera que las 1,2-dicetonas somks reactivas, seguidas de cetonas
ciclicas,a,p-insaturadas, aromaticas y alifaticas.
El estudio de este proceso permitié al grupo deeHeg lograr de una forma muy
sencilla la sintesis de-metileny-butirolactonas, que son de gran interés debido a s

actividad como agentes antitumoral&s.

0 0
_Br. (0]

>—<<—NLB .Ni—>>—-/< . 1 i o)

EtO r OEt R™ R R

Esquema 138

1% Hegedus, L. S.; Wagner, S. D.; Waterman, E. liragi-Hansen, KJ. Org. Chem1975 40, 593-598.
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Sin embargo, a pesar del interés y la utilidad @& domplejosr-alilniquel hacia
electrofilos, han presentado tradicionalmente desy&s derivadas de la alta toxicidad del
Ni(CO), de partida y del manejo delicado que precisarasHsnitaciones han hecho que,
en comparacion con otros reactivos alilantes, lospejos n-alilniquel no se hayan

utilizado ampliamente en sintesis orgartita.

145 yamamoto, Y.; Asao, NChem. Rev1993 93, 2207-2293.
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3. REACCION DE CARBOCICLACION DE OPPOLZER

La reaccion de carbociclacion de Oppolzer congistia insercion intramolecular de un
complejo alil-metal en un algqueno o alquino medigu@r metales de transicion,

usualmente paladio.

3.1.-Reaccién de Oppolzer catalizada por Pd
La reaccion original de acetatos alilicos con abgpsecatalizada por paladio es un
método muy Util para la formacién de carbocicldeterociclos de 5y 6 miembr5S.
X/\/\/OR Pd(Il) N
—_— X
\/\
Figura 19

Por analogia con las reacciones énicas catalizaata#io o magnesio, originariamente
se sugirié que los procesos catalizados por pataaigcurrian a través de un mecanismo
de tipo periciclicd?’ De esta manera, se propuso que el carboxilaicoatiéaccionaria
con un complejo de Pd(0) para formar el correspartdi compleja®-alilpaladio(ll) que
estarfa en equilibrio con su isémeywalilpaladio(ll). Este complejo tras una transpigsic
metaloénica daria lugar al correspondiente carlmci@a etapa final irreversible d@

eliminacion de hidrogeno desplazaria el equilibacia el dieno final.

X — PdL,, —= Nﬁ
N\ 'S \/%f PdL,

|
L 3 O

PdHL,
Esquema 139
Posteriormente, el grupo del Prof. Echavarren dexhagie la ciclacion transcurre via

una insercién directa del alqueno sobre el compjgjlilpaladio (esquema 140). Tras la
adicién oxidante del Pd(0) al carboxilato alilieofsrma el complejg*-alilpaladio(ll) (A),

146 Oppolzer, W. ErComprehensive Organic Synthesisost, B. M.; Fleming, |. Pergamon: Oxfort991;
Vol 5, pp. 29.
47 Oppolzer, WAngew. Chem. Int. EA989 28, 38-52.
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que esta en equilibrio con el complejo catiénigealil-n>alqueno-paladio(ll) §). Este
altimo complejo seria la especie clave del cicltaliéco dando lugar a una insercion 1,2
del alqueno, para generar el alquilpaladio(lD).( Tras la posterio-eliminacion de

hidrégeno se obtendrian los correspondientes catbst™

O [~
W PdL, N \/\
+ 7N
\_I OR X/_/\;—OR
ol &

T

La reaccién transcurre en varios disolventes y igdmente requiere una temperatura

OR

_\+OR_

\

i

L

e

B
Esquema 140

minima de 60 °C, aunque las condiciones de readapenden fuertemente del sustrato
alilico empleado. Cuando se utilizan acetatoscaklise obtienen excelentes resultados en
disolventes polares y proticos como HOAc. La witibn como sustratos de partida de
trifluoroacetatos alilicos permite emplear por ehtcario disolventes no polares como
tolueno®*® La ciclacién puede darse incluso en medios orgaras®s, gracias al empleo
de catalizadores solubles en agifa.

El complejoc-alquilpaladio intermedi® puede dar lugar a otro tipo de reacciones, Si
éstas transcurren a mayor velocidad que la comelpatep-eliminacion de hidrogeno. De
esta manera el compleje-alquilpaladio puede ser funcionalizado, por ejempior

reaccion con otro compuesto organometafitEsquema 141).

148 (@) Gémez-Bengoa, E.; Cuerva, J. M.; EchavarreMAMartorell, G.Angew. Chem. Int. EA.997, 36,
767-769. (b) Cardenas, D. J.; Alcami, M.; CossipMéndez, M.; Echavarren, A. NChem. Eur. J2003 9,
96-105.

199 Gémez-Bengoa, Hesis Doctoral UAM, 1994.; Cuerva, J. MTesis Doctorgl UAM, 1997,

%0 Michelet, V.; Galland, J.-C.; Charruault, L.; Sgvac, M.; Genét, J.-®rg. Lett.2001, 3, 2065-2067.

151 (a) Oppolzer, W.; Ruiz-Montes, Blelv. Chim. Actal993 76, 1266-1274. (b) Yamada, Y.; Aoyagi, S.;
Kibayashi, CTetrahedron Lett1997, 38, 3027-3030.
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L

H-[Pd]
X AN /\/\
d -
[Pd] n \B,AX [Pd]-H ﬂ
[Pd(0)]
MR
MX X
X
X/\jC[Pd]-R ‘T’ x@R
[Pd(0)]

Esquema 141
También es de destacar la reaccion de inserci@Qden el compleje-alquilpaladio la
cual permite la formacion de complejos acilpalddf@ue pueden dar lugar a éstétés a
una nueva insercién para formar un nuevo carbo@idquema 142%*
XQA\
EtOH/v “, ~COOEt

PdL,

~ /\ H Pd—L H
X\ifid_L - X o | X 0
o H PdHL, H

Esquema 142
En general, la ciclacion de Oppolzer da lugar afolanacion estereoselectiva de
carbociclostrans. Sin embargo, se ha observado la formacion exelu$e los derivados
cis cuando se emplea#Zn como aditiva>® En este caso, la reaccion transcurre a través
de complejos alilcinc, que dan lugar a los carblosicorrespondientes via una reaccion de

tipo Zn-énica (Esquema 143).

132 Tsuiji, J.; Morikawa, M.; Kiji, JTetrahedron Lett1963 16, 1061-1064.
133 Tsuiji, J.; Kiji, J.; Morikawa, MTetrahedron Lett1963 26, 1811-1813.

14 Oppolzer, W.; Keller, T. H.; Bedoya-Zurita, M.;08, C.Tetrahedron Lett1989 30, 5883-5886.
135 Oppolzer, W.; Schroder, Fetrahedron Lett1994 35, 7939-7942.
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X X X

X X
Pd(O)L, Et,Zn
—_— B —— /J D —— D ———
7 Cra) N \
OAc ZnEt ZnEt

Esquema 143
El intermedio organocinc puede reaccionar ademadiferentes electréfild2® y se ha
aplicado a la sintesis de productos naturales. gsi,ejemplo, se ha llevado a cabo la
sintesis diastereoselectiva de (-)-erythrodien@eés de una reaccién Zn-énica catalizada

por Pd como paso clave.

5 x Z‘n/Et\\
Ac Pd(OAc) Pd g
X 2 -
[ POBY; < ~
X Et,Zn EtoZn I2

(90%)

~

(-)-erythrodieno

Esquema 144

3.2.-Reaccion de Oppolzer catalizada por otros metales

La reaccion de carbociclacion de Oppolzer se pgatiizar no solo por paladio, sino
también por otros metales como RhRu° pt,**% 147g N;j %9 147

Cuando se han utilizado complejos de rodio y rotecomo catalizadores se ha
observado una preferencia por la formacién de dospruestos con estereoquimica relativa

cis de los sustituyentes del ciclo recién formado.

MeO,C RhH(PPh3), MeO,C
COzMe P[Ph(MEO)g]g COZMe
AcOH, 80 °C
AcO' \ (60%)

Esquema 145

% Knochel, P.; Siger, R. OChem. Rev1993 93, 2117-2188.

57 Oppolzer, W.; Fiirstner, Adelv. Chim. Actal993 76, 2329-2337.

138 Oppolzer, W.; Schréder, F.; Kahl, 1Selv. Chim. Actal997 80, 2047-2057.

159 Oppolzer, W.; Bedoya-Zurita, M.; Switzer, C. Wetrahedron Lett1988 29, 6433-6436.
147 Oppolzer, WAngew. Chem. Int. EA989 28, 38-52.
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Al igual que en los procesos catalizados por Rhup éd el caso del Pt también se
requiere el uso de AcOH a reflujo como disolvente.

Pt(PPh3),
PhO,S = OAc  AcOH, 80°C PhO,S N
Phozs>q\/ (85%) Phozsm

Esquema 146

En los procesos catalizados por niquel las reaesitmnscurren normalmente en THF a
temperatura ambiente. Es de destacar que en astdaceiclacion da lugar a la formacion
de los carbociclosis-derivados, lo que supone una diastereoselectividatplementaria
al proceso catalizado por Pd.

Tos Ni(cod), Tos

N dppb N
©’ THF, 21 °C
AcO" \

(88%)

Esquema 147

De la misma manera que en el caso del paladiosalde niquel(0) como catalizador
ofrece numerosas posibilidades en sintesis gracisis combinacion con reacciones de

insercion de CO, ya que éstas suelen estar fadaedrente a los procesos @le

eliminacion.
Ni(CO)3PPhs H
| CO (1 atm)
SN
TsN = THF, (T TsN 0
N\ (47 %) g
CO,Me

Esquema 148
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Los complejos de titanoceno(lll) han demostrado eecelentes herramientas de
sintesis, participando en diversos procesos desftifm de enlaces C-C via radicaldfia.

Sin embargo, una de las limitaciones de las reaesimediadas por titanio(lll) es que la
generacion de radicales esta restringida al usgsudtratos de partida suficientemente
activados, tales como epdéxidos, grupos carbonitumaticos, haluros alilicos, a-
halocetonas. Dada la gran utilidad y versatilidada$ procesos radicalarios mediados por
titanoceno(lll), seria deseable la extension da gsiimica a sustratos de partida mas
accesibles, estables y de facil manipulacion.

Recientemente, nuestro grupo de investigacion arittesuna reaccién de Barbier
catalizada por complejos de Ti(lll) que presentacetentes quimio, regio y
estereoseleccioné¥! Ademas ha sido el primer ejemplo descrito en bipéfia de una

reaccion de alilacion enantioselectiva catalizaatacpomplejos de Ti.

(0]
OTi(IV) OH
; R R
X 4 opTicl —— ANATIY) ! 2 R{ X — RlM
RZ R2

Esquema 149

Sin embargo, a pesar de su potencial los haluftisoal son relativamente labiles a la
hidrélisis y presentan una gran tendencia a laiefioidn, lo que limita su uso en sintesis
de moléculas complejas.

Una alternativa seria la utilizacion de carboxsadtilicos como sustratos de partida, ya
gue éstos son estables y faciles de preparar. r8lrargo, los carboxilatos alilicos son
menos electrofilos que los correspondientes halogsny, por tanto, los complejos de
titanoceno(lll) son incapaces de promover la rgtwmolitica del enlace C-O necesaria
para formar la especie nucledfila de aliltitanig(IMo que los inhabilita para su

introduccion en la interesante quimica dél Ti
A~OR 4 Cp,TiCl —%¢—~ /\/Ti(lv)
Figura 20

180 (@) Gansauer, A.; Rinker, Hitanium and Zirconium in Organic Synthedisd. |. Marek, Wiley-VCH,

Weinheim,2002 pp 435-450. (b) Cuerva, J. M.; Justicia, J.eBl6pez, J. L.; Bazdi, B.; Oltra, J. Hini-
Rev. Org. Chem2006 3, 23-35. (c) Cuerva, J. M.; Justicia, J.; Oller-eapJ. L.; Oltra, J. ETop. Curr.
Chem.2006 264, 63-91.

114 Rosales, A.; Oller-Lépez, J. L.; Justicia, J.; Gares, A.; Oltra, J. E.; Cuerva, J. Bhem. Comn2004
22, 2628-2629.
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Por otra parte, los carboxilatos alilicos son bsesastratos de partida en reacciones
mediadas por complejos de metales de transiciébagos estados de oxidacion. Por
ejemplo, en presencia de complejos metalicos dadpgD) o de niquel(0) dan lugar a los
correspondientes complejog-aliimetal actuando generalmente como electréfiEstas

reacciones suelen transcurrir con un alto gradegie y estereoselectividad.

_~OCOR 4 [M(0)] M=Pd I 1
M(II)
Esquema 150

En presencia de un reductor monoelectronico, comiceletitanoceno(lll), podria
producirse un cambio en la reactividad de estospljosn’>-alimetal. En este sentido se
han descrito importantes ejemplos de sistemas mmthilicos de este tipo, como es la
reaccion de Nozaki-Hiyama-Kisht (Cr(ll)/Ni(0)) o el sistema Sm(Il)/Pd(&Y
desarrollado por Inanaga y colaboradores.

El uso de este tipo de sistemas multimetalicoditiada la introduccion de sustratos
poco activados como carboxilatos alilicos en lamiga de titanoceno(lll) lo que,
dependiendo de la naturaleza de las especies esparmitiria el desarrollo de nuevas e
interesantes reacciones de formacion de enlaces i€ es en definitiva uno de los
objetivos primordiales de la sintesis organica.

Como ya se ha comentado, los carboxilatos alilieascionan suavemente con metales
de transicion en bajo estado de oxidacién parargenmediante un proceso de adicién
oxidante, los correspondientes complejpsalilmetal. Dichos complejos podrian ser
buenos sustratos para una reduccidon monoelectrgmica parte de complejos de
titanoceno(lll), dando lugar a los correspondiendgiicales alilo (Esquema 151).

Estos radicales son especies interesanteugase hayan involucrados en diversas

reacciones de formacion de enlaces C-C.

R Cp,TiCl
ORI A SO R
M: metal de transicién _MLn
en bajo estado de oxidacién RO

Esquema 151

'°! Eirstner, AChem. Rev1999 99, 991-1045.
120 Tabuchi, T.; Inanaga, J.; Yamaguchi, Mtrahedron. Lett1986 27, 601-602.
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En ausencia de otras especies, los radicalespaldden homoacoplarse dando lugar a

los correspondientes dimeros mediante un procpsoWurtZ2®? (Esquema 152, proceso

a). Por otra parte, hemos de considerar que loplegms de titanoceno(lll) son radicales,

por lo que podria tener lugar un acoplamiento mietire los radicales alilo y los

complejos de Ti(lll). De tener lugar este acoplartuese obtendrian las correspondientes

especies nucledfilas de aliltitanio(lV), que en sgrcia de electréfilos permitiria la

obtencion de diferentes productos de alilacion (Estp 152, proceso b). También es

conocida la capacidad de los radicales carbonagl@lidionarse a enlaces multiples y en

este sentido, también podrian desarrollarse nueaasiones de formacion de enlaces C-C

mediante la adicién directa sobre enlaces multiglgS de los radicales alilo generados

(Esquema 152, proceso c).

_________

_________

Q
TiCICp, S~ .
< \i:pzTiCI
E+
jE* \
X
(_E

AF \
Esquema 152

Como uno de los principales objetivos de esta T@eidtoral nos planteamos el uso de

carboxilatos alilicos en presencia de diversogmias multimetalicos de tipo Ti/Metal de

transicion para el desarrollo de nuevas reaccidadsrmacion de enlaces C-C.

162 gjllington, D. C.Comprehensive Organic Synthedisl. Trost, B. M.; Fleming, |. Capitulo 2.1, V8.

Pergamon Press, Oxfort991
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1. REACCIONES DE DIMERIZACION DE CARBOXILATOS ALILICOS

Es bien conocido que la adicion oxidante de cathtms alilicos sobre complejos de
paladio(0) da lugar a los correspondientes compl@lectréfilos der-alilpaladio los
cuales, segun nuestra hipotesis, serian reducidogresencia de titanoceno(lll) a los
correspondientes radicales alilo. Estos radicdilesasi generados podrian homoacoplarse
dando lugar a los correspondientes dimeros (EsqiéBja
[Pd] R\//l\\ Cp,TiCl R—A

R—A RNy
Ro,PdLn

R\/\/OR'

Esquema 153

Para comenzar nuestro estudio seleccionamos costmates de partida carbonatos
alilicos, en concreto los correspondientes carlosnde etilo. Estos complejos son estables
y de facil preparaci6lf® y ademéas habian mostrado buena reactividad feentemplejos
de paladio(0}*®

Asi pues, llevamos a cabo un primer ensayo utiigacomo sustrato de partida un
carbonato de alilo sencillo, etilcarbonato de 2eddo 56. Este carbonato (1 mmol) se
tratd con CpTliCl (1 mmol) y una cantidad subestequiométricaPd&ch (20 mol%) en
presencia de PRI0 mol%) obteniéndose el dimé&sd como una mezcla 1:1 de isbmeros

(a,0):(0,y") con un 45 % de rendimiento.

[Ti], PACIy, PPhy C/H15
2 CiHis N~
CHi N"\0C0,E : R e T PN
56 45% (o:a’) (a:y)
57

Esquema 154
La obtencion de este dimero mediante una reaciporWurtz apoyd nuestra hipoétesis
inicial de que con este tipo de sistemas multinetélera posible generar radicales alilo.
De hecho, existe un amplio consenso de que losalagialilo estan involucrado en dicho
tipo de reacciones cuando se utilizan haluroscefilicomo sustratdé. Sin embargo,
aungque la reaccion de Wurtz es capaz de generacesn|C-C ha presentado
tradicionalmente muchos inconvenientes. Uno desele precisamente que necesita

sustratos activados, normalmente haluros alilicosno materiales de partida para la

183 (@) Sutherland, I. OComprehensive Organic Chemistiergamon Press Ltd. Oxfort979 Vol. 2 pp.
1070 (b) March, JAdvanced Organic Chemistrg? ed.; John Wiley & Son%992 pp 392.

18 Masuyama, Y.; Hayashi, R.; Otake, K.; Kurusu,JJYChem. Soc. Chem. Cont888 44-45.

*" Baker, RChem. Rev1973 73, 487-530.
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generacion de los correspondientes radicalesadfi?ié Una modificacién interesante de
esta reaccion seria el uso como sustratos de padidompuestos mas convenientes como
podrian ser carboxilatos alilicos.

De esta manera, el uso de sistemas multimetalieosipd Ti/Metal de transicion
permitiria llevar a cabo procesos de dimerizaciércarboxilatos alilicos como alternativa
a las condiciones clasicas de la reaccion de Wimque la reaccion sélo permite la
construccion de moléculas simétricas podria sera@stinte para la sintesis de productos
naturales diméricos, tales como escualeno, y tamdmésu version intramolecular para la
construccion de ciclos.

Tras este resultado inicial y dado que es conagigy ademas del Pd, otros metales de
transicion (Ni, Rh o Ru) también podrian generardomplejos electrofilos-aliimetal a
partir de carboxilatos alilicos, nos planteamosagais varios sistemas multimetalicos y
comprobar su validez en la generacion de radicdilles

1.1-Estudios sobre el sistema multimetdlico Ti / Pd y su aplicaciéon en
reacciones tipo Wurtz

Como se ha comentado anteriormente, los primeresyes utilizando como sustrato el
alilcarbonato sencilld66 (1 mmol) en presencia de una cantidad estequiaraétie
CpTiCl (1 mmol), de una cantidad subestequiométre®dC} (0.2 mmol) y de PRH40
mmol) dieron lugar a una mezcla de productos dimdfstos mismos resultados también
se obtuvieron utilizando un sustrato modél® regioisbmero des6, en las mismas
condiciones de reaccion. Los productos dimer&9) (presentan una regio y

estereoselectividad similares al ensayo anterior.

[Ti], PdCl,, PPhg CrHi54,_~ A~ C7His
CoHis™ X" 0C0,Et - = . Z) + /Q/
7

56 5
(a:a) : (azy)
1:1
OCO,Et CsHyq CsH11
A~ [Ti], PACl,, PPhs Z Z
CsHiy +
58 48% C5H11 X C5Hll N
59
(a:a) : (azy)
1:1

Esquema 155

162 Bjllington, D. C.Comprehensive Organic Synthedisl. Trost, B. M.; Fleming, I. Capitulo 2.1, V@,
Pergamon Press, Oxfort991
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En ambos casos los rendimientos de la reacciomrueroderados y se atribuyeron a
pérdidas de parte del producto por volatilidadgya no se recuperd producto de partida.
Para minimizar este posible fenbmeno y con objetteder mas informacion sobre el resto
de productos volatiles de la reaccion decidimdgatiproductos de partida de mayor peso
molecular, com@®0 y 62, sometiéndolos a las mismas condiciones de reactado ello

podria ayudar tanto a comprender el mecanismo rdeepo como a la optimizacion del

mismao.
Ti], PACl,, PPh Ph Ph
Ph X" 0C0,Et (T 23 i/j N @/
56% PR PH X
60 61
(o:a) : (ay)
1:1
S [Ti], PdCl,, PPhg |
— 1™ L
N
X 47% | N
62 63 64
34% 13%

Esquema 156

Aunque los rendimientos de los dimeros correspoibeiebl y 63 no mejoraron
sustancialmente si fue posible detectar el compuashoméricd4, lo que indicaba que
los bajos rendimientos no eran debidos tanto al&ilidad de los productos dimeros sino
a procesos alternativos que estaban compitiendolaamaccion de dimerizacion de
radicales, y que no pudieron detectarse anteridemdebido a la volatilidad de los
productos finales.

Una explicacion plausible para la obtenciorédegodria ser que, ademas del proceso de
homoacoplamiento entre radicales alilo (Esquema -b}57 tuviera lugar un
heteroacoplamiento radicalario entre el radicaloalgenerado y otra especie de
titanoceno(lll) (Esquema 157-a). Las especies duitadio(IV) asi generadas se
mantendrian como tal hasta el tratamiento acida tie la reaccion, convirtiéndose asi en
los correspondientes productos de reduccion. Bsigepo de heteroacoplamiento estaria
favorecido cuando se utilizan cantidades estequiicaé de titanoceno(lll), ya que su
concentracion seria alta en todo momento.
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+
. R Ticp,cl _H R
Cp,TiCl SANSTEREE —— j/\
A’ H

(b)

R\/j\\

Esquema 157

Por tanto, la dimerizacion de radicales alilo éattavorecida a bajas concentraciones de
titanoceno(lll). En este caso seria necesario rethuproporcion de titanio(lll) por debajo
de la cantidad necesaria en la estequiometria deedacion. Por tanto, se hace
imprescindible la introduccion de un sistema regahar de titanoceno(lll) en el medio de
reaccion .

En el proceso de reduccién daf-alilpaladio intermedio se genera, ademas del
correspondiente radical alilo, un complejo de Pd(Q)na especie GpiCI(OCOR) de
Ti(IV). Como se ha comentado en la introduccionneastro grupo de investigacion se ha
descrito un sistema regenerador deT8pl basado en la combinacién TMSCI, 2,4,6-
colidina y Mn, gracias al cual es posible la obi@mcle titanoceno(lll) a partir de especies
intermedias de tipo GPiCI(OAc),'° permitiendo el uso de cantidades subestequioraétric

de Ti(lll) en reacciones de policiclacion de epaXiprenos.

Con estos precedentes decidimos utilizar este agegenerador en la reaccion tipo
Wurtz y ensayar diversos sustratos bajo condicioioédemente cataliticas, utilizando 10
mol% de CpTiCl, y 20 mol% de PdGlen presencia de PP®0 mol%) y de la mezcla
2,4,6-colidina (700 mol%) / TMSCI (400 mol%) / MBOO mol%). Los sustratos alilicos
seleccionados debian ademas poseer cierto pesaculanigpara evitar pérdidas de los
posibles dimeros por volatilidad. Los resultadotiolos en estas nuevas condiciones se

resumen a continuacion en la tabla 8:

19 Barrero, A. F.; Rosales, A.; Cuerva, J. M.; OlitaE.Org. Lett.2003 5, 1935-1938.
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Tabla 8

Producto de Producto de Rendimiento
Carbonato alilico acoplamientoa,a’ acoplamientoa,y
(EBEZZZ) (a:a):(a:y)
CoHis X OCO,Et CrHis._~ st
100 %
56 CrHis™ ™% CoHis™ °
2:1
n.d. 57
OCO,Et CsH CsH
‘ 2 5111 = = 5111 49 %a
CoHir
sH11 CoHyy X CeHiy XX 3:2
58 n.d 59
Ph” " 0CO0,Et Pth o~ Ph
0,
50 Ph~ Ph™ 0%
3:2
e ‘ OCO,Et 78 %
4:1
E-65
OCO,Et
_ 83 %
N 4:1
Z-65
OCO,Et
AN
| 81 %
| 4:1
62
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OCO,Et
55 %

67 siynanti) (1:1)
68

n.d.: No determinadd.Los rendimientos varian de un ensayo a otro, fnlebzente debido a problemas
de volatilidad.

El aumento generalizado en el rendimiento de losdymtos de dimerizacion a
concentraciones bajas de titanoceno(lll) confirmgestra hipotesis. El papel de la
trifenilfosfina resultd ser crucial en el proces dimerizacion ya que cuando se trat6 el
carbonato de geranild&{65) en las mismas condiciones de reaccion, pero senaia de
trifenilfosfina, se recupero intacto el producto mhertida. Este resultado sugiere que su

presencia es necesaria en la formacion del raglit@(Esquema 158).

Cp,TiCl (10 mol%)
PdCl, (20 mol%)
TMSCI /col.

§ | OCO,Et Mn

Etilcarbonato de geranilo inalterado
THF, T. amb. 5h.

65
Esquema 158

La reaccion es compatible con diferente sustitueld®l carboxilato alilico dando lugar
a los correspondientes productos de acoplamierstosEse obtuvieron como mezclas de
isbmeros de acoplamientoa’ y a:y’, no detectandose los isbmerps’. En todos los
casos los productos de acoplamiento’ fueron los regioisomeros mayoritarios. La
regioselectividadi:a’ observada estd de acuerdo con los resultadosaprente descritos
para la dimerizacién de bromuro de gerdfffty de acetato de geranifé®¢ Al aumentar
el impedimento estérico en la posicigrse observa un aumento en la preferencia del
isbmeroa.a’ (sustratos2, 65y 67).

La retencion de la configuraciéon del alqueno deigeaen la reaccion de acoplamiento
de los sustratoB-65y Z-65 es un resultado interesante. Es conocido quedasiones de

164 (a) Barrero, A. F.; Herrador, M. M.; Quilez del Mb J. F.; Arteaga, P.; Arteaga, J. F.; Piedra, M.
Sanchez, E. MOrg. Lett.2005 7, 2301-2304. (b) Sasaoka, S-i.; Yamamoto, T.; Kiitas H.; Inomata, K.;
Kotake, H.Chem. Lett1985 315-318. (¢) Masuyama, Y.; Otake, K.; KurusuBYll. Chem. Soc. Jpri987,

60, 1527-1528.
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acoplamiento de carbonatos alilicos mediadas pladipatienen lugar generalmente con
retencién de la estereoquimica del doble erlf¥destos resultados sugieren por tanto que
el proceso de dimerizacion es rapido comparadolaasomerizacion de los intermedios
n-alilpaladio y del radical alilo libre.

Esta destacable diastereoespecificidad de la daes de gran importancia en la
sintesis de diversos productos naturales a patpaliprenos naturales estereodefinidos.
De esta manera, hemos logrado la primera sintegis y diastereoselectiva de escualeno

(63 a:a’) a partir de etilcarbonato de farnesiG®).

Con estos resultados en nuestras manos decidimaBagda influencia de la naturaleza
del grupo saliente en el proceso de acoplamient, Ansayamos en las mismas

condiciones de reaccion los correspondientes acesditicos.

Tabla 9
Producto de Producto de Rendimiento
Acetato alilico acoplamientoa,a’ acoplamientoa,y
(EBEAZ2) (a:a’):(azy)
| h 60 %
X OAc N ‘ ﬁ
N 31
E-7 (1:1:0) 66

OAc

b 7

7-7 (0:1:1)
%:L} Eﬁ/ 31
69 nd 66

n.d.: No determinado

185 Méndez, M.; Cuerva, J. M.; Gémez-Bengoa, E.; QéadeD. J.; Echavarren, A. N\them. Eur. J2002
8, 3620-3628.
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En este caso, los rendimientos fueron algo masspajdien hay que destacar que la
regioselectividad se mantuvo, obteniéndose mayianitente los productos de
acoplamientoa:a’. Sin embargo, la diastereoespecificidad mostradael caso de los
carbonatos alilicos disminuyé drasticamente, no eofddose retencion de la
configuracion del doble enlace del carboxilato ddiga.

En base a la propuesta mecanistica inicial, y @sagila experiencia previa de nuestro
grupo de investigacion en procesos catalizadositpooceno(lll), los resultados obtenidos
sugieren el siguiente mecanismo (esquema 159) @amoceso de dimerizacion de

carboxilatos alilicos catalizado por Tiy Pd:

PdCl,
L:PPh3\ ZszTimCl X Mnc|2
2Cp,TivVel, Mn
IR “'
PA(O)L, NN
Cp,TiVCI(OR)
) o TMSCI
NG *
éilc?/leg 2,4,6-col.
, N .
Pd(ll) il " | | *+ RO-SiMeg
Et0,CO \L szTl Cl ﬁ Cp,Ti'VCly N
MnCIz Mn

Esquema 159

El sistema multimetalico Mn/¥i/Pd', en presencia del ligando RPlpermite la
generacionin situ de un complejo de Pd(0) sobre el que tendria llagadicion oxidante
del carboxilato alilico presente en el medio, géndose el correspondiente complejo
alilpaladio(ll). La reduccion monoelectrénica caarioceno(lll) y posterior fragmentacion
regeneraria las especies de Pd(0) y daria lugarradical alilo que homoacoplaria con
otro radical presente en el medio dando lugar @ioductos de dimerizacion. Gracias a la
presencia de cloruro de 2,4,6-trimetil-1-trimeliligiridinio como agente regenerador y al
exceso de Mn presente en el medio de reaccion,ossigtie la reintroduccion del
titanoceno(lll) en el ciclo catalitico.

La regioselectividad del proceso de acoplamientiaharoductos de acoplamierdq’
se debe probablemente a que el radical generadarti gel complejon>-alilpaladio

presenta menos impedimento estérico en la posigiéiendo esta ademas mas reactiva.
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Lo 0
R R

Contribucion A Contribucién B

més impedimento menos impedimento

menos reactivo mas reactivo
Figura 21

Es importante destacar que la reaccion de dinwdizade carboxilatos alilicos
intramolecular podria ser de utilidad para la sistede diferentes carbociclos.
Probablemente en este caso, la regio y estereogrletdel proceso vendria determinada
por la naturaleza del ciclo y abriria también Iaipidad a la sintesis de productos no
simétricos. Asi, en un primer ensayo dma-carbonatos de alilo comg0 obtuvimos el

siguiente resultadt*®®
Cp,TiCl (10 mol%)
PdCl, (20 mol%)
MeOZC PPh3 (40 mol%) MEOZC S MEOZC SN
+
MeO,C TMSClI /col. MeO,C >O/\
2 \ i 2 _— MeOZC Y=
THF, T. amb. 5h.
70  OCO,Me 38% 71
(1:1)

OCO,Me

Esquema 160
Aungue en este primer ejemplo el rendimiento fye ano se obtuvo estereoseleccién,
se pudo confirmar la hipotesis inicial. Por anadogli proceso intermolecular proponemos
que la reaccion transcurre por dimerizacion decedes alilo, aunque procesos de ciclacion

radicalaria también justificarian los resultadogezimentales.

OCO,Me
TI/Pd MeO,C MeO,C X
MeO,C MeO,C =
70 OCO,Me 71
Esquema 161

MeO,C
MeO,C

/N

Estos primeros ejemplos podrian servir como base yaestudio mas completo de este
tipo de ciclaciones, si bien hay que tener en @jante segun el mecanismo propuesto la

baja estereoseleccion esperada supondra unaisetaion.

186 | os ensayos de ciclacion des-carbonatos de alilo fueron llevados a cabo poP&cel y A. M.
Echavarren (ICIQ).
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1.2.-Estudios sobre el sistema multimetdlico Ti / Ni y su aplicacién en
reacciones tipo Wuriz

Tras el estudio sobre el sistema multimetélico d,i/onsideramos que este proceso
podria hacerse extensible a otros metales de ¢r@dnsicomo por ejemplo niquel. Por
analogia la adicion oxidante de carboxilatos alflisobre complejos de Ni(0) daria lugar a
los complejosrt-alilniquel(ll), que una vez generados podrianpessencia de un reductor
monoelectrénico como el titanoceno(lll), generas ladicales alilo correspondientes.
Estos se homoacoplarian para dar los productogame

Sin embargo cuando ensayamos la reaccion sobtiécallgonato de geranilo (1 mmol),
tanto en condiciones estequiomeétricas (1 mmelIl@y, 0.2 mmol Ni(PPH).Cl,) como a
bajas concentraciones de titanoceno(lll) (0.1 m@pdTiCl, 0.2 mmol Ni(PPK).Cl,, 7
mmol 2,4,6-colidina, 4 mmol TMSCI, 8 mmol Mn) aislas casi integramente el producto

de partida inalterado.

Cp2TiCl gsteq.
Ni(PPhs),Cl
S ‘ OCOzEt 3/2%12 Cat 65
(96%)
65
szTiC| Cat
Ni(PPh3),Cl
S ‘ OCOZEI 3)2%12 Cat 65
(90%)
65

Esquema 162
Estos ensayos sugieren que a diferencia del sistarttametalico Ti/Pd, el complejo de
Ti(lll) es incapaz de fragmentar las especies linéglias de alilniquel a los

correspondientes radicales alilo.
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1.3.-Estudios sobre otros sistemas multimetdlicos (Ti / Ru y Ti / Rh) y su
aplicacion en reacciones tipo Wurtz

Decidimos ensayar otros sistemas multimetalicospaetitanio(lll)/metal de transicién
en bajo estado de oxidacién, como son Ti/Ru y Ti/Rh

Sistema multimetalico RuU:

Tabla 10
Producto de partida
Carbonato alilico Cp,TiCl Ru(PPhg).Cl, recuperado
(%)
| Esteq. Catalitico 97%
X OCO,Et
b
65 Catalitico  Catalitico 92%

21 mmol CpTiCl, 0.2 mmol Ru(PP$.Cl,, ® 0.1 mmol CpTiCl, 0.2 mmol Ru(PP}),Cl,, 7 mmol 2,4,6-
colidina, 4 mmol TMSCI, 8 mmol Mn

Sistema multimetéalico Rh:

Tabla 11
Producto de partida
Carbonato alilico Cp,TiCl Rh(PPhg)sCl recuperado
(%)
| Esteq. Catalitico 96%
X OCO,Et
65 Catalitico  Catalitico 9496

41 mmol CpTiCl, 0.2 mmol Rh(PP};Cl. ® 0.1 mmol CpTiCl, 0.2 mmol Rh(PPHsCl, 7 mmol 2,4,6-
colidina, 4 mmol TMSCI, 8 mmol Mn

Al igual que en el caso del sistema Ti/Ni, ambasesnas se mostraron inertes frente al
etilcarbonato de geranilo, tanto cuando se ensayde&ccion utilizando cantidades
estequiométricas de titanoceno(lll) como cuando sdilizaron cantidades
subestequiométricas del mismo.
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CONCLUSIONES

En resumen se han llevado a cabo reacciones derizhcién de tipo Wurtz de
carbonatos y acetatos alilicos utilizando el sistemultimetalico TiPd La utilidad de esta
transformacion en la sintesis de poliprenos seuestp de manifiesto con la sintesis de
esqualeno a partir de etilcarbonato de farnesiidyueen rendimiento y aceptable regio y
estereoselectividades. Su potencial como herramn@mia formacion de carbociclos hace
necesario un estudio mas completo a fin de comtimlestereoseleccion del proceso.

Por otra parte, estos primeros ensayos con osteTshs multimetalicos han mostrado la

diferente reactividad de los mismos frente a losmais sustratos.
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2. REACCION DE ALILACION DE GRUPOS CARBONILO

2.1.-Estudio sobre la reaccion de alilacion de grupos carbonilo mediante el
sistema multimetdlico Ti / Pd

La obtencion de los productos de dimerizacion dirpde carbonatos de alilo en
presencia de Pd y de bajas concentraciones dedéna(lll) confirmd nuestra hipotesis
inicial de que la adicién oxidante de carboxilaatiBcos sobre complejos de paladio(0) da
lugar a los complejos electréfilos-alilpaladio que son posteriormente reducidos en
presencia de titanoceno(lll) a los correspondieraelécales alilo. En presencia de altas
concentraciones de €Cl dichos radicales podrian reaccionar con umgaiisgéa molécula
de CpTiCl generando complejos de aliltitanio(IV) de figecaracter nucledfilo (Esquema
163, proceso b). Dichas especies reaccionarianesencia de un electréfilo para dar lugar
a los correspondientes productos de alilacion. Algigimos aldehidos y cetonas como
reactivos electréfilos ya que su alilacion mediactenplejos de aliltitanio habia sido
descrita previamente por nuestro grupo de investigd® siendo ademas una reaccion

clave en sintesis organica.

/\/OR’
M] M: metal de transicion
en bajo estado de oxidacion
/l/\\
ML,
RO” "
le2T|CI
. O : -
[szTiCII Baja. | A | Cp,TiCl| Alta
| |
_________ ; O
‘/a) b)\; JJ\ —
NN _A~_-TiCICp; R "R _
R)(R'\/

Esquema 163
Asi pues llevamos a cabo un primer ensayo utiliacamdcompuesto carbonilico sencillo
como decanal. Este aldehido (1 mmol) en presereiatittarbonato de alilo (4 mmol),

CpTiCl (2 mmol) y una cantidad subestequiométricdd€L (20 mol%) en presencia de

114 Rosales, A.; Oller-Lépez, J. L.; Justicia, J.; &arer, A.; Oltra, J. E.; Cuerva, J. @hem. Comnm2004
22, 2628-2629.
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PPh (40 mol%) dio lugar al alcohol homoalilict4 confirmando nuestra hipétesis de
trabajo (Esquema 164). Ademas, este resultadonataisial que se obtiene al utilizar
bromuro o cloruro de alilo como sustrato de parédauna reaccion tipo Barbier mediada
por Ti(lll).*

o “ [Ti], PdCl,, PPh3 OH
+
CoH1g H \/\OCOZEt CnggM
75% ¥

72 73

Esquema 164

Basandonos en este precedente pensamos que e gsbetinas multimetalicos de tipo
Ti/Pd permitiria llevar a cabo procesos de alilacide grupos carbonilo utilizando
carboxilatos alilicos como sustratos de partidandd una alternativa a la reaccién de
Barbier clasica. De la misma forma, si la reaccs#n lleva a cabo sobre sustratos
polifuncionalizados que posean simultaneamente rupogcarbonilo y un carboxilato
alilico en su estructura se podrian obtener losespondientes productos de ciclacion. Asi
mismo, el uso de complejos de titanoceno(lll) daggpermitiria ademas la sintesis de
alcoholes homoalilicos de forma enantioselectiva.

A continuacion se describen los resultados obtenigando el sistema multimetalico
Ti/Pd en reacciones de alilacién tanto inter contamoleculares.

Al igual que en el ensayo anterior se selecciondamm@ como sustrato modelo para
comprobar la reactividad basica del proceso. Emarilugar se ensayo la reaccion de
alilacion de 72 (1 mmol) utilizando diversos complejos de paladio cantidades
subestequiométricas (20 mol%) y en presencia de aamdidad estequiométrica de
titanoceno(lll) (2 mmol), en THF y a temperaturabgnte. En la tabla 12 se muestran los

resultados obtenidos.

o szl\;lrrlf:b OH
/\/OC02Et W
%H & [Pd] (20 mol%) g
i T.amb. 16 h. THF 73

Esquema 165

114 Rosales, A.; Oller-Lépez, J. L.; Justicia, J.; &arer, A.; Oltra, J. E.; Cuerva, J. @hem. Comnm2004
22, 2628-2629.
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Tabla 12

Complejo de paladio, Producto de alilacion
[Pd] (%)
1 PdCh 22 %
2 Pd(PPh).Cl; 54 %
3 Pd(PPh), 26 %
4 Pd(MeCN)Cl, 0 %
5 Pd(OAc) 0 %
6 Pdx(dba).dba 26 %
7 NaPdCl, 20 %
8 PdCl, + 2 PPh 75 %
9  Pd(MeCN)Cl, + 2 PPh 46 %
10 Pd(OAc)+ 2 PPh 48 %

Aunque la presencia de una fosfina (trifenilfogfimo es estrictamente necesaria para
obtener el producto de alilacién (entrada6 y 7), si da lugar a mejores rendimientos en la
reaccion de alilacion. El caso extremo son los dejop Pd(MeCN)Cl, y Pd(OAc) con
los que no se detectd el producto de alilacionrddas4 y 5), mientras que bajo las
mismas condiciones de reaccion pero en presendé®ddentrada® y 10) si dieron lugar
al producto de acoplamiento.

El mejor resultado se obtuvo con la combinacionP#CL / 2 PPR (entrada8),
llegandose a aislar el alcohol homoalil&®en un 75 % de rendimiento.

De la misma manera también se ensayaron estascuoreli de reaccion sobre una
cetona alifatica sencilla como sustrato de part@aeste caso la 2-decanoid®)( Los
resultados obtenidos se muestran en la tabla 13.

o szTiClz OH

Mn
\@)k + A OCOE W
7

[Pd] (20 mol%)
36 T.amb. 16 h. THF 74

Esquema 166
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Tabla 13

Complejo de paladio, ~ Productode 2 Decanonade

(Pd] alilacion (%) recu'i’)irrt;‘éz %)
1 PdCh 23 % 0%
2 PA(PPB)Cl 32% 37 %
3 PACL+ 2 PPh 85 % 0%
4 Pd(MeCN)Cl, + 2 PPh 55 % 36 %
5 Pd(OACy+ 2 PPR 24 % 53 %

La reaccion sobre la 2-decanona resultdé ser mda lgme en el caso de decanal,
recuperandose en todos los casos un alto porcaefggjeoducto de partida inalterado tras
16 horas de reaccién a temperatura ambiente.

De nuevo, los mejores resultados se obtuvierondmae tratd la ceton26 (1 mmol)
con CpTiCl (2 mmol), PdC (20 mol%) y PPh(40 mol%) como ligando, llegandose a
aislar un 85 % de producto de acoplamiéef#to

Asi, el uso del sistema multimetalico LCI / PACL / PPh permitié llevar a cabo la
alilacién de decanal y de 2-decanona con etilcatmode alilo en buenos rendimientos y
bajo condiciones de reaccion suaves.

A continuacion se ensayaron distintos derivadde@sdi en las mismas condiciones de
reaccion, obteniéndose los mejores resultados ousadtilizé etilcarbonato de alilo como

agente alilante.
(0] Cp2TiClestequ. OH

+ OCOR
N
\(\/));\H ~ PAClcatal, 2PPhs \M)E;\/\

Esquema 167

Tabla 14
R Rendimiento
CH; 30%
Ph 40 %
OEt 75 %
OCH,CClg 10 %

Una vez elegido tanto el complejo de paladio coindeeivado alilico optimo para la

reaccion, decidimos ensayar estas condiciones atiém sobre distintos sustratos. De
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esta manera comprobamos la generalidad de nueétomloy su posible utilizacion como
alternativa a la reaccion de alilacién tipo Barlgien haluros alilicos.

Tabla 15
Compuesto Producto de Rendimiento
carbonilico alilacion %
OH
3-Fenilpropanal
1 A 57 %
75
o
) Citronelal OH 64 %
76
HO Y
3 Adamantanona @/\/ 72 %
77
HO
S5
4 Acetofenona 87 %
78
HO, =
. 2-Tetralona Eﬁ/ 77 %
79
rah
Fe
5 Acetilferroceno YasN | 99 %
80
HO, =
. Ciclododecanona (ﬁ 54 %
81
OH P
t-Butilciclohexanona t-BuO/\/ 61 %
8 82

(cisitrans, 2:1)
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Con este sistema multimetélico se pudieron aldata aldehidos alifaticos (entradas 1 y
2) como cetonas alifaticas (entrada 3) , ciclieadré&das 7 y 8) o aromaticas (entradas 4, 5

y 6), obteniéndose en general con buenos rendiosent

En el caso de la reaccion de alilacion tewmutilciclohexanona (entrada 8) se obtuvo
mayoritariamente el producto de adicisyn del alilo respecto al grupbbutilo, lo que

sugiere que el ataque axial esta favorecido (Esgudi8).

ﬁTi(CI)CpZ
0 > Ti(CI)Cps

o)
OCO,Et Til O
P G L S N : 2
NGy

oTi(CN)Cp,
.
OTi(CI)Cp, N
@ Y
.
on T AN
82

2:1)

Esquema 168

Ademas de estos ensayos de alilacion, tambiénesardin a cabo reacciones de
crotilacion y prenilacion sobre los sustratos moddecanal y 2-decanona, utilizando en
este caso etilcarbonatos sustituidos (Tabla 16anmos casos la reaccion transcurrio con
completa regioselectividad hacia los productosdiei@ y y con rendimientos aceptables.
En cuanto a la diastereoselectividad del procesdeedestacar que en la reaccion entre
decanal y etilcarbonato de crotilo se obtuvo magoamente el diastereocisomeanti
(entrada 1). Por otro lado, la reaccion entre zwdeca y etilcarbonato de crotilo dio

también lugar sélo a regioisdmenrosomo una mezcla 3:2 de diastereoisémeros.
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Tabla 16

Compuesto Carl?qnato Producto de Rendimiento
o alilico o %
carbonilico alilacion
OH
1 W 65 %
Decanal . __._ocoet 8
(3:7,synanti)
83
OH
2 2-Decanona Z 7 65 %
\/\/OCOZEI
84
OH
3 2-Decanona Y\/ocozEt ~ l 61 %
85

Tanto la regio como la diastereoselectividad mdstraugieren la participaciéon de
complejos de 2-buteniltitanio(1V), similares a ldsscritos por el grupo de S&t8.1°"De
hecho, Satoet al prepararon complejos de este tipo y los hiciereaccionar con
diferentes aldehidos, obteniendo exclusivamenteduystos de adiciony y con

estereoseleccion notable hacia el isonaend(Esquema 169).

OH H

0 0
\)J\H + N"J\/\TI/\Cp EEEE—— /\l)\/ + /\l/v
B CP (90 %)
83
syn:anti
4:96

Esquema 169

Los autores sugirieron que la preferencia por tdresisomeraanti en la adiciony
deriva probablemente de un estado de transicidiccizon los sustituyentes voluminosos

en la disposicion ecuatorial (Esquema 170).

$1agato, F.; lijima, S.; Sato, Metrahedron Lettersl981, 22, 243-246.
187 sato, F.; lida, K.; lijima, S.; Moriya, H.; SatM. J. Chem. Soc. Chem. Comma881, 1140-1141. (b)
Sato, J.; Uchiyama, H.; lida, K.; Kobayashi, Y.f&a. J. Chem. Soc. Chem. Commu883 921-922.
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l\/f{\ i
TN o) Me—7~x=7  H Me—7~=

CpoTi + — " O-. [
~ A R0 ~Tixce,

L i " l

anti
Esquema 170
Por otra parte el grupo de Namy sugirié que lag@sp organometalicas con estructura
de tipon'-alilo dan lugar a los aductgs lo que de nuevo apoya la presencia deyun

crotiltitanio(IV) en el proceso de descrito (Fig@2) 1%

R/, M
R'/go

Figura 22

Estos resultados mostraron que el sistema Ti/Ra@asz de llevar a cabo reacciones de
alilacion, crotilacion y prenilacion de aldehidosegtonas utilizando carbonatos de alilo
como agentes alilantes bajo condiciones de reacsi@ves y con rendimientos de
aceptables a buenos.

En todos estos ensayos se utilizaron cantidadesxjuésinétricas del complejo de
titanio(lll). Sin embargo, es deseable el desarrdé# un proceso doblemente catalitico en
el que se utilicen cantidades subestequiométrieasnubos metales, con las ventajas que
ello conlleva tanto en el aspecto econémico comdimaenbiental. Resulta ademas de
especial importancia ante el posible desarrollolaleversion enantioselectiva de la
reaccion, donde es necesario el uso de costosqdejosmetalicos quirales.

Como ya se ha comentado anteriormente, existenmsdiwesistemas regeneradores de
titanoceno(lll) que permiten utilizar cantidadesbestequiométricas de este complejo
metalico. En concreto, la combinacién de TMSCI,&gblidina y Mn, ha mostrado su
eficacia en la regeneracion de titanoceno(lll) atipdaanto de alcoxidos como de

carbonatos de titanio(IV) por lo que, al igual gee el caso de las reacciones de

122 \édégan, S.; Hélion, F.; Namy, J¥ur. J. Org. Chem2005 4715-4722.
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dimerizacion doblemente cataliticas, este fue ehtayregenerador escogido para llevar a
cabo las reacciones de alilacion doblemente datedit

También se ha de tener en cuenta que el homoadeplande radicales alilo visto en el
apartado anterior puede competir con la formaciéhatiltitanio(IV). Por tanto, en la
version doblemente catalitica de la reaccion, hag gantener en todo caso una
proporcion de titanoceno(lll) por encima de la mmodn de complejo de paladio,
favoreciendo asi la segunda reduccion del raditil generado y la formacion del
complejo aliltitanio(IV) nucledfilo.

Al igual que cuando se utilizaron cantidades estaqétricas de C{iCl, los primeros
ensayos se realizaron tanto con decanal como dmt@iona (1 mmol), en presencia de
etilcarbonato de alilo (4 mmol), una cantidad stdmpsométrica de GpiCl (40 mol%), el
sistema regenerador Mn (8 mmol) / TMSCI (7 mmd&)4,6-colidina (4 mmol) y diversos

complejos de paladio (20 mol%). Los resultados gestnan en las tablas 17 y 18:

0 Cp,TiCl, (40 mol%) o
_~_OCO,Et Mn / TMSCI / 2,4,6-col. \@)\/\
%J\H "7 [Pd] (20 mol%) 8 X
72 T.amb. 60 h. THF 73
Esquema 171
Tabla 17
Complejfpg? paladio, 73 (%)
1 PdCb 29 %
2 Pd(PPR).Cl, 66 %
3 Pd(PPB) 42 %
4 Pd(MeCN)Cl, 0 %
5 PdCl,+ 2 PPh 75 0%
6 Pd(MeCN)Cl, + 2 PPh 31 %
7 Pd(OAc)y+ 2 PPh 47 %
Cp,TiCl, (40 mol%) OH

(0]
Mn /TMSCI / 2,4,6-col.
\H)k . -~ OCOE W
7 [Pd] (20 mol%) 7
36 T.amb. 60 h. THF 74

Esquema 172
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Tabla 18

Complejo de paladio,

Producto de

2-Decanona de

(Pd] alilacion 74 partida

(%) recuperada (%)
1 PdCh 14 % 52 %
2 Pd(PPh).Cl, 48 % 35 %
3 PdCl,+ 2 PPh 59 % 36 %
4  Pd(MeCNXCl, + 2 PPh 29 % 56 %
5 Pd(OAc) + 2 PPh 15 % 22 %

Al igual que en el proceso estequiométrico enllJj(len la version doblemente
catalitica resultados se obtuvieron an sistema multimetalico:
titanoceno(lll)/ PAGI2 PPhl (Tabla 17, entrada 5 y Tabla 18, Entrada 3). Paestra

satisfaccion los rendimientos fueron aceptablesicduso comparables con el uso de

los mejores

Cp.TiCl en cantidad estequiométrica, aunque se englearayores tiempos de reaccion
(de 16 h pasamos a 60 h). De hecho en el casoaiddaanona tras 60 h de reaccién ain
se recupera producto de partida, lo que supondiamanucion en el rendimiento.

Con estos prometedores resultados iniciales, ansag/ estas condiciones doblemente

cataliticas sobre diversos sustratos. Los resudtadanuestran en la siguiente tabla.

Tabla 19
Compuesto Producto de Rendimiento
carbonilico alilacion %
1 oH 54 %
3-Fenilpropanal A
75
X = 0,
2 Citronelal % 3%
76
HO Y
0,
3 Adamantanona @/\/ 79 %
77
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t-Butilciclohexanona

HO
N 0,
4 Acetofenona ©)<A 4%
78
HO, =
5 2-Tetralona @iﬁ\/ 4%
79
HO. =
6 78 %
Ciclododecanona
81
OH
=
7 ON 65 9%
t-Bu
82

a . . .,
Mezcla de estereoisomerois:transen proporcion 2:1

Con este sistema multimetalico doblemente cataliiemos logrado llevar a cabo la
alilacion de diversos aldehidos y cetonas, utilivaetilcarbonato de alilo como agente
alilante, bajo condiciones de reaccién suaves, napdeatura ambiente para dar los

alcoholes homoalilicos correspondientes, en genaralbuenos rendimientos.

De la misma manera, utilizando los carboxilatofica correspondientes se pueden
obtener los productos derivados de la crotilaciérprgnilacion de los compuestos
carbonilicos (tabla 20). En todos los casos loglimientos son comparables a los
obtenidos en condiciones estequiométricas. Tanmdgséte destacar que la regioquimica y
diastereoseleccion observada en estos ensayasiks sila que se obtiene en condiciones

estequiométricas en titanoceno(lll), lo que sugiene mecanismo comun para ambos

procesos.
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Tabla 20

Compuesto Carbonato Producto de Rendimiento
carbonilico alilico alilacion %

oH 58 %
1 -~ OCOE W

Decanal

(3:7,synanti)
83

' 75 %
2 .~ OCO.Et W

2-Decanona

84

OCO,Et § 55 %
3 2.Decanona T W

85

Asi, basandonos en la propuesta mecanisticalinycgracias a la experiencia previa
de nuestro grupo de investigacion en procesosizadals por titanoceno(lll), proponemos
el siguiente mecanismo para el proceso de alilag@grupos carbonilo con carboxilatos

alilicos catalizado por Tiy Pd (esquema 173):
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PdCl,

\ 2 Cp,Ti"Cl X MnCl,
\ 2 Cp,TivCl, Mn

L =PPh,

! |
PO
.
Cp,Ti'Cl _ _ pRR
Pd(0) AN —— cp i N N (T
Cp,Ti(CI)OCO,Et
OTiCp,Cl
=
R
PN 2 1Y S
,Fl’d(ll) P
sL CpZTi”ICI ﬁ 2Cp2Ti|VC|2 ’}l®
SiMe,
MncCl, Mn
0 o°
X
+ MegsiO)J\OEt MR' + _
N R N®

Esquema 173

El sistema multimetalico Mn/¥/Pd', en presencia del ligando RPpermite la
generacionin situ de un complejo de Pd(0) sobre el que tendria llagadicion oxidante
del carboxilato alilico presente en el medio, géneéose el correspondiente complejo
alilpaladio(ll). La reduccion monoelectrénica contarioceno(lll) y posterior
fragmentacion, regeneraria las especies de Pd@@rig lugar al radical alilo. Tras una
segunda reduccion se obtiene el complejo aliltitdx) que ataca de manera nucledfila al
compuesto carbonilo presente en el medio, aisl&daos el alcohol homoalilico
correspondientt®®® Gracias a la presencia de cloruro de 2,4,6-trirteti
trimetilsililpiridinio como agente regenerador yedceso de Mn presente en el medio de

reaccion, se consigue la reintroduccion del titano€lll) en el ciclo catalitico.

%8 No puede descartarse totalmente un mecanismonatites basado en complejos de alilpaladio
nucledfilos. Referencia 24: Nakamura, H.; Asao, Yamamoto, Y.J. Chem. SocChem.Commun.1995
1273-1274.
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El desarrollo de este proceso doblemente catalftartria facilitar el desarrollo de la
version enantioselectiva del mismo.

Es interesante destacar también que este estugherimtido el desarrollo de la version
intramolecular de la reaccion de crotilacion depgsicarbonilo con etilcarbonatos de alilo
catalizada por el sistema multimetalico Ti/Pd, al#irdose con excelentes rendimientos

ciclos de seis miembros de manera regioselectiiastereoconvergerifg.

OCO,Et
MeO,C _
MeO,C Ti, catal. ="
COMe Pd, catal. N
7-86 MeOZC
- 7:92 % 7 on
E: 95 % MeO,C
MeO,C % OCO,Et 87rac
MeO,C
COMe
E-86

Esquema 174
La estereoquimica d87 se confirmé mediante experiencias NOE-dif. delivéeio
acetilado87ac'® En la figura 23 se muestran las experiencias NibBlbervadas que
fueron clave en la determinacion de la estereoqaindie 87ac H- irradiado (NOE-
observado).
H-2 (H4-9)
H;-9 (H-2)

H-6 (H-2)
H-2 (H-6y)

87ac
Figura 23

189 (@) Fuentes, Noelidesis Doctoral UGR,en curso. (b) VerAngew. Chem. Int. E@008 47, 7515-7519.
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2.2.-Estudio sobre la reaccién de alilacién de grupos carbonilo mediante el
sistema multimetdlico Ti / Ni

Aungque aparentemente los complejos de niquel stapates de activar carboxilatos
alilicos de forma radicalaria en presencia de IJj(ke llevé a cabo un ensayo para
confirmar o descartar dicha hipotesis. Asi, cuaselblevd a cabo la reaccion de decanal (1
mmol) con etilcarbonato de alilo (1 mmol), LI (2 mmol) en presencia de NigJ20
mol%) y de PPk (40 mol%) como ligando, en THF y a temperatura iantb, se logro

aislar tras 16 horas de reaccién el producto dacaln correspondienté3 en un 65% de
rendimiento.

O Cp,TiCl OH
\(\’))J\H + /\/OCOR \M)\/\ + 72
72 73
(65 %)

Esquema 175
Este resultado, unido a que no se detectaron piagide dimerizacion en ausencia de
decanal, sugiere que esta actuando un mecanisneverdd al caso del sistema
multimetalico Ti/Pd antes descrito.
Utilizando estas mismas condiciones de reacciédlesaron a cabo unos ensayos
preliminares sobre aldehidos y cetonas modelo ndwiael complejo de niquel. Dichos
resultados se muestran en la siguiente tabla:

Tabla 21

Producto de Producto de

Complejo de Compuesto o partida
. ) o alilacion
niquel, [Ni] carbonilico (%) recuperado
(%)
Decanal 16 % 64 %
NiCl;
2-Decanona 8 % 90 %
Decanal 76 % 0%
2-Decanona 52 % 12%
Ni(PPh).Cl,
3-Fenilpropanal 73% 0%
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Decanal 65 % 26 %

2-Decanona 69 % 6 %
NiCl,+ 2 PPR  3-Fenilpropanal 53 % 0 %
o-Tetralona 74 % 0%

La reaccién de alilacion tuvo lugar tanto con aidek alifaticos (decanal, 3-
fenilpropanal) como con cetonas alifaticas linegfedecanona) o aromaticas ciclicas (
tetralona), obteniéndose en todos los casos di@lt@moalilico correspondiente.

Estos primeros ensayos mostraron la importancla tfdenilfosfina como aditivo en la
reaccion, ya que en ausencia de la misma los résmulios fueron muy bajos,
recuperandose casi intacto el compuesto carboriégpartida. Sin embargo, en presencia
del complejo Ni(PP§),Cl, o de la combinacién Nigl/ 2PPRh se aislaron los
correspondientes productos de alilacion con bussradimientos.

A fin de comprobar la influencia de la sustituciém el carboxilato alilico de partida
decidimos tratar decanal bajo las mismas condisialeereaccion en presencia de otros
etilcarbonatos alilicos de mayor peso moleculato Bslemas nos permitiria distinguir la

posible formacion de otros productos derivadoslgi@agproceso alternativo.

Asi pues, llevamos a cabo la reaccion de decamahfdl) con CpTiCl (2 mmol) y una
cantidad subestequiométrica de Ni(@0 mol%) y de PRPh40 mol%) en presencia de los

etilcarbonatos de 2-decén-1-ol y de 1-octén-3-ohidol).

0O
\(V))ng + /@B\/Vocoza
72
[Ti], NiCl,, PPhg
Producto de partida inalterado
0O
T af >
8 OCO,Et
72

Esquema 176

En ambos ensayos tan solo se recuperaron los pondientes productos de partida

inalterados tras 16 horas de reaccién, lo que dndiee la sustitucién en el carboxilato
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alilico es de vital importancia para que la reatcie acoplamiento tenga lugar. En
principio, en estas condiciones la reaccion parestar limitada a carboxilatos de alilo.

Sin embargo, cuando esta misma reaccion se llevéal@ sobre un sustrato
polifuncionalizado com@6, que posee un grupo carbonilo y un carboxilatiicalien la
misma molécula, se obtuvo el producto de ciclacidmrespondiente (esquema 177)
mediante una reaccion de crotilacion intramolectifandeméas de87, se obtuvieron
proporciones variables del producto de lactoniza8i) debido probablemente a procesos
de transesterificacion por la presencia de aciédsesvis (CpTiCl, MnCl,) en el medio de
reaccion. Las lactonas se transformaron faciimeote K;CO; / MeOH en el diéster
metilico87 con rendimiento aceptable (65-70%).

0]
OCO,Et _ — 0
MeO,C = Cp,TiCl MeO,C OH | MeQ Me
MeO,C Ni(PPh3)Cl,  MeO,C “Me o
0 88% _—
E-86 87 88
K,CO3
MeOH
87
(65 %)

Esquema 177

Estos resultados sugieren que es imprescindibl@preximacion eficiente entre ambas
funciones, alilo y carbonilo, para que el acoplantogenga lugar.

Con objeto de obtener mas informacién de este npexceso de alilacién decidimos
estudiar el papel que juega el ligando fosforaddaereaccién. De hecho, conocer los
requerimientos estéricos y electronicos del liganresarios en esta reaccion, seria de
gran utilidad en una posible propuesta mecanistidamas, de estar implicado el ligando
fosforado en el proceso de acoplamiento se poddasarrollar las versiones
enantioselectivas de la reaccion mediante el usdediwados de fosforo quirales, mas
asequibles y accesibles que los catalizadoresageatiquirales.

Para llevar a cabo este estudio elegimos como gwooeodelo la reaccion de 2-
decanona (1 mmol) con etilcarbonato de etilo (1 Hyren presencia de GPCI (2
mmol), una cantidad subestequiométrica de NiZ mol%) y del ligando correspondiente
(40 mol%).

170 Mmillan, Alba. Tesis Doctoral UGR, en curso.
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szTIC'Z

0 Mn OH
\@)k + AN OCOE NICT, \@)</\
7 Ligando 7
T.amb. 16 h. THF 74

Esquema 178

Ensayos preliminares mostraron que cuando se anilizomo ligandos fosfinas
bidentadas (dppe, dppp o dppf), la reaccion dacaih no tiene lugar, recuperandose
intactos los productos de partitfa.

El volumen ) y la densidad electronica)(son los parametros basicos para describir un
ligando fosforado. En este sentideleccionamos diversos ligandos para llevar a aabo
estudio sistematico de ambas caracteristi@as.

Al seleccionar los ligandos fosforados se inteni@ kg variacion de densidad electronica
(Figura 24) y volumen (Figura 25) de los mismossé&ul mas lineal posible. Este estudio
permitiria ademas seleccionar de entre los posd#esados fosforados quirales descritos
en bibliografia, aquél que mas se aproximara aiaptle volumen y densidad electrénica.

De”Sidafu (e ESTUDIO SISTEMATICO DE LA DENSIDAD ELECTRONICA

2005

2090

2085

2080 |

2075

2070

2065 |

2060

2055

2050 T T T T T

1 2 3 4 5 6 7
PCys PCyPh P(o-tol)3 PPh P(OEt) P(OPh) P(GeFs)s
Figura 24 Hgandas

"1 Los ensayos preliminares utilizando fosfinas bidéas se llevaron a cabo por S. Porcel y A. M.
Echavarren. (ICIQ)
2 Tolman, W. A.Chem. Rev1977, 77, 313-348.
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Volumen

62(0? ESTUDIO SISTEMATICO DEL VOLUMEN
100 |
180
170
160
150
140
130
120
110
100 ) . ‘ : 4 ‘ : | : | 7
P(OEty P(OPh) PPh PCy,Ph PC\a P(GFs)s P(o-tol)s
Ligandos
Figura 25

Los resultados obtenidos para la reaccion modellideion de 2-decanona (Esquema

178) con etilcarbonato de alilo se muestran eiglaente tabla:

Tabla 22

Ligando v 0 Producto de
(40 mol%) (cm?) ©) alilacion (%)

1 PCy; 2056.4 170 15 %

2 PCy,Ph 2060.6 152 6 %

3 P(o-tol)3 2066.6 194 0%

4 PPh 2068.9 145 69 %

5 P(OEt} 2076.3 109 8 %

6 P(OPh} 2085.3 128 75 %

7 P(GsFs)3 2090.9 184 56 %

En la figura 26 se muestran los resultados obtentdando se utilizaron ligandos de un
volumen intermedio y de creciente. Las fosfinas donoras BRly y PCy (tabla 22,
entradas 1 y 2) dieron lugar fundamentalmente amrateriales de partida inalterados,

aislandose el producto de alilacibn en muy bajadimientos. Sin embargo, ligandos con
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sustituyentes electrén atrayentes como P(@KhP(GFs)s (tabla 22, entradas 6 y 7)

parecen favorecer el proceso de acoplamiento.

Rendimiento (%) REQUERIMIENTOS ELECTRONICOS
80 - P(OPh)
70
60 PPt,
P(CsFs)s
50
40
Rango 6ptimo
30 4
PCy
20
10
PCy,P
0 T T T T T 1
2050 2055 2060 2065 2070 2075 2080 2085 2090 2095
Densidad electronit v (e

Figura 26

En la figura 27 se muestran los resultados obtenad@ndo se utilizaron ligandos de
densidad electronica intermedia y volumen crecieBstos resultados también sugieren
gue existe cierta limitacién en cuanto al volumehldjando utilizado, ya que cuando se
ensayaron los ligandos de mayor y de menor voluRertol); y P(OEt} (tabla 22,
entradas 3 y 5) se recuperaron, casi en su tafaliols productos de partida inalterados. En
el caso del P(OEf)creemos que su pequefio volumen permite una ca@aidin de dos
moléculas al complejo de Ni, creando un intermedioproductivo similar a cuando se

utilizan fosfinas bidentadas.
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Rendimiento (%) REQUERIMIENTOS ESTERICOS
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Figura 27

Aparentemente los mejores resultados se obtienefostinasrt-acidas, con un volumen

medio-grande.

Una vez conocidos estos requerimientos estéricegtronicos optimos del ligando
fosforado para llevar a cabo la reaccién de aflaciseleccionamos ligandos quirales
adecuados con objeto de obtener los alcoholes Hiicws correspondientes de forma
enantioselectiva. Estos resultados serian de gralidad sintética y ademas
proporcionarian una valiosa informacion mecanistiGa aparicion de induccion quiral

sugeriria la participacion del ligando en la etdpdormacion del enlace C-C.

Como cabia esperar, cuando ensayamos el procescelanadilizando §)-
neomentildifenilfosfina como ligando, se recupeasidntacta la 2-decanona de partida
(Esquema 179). Tan soélo se detect6 el productea@amiento en muy bajo rendimiento
y de forma racémica ya que, como se ha comentada@amente, las fosfinas-donoras

no favorecen la reaccion de alilacion.
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Cp2T|C|2
Mn
NiCl, (20 mol%)

Q T.amb. 16 h. THF OH
\f’))k s~ _OCOEt \tﬁ)</\ +  2-Decanona
7 7
\/ <10 % 82 %
7 [oap] =0
Ple
(40 mol%)

Esquema 179

Por otra parte, ligandos de tipo fosforamidito clirfigm con los requerimientos
necesarios para que la reaccién tuviera lugar meafeatisfactoria. Ademas, estos ligandos
ya se han utilizado con éxito en diferentes presesmntioselectivas?® Asi, elegimos el
ligando quiral comercial (R)-Monophos para llevarad#o un primer ensayo en la reaccion

modelo de alilacién de la 2-decanona.

Cp2T|C|2
Mn
NiCl, (20 mol%)
OH

T.amb. 16 h. THF
\(\/))k + /\/OCOZEt \HK/\ + 2-Decanona
7 7
0, 0,
OO 0 CHy 41 % 58 %

\P_N’ [GD] =-1.58
/ \
(o] CHj ee no
determinado
(40 mol%)

Esquema 180

Tras 16 horas de reaccion se aisl6 el alcohol hbleoacorrespondiente en un 41 % de
rendimiento. Aunque el valor ded] determinado sugeria una cierta induccién quehl,
estudio no fue concluyente ya que no pudimos dé&emsu exceso enantiomérico
mediante HPLC quiral.

Asi, decidimos ensayar estas mismas condicionesateion sobre 3-fenilpropanal. El
alcohol homoalilico75 se obtuvo con un 43 % de rendimiento y pudo seara€lo por
HPLC quiral comprobando que se trataba de una meacémica (Esquema 181).

173 (@) De Vries, A. H. M.; Meetsma, A.; Feringa, B.Angew. Chem. Int. EA996 35, 2374-2376. (b)
Arnold, L. A. ; Imbos, R.; Mandoli, A.; de Vries,.Al.; Naasz, R.; Feringa, B. Detrahedron200Q 56,
2865-2878.
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Cp2T|C|2
Mn
NiCl, (20 mol%)

T.amb. 16 h. THF OH

CHO OCO,Et PN
ph” > + N 2 Ph X

\ / 43 %
P—N
/ 0,
i l o \CH3 0% ee
(40 mol%)

Esquema 181

Aparentemente hay una relacion entre la estructieh ligando fosforado y el
rendimiento de la reaccion, pero sin embargo e@nliip no parece estar presente en la
etapa de acoplamiento.

Este resultado, junto con la incapacidad mostradasigstema multimetalico Ti/Ni para
promover el acoplamiento tipo Wurtz entre carbdggaalilicos, hace que la propuesta
mecanistica que explique todos estos resultadasiexgntales no resulte trivial.

Existen antecedentes en bibliografia sobre la r@aate alilacion de aldehidos con
alquenos catalizada por niquel en un proceso quvolucra unr-alilniquel. En concreto,
el profesor Timothy F. Jamison ha llevado a cabtudéss sobre el acoplamiento
intermolecular de aldehidos y alquenos catalizgawsniquel en presencia de acidos de
Lewis (RSiOTf) y una base ().}"

Estas reacciones dan lugar a los derivados siilade los alcoholes alilicos u
homoalilicos de forma selectiva en funcion de Isfifa presente en el medio (Esquema
182).

17 (@) Ng, S-S.; Jamison, T. F. Am. Chem. So2005 127, 14194-14195. (b) Ho, C-Y.; Ng, S-S.; Jamison,
T. F.J. Am. Chem. So@006 128 5362-5363. (c) Ng, S-S.; Ho, C-Y.; Jamison, TJFAm. Chem. Soc.
2006 128 11513-11528.
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R5SIOTY
EtzN

Ni(COd)Z / Cy2PPh3 Ni(COd)2 / PPh3

OSiR® OSiR®

alcohol alilico alcohol homoalilico
Esquema 182

De esta manera, fosfinas electron-deficientes y patuminosas, como (EtO)Bh o
PPh favorecen la formacion del alcohol homoalilico,entras que fosfinas ricas en
electrones y voluminosas como£#P, favorecen la formacion del producto alilico.

Los aldehidos enolizables no son sustratos deatxii ya que reaccionan rapidamente
con el triflato de trialquilsililo y la trietilamia para dar lugar a los silil enol éteres
correspondientes, por lo que este proceso estdatimia aldehidos aromaticos o sin
hidrogenos en posicion alfa al grupo carbonilo. paco se ha descrito ningun ejemplo de
acoplamiento con cetonas.

En cuanto a los alquenos, los mejores sustratas lpareaccion de acoplamiento son
etileno y alquenos monosustituidos, mientras gsi@liguenos 1,1-disustituidos o alquenos
aciclicos 1,2-disustituido<ié o trans) son menos reactivos. Alquenos trisustituidos no
reaccionan bajo estas condiciones.

Mecanisticamente estos procesos catalizados poelndéqn diferentes de una reaccion
carbonil-énica catalizada por &cidos de Lewis, degomplementarios en cuanto a
selectividad y reactividad.

El mecanismo propuesto presenta como paso claf@necion de un oxametalaciclo
intermedio, seguido por reaccion con el triflatardetilsililo con ruptura del enlace Ni-O y
posteriorB-eliminacion de H (Esquema 183).
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L L
; Ni Ni
+ {N"—n Hj_‘<0 + Rmo
i R Ph Ph
Ph™ "H Et;SiOTf J
OSiEty R
L. OSiEty
Ni Ph L. .
OTf R NI Ph
OTf
L S-Eliminaciéon H L
| .
; EtsN -Ni_
HN orf ’ \/ HOTH
Ethl JEtsN
OSiEt; OSiEt,
Et;NHOTf + [NiLn + Y\Ph RNPh + EtsNHOTf + [Nn_n
R
Producto Producto
alilico homoalilico

Esquema 183

La formacion selectiva del alcohol alilico o detaiol homoalilico podria explicarse
por la formacién de dos oxametalaciclos regiois@wneliferentes. Ligandos fosfina poco
voluminosos permiten que la cadena alquilica delédina se encuentre adyacente al
centro metalico, dando lugar al producto homoalilieor su parte, los ligandos de mayor
tamano favorecen la formacion del oxametalaciclo leocadena alquilica en la posicion
méas alejada del metal, obteniéndose el derivadiiccaltorrespondiente en mayor
proporcion.

Es importante destacar que bajo estas condici@hes;oplamiento de aldehidos con
alquenos funcionalizados como benzoato de alil@ d\@moalilo no es eficaz (Esquema
184-a). Sin embargo cuando el benzoato se encuemds alejado del doble enlace
terminal, el rendimiento del producto de acoplartuenejora (Esquema 184-b).

Estos resultados sugieren que existe una intera@sifre el heteroatomo del alqueno
funcionalizado y el niquel, de manera que cuandgrgdo benzoato esta mas alejado del
doble enlace, la coordinacién con el metal es mefioaz y el rendimiento del proceso

mejora.
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Ni(cod),
(@ Cy,PhP

j\ Et,SiOTf . OSiE
+ 0Bz Productos de partida  + X 0Bz
Ph™ "H Ph
EtsN
Tolueno, T amb. <50
) Ni(cod),
0 ECtVZSF,’Oh?f OSiEty OSiEts
)J\ NS08 e )\/\/\/\ + OBz
Ph™ "H Ph OBz Ph
EtsN
Tolueno, T amb. 44.%
(73:27)

Esquema 184
Por otro lado trabajos de Ogoshi et al. han demdstque la presencia de un acido de
Lewis en el medio de reaccion podria promover ¢dacion en sistemas que involucran
dobles enlaces C=0 y C=C coordinados a niqu&fto).
En estos trabajos se presenta por primera vezclacidin oxidante de complejos de
niqueln?-carbonilon®olefina para dar un metalaciclo de cinco miemlyres observa que

ésta se ve acelerada por la adicion electrofikc®eSiOTf al oxigeno del carbonilo.

Ni(cod),
1 PPh; Me3SiOTf
CgDg, 5 min, T. amb. CgDg, 5 min, T. amb.
NS N .
Z O //\Ni/\O Cuantitativa .0OSiMe;
| h - I\
PPhg PhsP™ “oTf

Esquema 185

La adicion de 2 equivalentes de trifenilfosfina #&chid), y o-alilbenzaldehido no
condujo a la formacién del complejé-carbonilon®olefina de niquel sino que en su lugar
se obtuvo el complejo bifosfing-aldehido (Esquema 186). Tras 24 horas a temparatur
ambiente, este complejo no dio lugar a la ciclac®idante, lo que indicaria la necesidad
de la coordinacién simultanea de ambos enlaces £€3C al niquel para obtener el

metalaciclo correspondiente.

175 (@) Ogoshi, S.; Oka, M-a.; Kurosawa, HAm. Chem. So2004 126, 11802-11803. (b) Ogoshi, S.; Ueta,
M.; Arai, T.; Kurosawa, HJ. Am. Chem. SoQ005 127, 12810-12811. (c¢) Ogoshi, S.; Kamada, H.;
Kurosawa, HTetrahedron2006 62, 7583-7588.

194



Ni(cod),
2 PPh3
CeDg, 5 min, T. amb.
= X0

Phep N
3 PPh3

Esquema 186
Teniendo en cuenta estos antecedentes junto coresodtados experimentales que
hemos presentado anteriormente proponemos el stguieecanismo para la reaccion de
alilacion de compuestos carbonilicos con carbondeoslilo promovida por el sistema

multimetalico Ti/Ni (Esquema 187).

o o
+
EtOAO/\/ R)LH
\ {Ni(PRQn}
EtO OEt OEt EtO
o) PR ,
o>; PR, 53 o/&o Cp,TiCl o/&o - 079 o
. _Ni = 1 - | Ni<ticp,cl
NIKCO f . ' . Mol 2
\ /( | NiL_o ‘\’/,NI\ o--TiCp,Cl
L PR /( | /( .
R R
A c
!
—o.
OEt 0 7 Ni .
/& ¥/ o-TiCp,Cl
o0 o
' R
s R
"’Nl\é/)\H l
B
o OTiCp,Cl
=
)kO[Ni] i R
D
Cp,TiCl
PR, ‘
Cp,TiCI(OCO,EY)
OH
[ Ni(PRy),| e

Esquema 187
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El acoplamiento intermolecular esta limitado a oadio de alilo cuya sustitucion
facilitaria la coordinacion eficaz del enlace C=ICcamplejo de niquel. En el proceso
intramolecular la coordinacion de ambos enlacegiphes al niquel esta favorecida por la
propia estructura del sustrato polifuncionado.

La presencia del carbonato en posicién alilica aatdu como ligando de niquel
desplazando a la fosfina de la esfera de coordinacon lo que ésta no intervendria en la
etapa de acoplamiento. Ademas, esta coordinaciafgakl favoreceria la formacion del
intermedio A que presenta menor impedimento estérico, favardoiela formacion
exclusiva del producto homoalilico en todos losas

El paso clave seria una ciclacion oxidativa simalda propuesta por Jamison y Ogoshi.
En este caso proponemos que el complejo de titanQtk actuaria inicialmente como
acido de Lewis coordinandose al oxigeno del calboyifavoreceriendo la ciclacion
oxidante hasta el metalaciclo correspondi€hte

La naturaleza radicalaria del complejo de, 0@l facilitaria una posterior ruptura
homolitica del niquelaciclo y una subsiguiefiteliminacion del carbonato generaria el
alcoxititanio derivado del alcohol homoalilico aspondient® y carbonato de Ni(l). La
reaccion de este con otra molécula deT&@pl permitiria la regeneracion del complejo de
Ni(0) inicial con la formacion del derivado de M{lcorrespondiente.

Los ligandosr-aceptores de diversos tamafios favorecerian lzié@aprobablemente
estabilizado las especies de niquel(0) intermedias.

En cualquier caso, es de destacar que el procesicldeidn oxidante ocurre en este
caso incluso con cetonas y que las condicionesatzion son compatibles con aldehidos
enolizables.

Basandonos en el mecanismo propuesto, el uso deraplejo quiral de Ti(lll) podria
permitirnos el desarrollo de la version enantiagela de la reaccion y ademas supondria
una evidencia mecanistica importante.

Recientemente se ha llevado a cabo un primer ersay@ 3-fenilpropanal (1 mmol)
con alilcarbonato de etilo (1 mmol) utilizando eintplejo de Riart® como catalizador
quiral de Ti(lll) (2 mmol), aislandose el alcohadrhoalilico 75 correspondiente con un
exceso enantiomérico moderado (32 % ee), mediddamedHPLC quiral (Esquema
188)17°

» Bensari, A.; Renaud, J-L.; Riant, Org. Lett 2001, 3, 3863-3865.
170 Millan, Alba. Tesis de MastetUGR, 2008 Tesis Doctoral UGR, en curso.
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Este resultado representa un apoyo solido al mamanpropuesto ya que el complejo de
titanio(lll) se halla presente en el proceso denBwion del enlace C-C y abre la puerta al

desarrollo de la correspondiente reaccion enamgictben.

SN

i
o//Ti;CI
Cl OQ
CHO OCO,Et (Complejo de Riant) /\)Oi/\
Ph/\/ + /\/ 2 — N «
75
NiCl, (20 mol%)
25%
T.amb. 16 h. THF 5%

Esquema 188

Estos resultados utilizando complejos de titano@dhaen cantidad estequiométrica
hacen deseable el desarrollo del correspondieniego doblemente catalitico. Para ello
recurrimos de nuevo a la combinacion TMSCI, 2.4kdma y Mn como agente
regenerador que ya habia dado buenos resultadagegeneracion de GpCl a partir de
carbonatos de Ti(IV).

Asi, se ensayaron las condiciones doblemente tieaali (CpTiCl (0.4 mmol),
Ni(PPh).Cl, (0.2 mmol), Mn (8 mmol), 2,4,6-colidina (7 mmol) fMSCI (4 mmol))
sobre los sustratos modelo decanal y 2-decanonar(@) con etilcarbonato de alilo (1.1
mmol) , aislandose en ambos casos los productadildeion correspondientes (Esquema
189-190).

o Cp5,TiCl, (40 mol%) OH

Mn / TMSCI / 2,4,6-col.
+ AN AOCOE \H)\/\
H T.amb. 60 h. THF

73

NiCl, (20 mol%) / 2PPhs (40 mol%) 40 %

Esquema 189
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o Cp»,TiCl, (40 mol%) OH

Mn /TMSCI / 2,4,6-col.
\M)k + AN OCO:E \H)</\
7 T.amb. 60 h. THF 7

74
NiCl, (20 mol%) / 2PPh3 (40 mol%) 32%
Ni(PPhs),Cl, (20 mol%) 81 %

Esquema 190

Una vez se han desarrollado condiciones de reagciémpermiten el uso de compuestos
de Ti(lll) de forma subestequiométrica, estas @rdextenderse al uso de complejos de
Ti(Ill) quirales. En estos momentos se esta traisijaen este sentidd’ Por otra parte,
aungue de acuerdo con el mecanismo propuestolexi@to alilico parece actuar como
ligando de niquel en el proceso de ciclacion, ilzation de otras funciones con oxigenos
menos nucleodfilos como carbamatos, o con distiataggtria como éteres alilicos podrian
permitir la presencia del ligando fosforado en micpso de acoplamiento. En este caso
fosfinaso-donoras y quirales, tales com®§-NMDPP, podrian favorecer un proceso de
ciclacion oxidante también de manera enantiosetecEl uso simultdneo de ambos
reactivos quirales de titanio y de fésforo podrénputir un incremento notable en los
excesos enantiomericos.

También se ha de tener en cuenta que estudiositexiean descrito el efecto sinérgico
resultante de la combinacién de ligandedonores yr-aceptores en el acoplamiento de
alquenos y aldehidos catalizado por nidtfel.

170 Mmillan, Alba. Tesis DoctoralUGR, en curso.
1% Ho, C-Y.; Jamison, T. Angew. Chem. Int. E@007, 46, 782-785.
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2.3.-Estudio sobre la reaccion de alilacion de grupos carbonilo mediante
el uso de otros sistemas multimetdlicos: Ti /Pt, Ti/Ru y Ti / Rh

Debido a que no parece haber una correlacion Estmesultados obtenidos en procesos
tipo Wurtz y las reacciones de alilacion de comfmsgesarbonilicos decidimos ensayar la
reaccion de alilacion de compuestos carbonilicosetibcarbonato de alilo utilizando otros
sistemas multimetalicos de tipo titanio(lll)/meth transicion tales como Ti/Pt, Ti/Ru y
Ti/Rh

Bajo las condiciones de reaccion ensayadas, ltsrsas multimetalicos Ti/Pt y Ti/Ru

no dieron lugar a los productos de alilacion, recapdose intactos los productos de

partida.
Sistema multimetalico Rt
Tabla 23
Producto de partida
Compuesto carbonilico Cp,TiCl Pt(PPhg),Cl, recuperado
(%)
Decanal Esteq. Catalitico 92%
2-Decanona Esteq. Catalitico 90%’

% mmol CpTiCl, 0.2 mmol Pt(PP},Cl, "0.1 mmol CpTiCl, 0.2 mmol Pt(PP},Cl,, 7 mmol 2,4,6-
colidina, 4 mmol TMSCI, 8 mmol Mn

Sistema multimetalico Ru

Tabla 24
Producto de partida
Compuesto carbonilico Cp,TiCl Ru(PPhg).Cl; recuperado
(%)
Decanal Esteq. Catalitico 85%
2-Decanona Esteq. Catalitico 959

% mmol CpTiCl, 0.2 mmol Ru(PP$,Cl, °0.1 mmol CpTiCl, 0.2 mmol Ru(PP},Cl,, 7 mmol 2,4,6-
colidina, 4 mmol TMSCI, 8 mmol Mn

Los primeros ensayos con el sistema multimetalidBhrsi condujeron a los alcoholes
homoalilicos correspondientes, incluso en condesordoblemente cataliticas. Sin
embargo, como ya se ha comentado, este sistenrachpz de promover el acoplamiento
tipo Wurtz entre carboxilatos alilicos. Estos remlibs preliminares sugieren que este
sistema podria comportarse de manera similartehse Ti/Ni.

Sistema multimetalico Rh
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Tabla 25

Producto de
Compuesto carbonilico Cp,TiCl Rh(PPhg)sCl  alilacion

(%)
Esteq. Catalitico 53%
Decanal
Catalitico  Catalitico 729%
Esteq. Catalitico 5096
2-Decanona
Catalitico  Catalitico 89

% mmol CpTiCl, 0.2 mmol Rh(PPHCl 0.1 mmol CpTiCl, 0.2 mmol Rh(PP}sCl, 7 mmol 2,4,6-
colidina, 4 mmol TMSCI, 8 mmol Mn
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CONCLUSIONES

En resumen se ha comprobado que los sistemas retdltioos Ti/Pd y Ti/Ni permiten
llevar a cabo la alilacion de diferentes aldehigosetonas con carbonatos alilicos,
obteniéndose los alcoholes homoalilicos corresgoels con buenos rendimientos y
excelentes diasteroselectividades.

Es importante destacar que el sistema multimetdiigdd nos ha permitido llevar a cabo
la alilaciobn de cetonas en pocas horas, a temparambiente incluso de cetonas
impedidas o con tendencia a pinacolizar.

El desarrollo de las correspondientes versionededwmnte cataliticas en las que se
utilizan cantidades subestequiométricas de ambtalesepodrian facilitar el desarrollo de

la versidn enantioselectiva del proceso.
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3. MODULACION POR PALADIO O NIQUEL DE PROCESOS
RADICALARIOS MEDIADOS POR Ti(lll)

Los procesos radicalarios han demostrado su giladadty han llegado a convertirse en
herramientas imprescindibles en sintesis organigacias fundamentalmente a que
transcurren bajo condiciones de reaccién suavesqueason compatibles con grupos
funcionales muy diversos. Sin embargo, en muchesscarocesos radicalarios inter e
intramoleculares pueden competir generando mezgagroductos, con la consiguiente
disminucién en el rendimiento del producto desead&imismo, procesos puramente
radicalarios suelen llevar asociados bajas regi@stereoselectividades, haciéndose
igualmente complicado el desarrollo de las corredjgmtes versiones enantioselectivas de
los mismos.’’

Por ello pensamos que la introduccion de metalestrdesicion en reacciones
radicalarias permitiria obtener el producto espera una reaccion radicalaria pura con
sustratos de partida mas convenientes y con coswimie la regio y estereoquimica del
proceso. Ademas, la introduccion de ligandos gesran la esfera de coordinacion del

metal facilitaria la obtencion de los productosii@s de manera enantioselectiva.

En el apartado anterior se ha descrito la generadgdradicales alilo a partir de los
correspondientes carboxilatos alilicos mediante sistema multimetalico Ti/Pd en
condiciones de reaccion suaves. Una segunda rétudei estos radicales dio lugar a la
formacion de los complejos aliltitanio correspomtis y ha permitido el desarrollo de
nuevas reacciones de alilacion de compuestos dédosncon carbonatos de alilo
(Esquema 191, proceso a).

_________

Pd XN Cp,TiCl ! | Ii . +
[Pd] /ll:dLn =LA | CroTICl - __TicICp, B _~_E
RO” R R N Y

/\/OR'

i\ cp,Ticl  E* N
Sttt B .

Esquema 191
La adicion de dichos radicales alilo a enlacesipiait C-C permitiria desarrollar nuevas

reacciones de formacion de enlaces C-C (Esquemapt8deso b). Ademas, el uso de

" Renaud, P.; Sibi, M. RRadicals in Organic SintesigViley-VCH. Weinheim2001
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compuestos polifuncionales permitiria también liewa cabo la reaccion de forma
intramolecular para dar lugar a los correspondemeductos de ciclacion (Esquema
192)..

@OCOR (M] <:/;\\ sz'll'iCI <I/\ C(\
M — . T >
X X 'OCOR [M]=Pd X

Esquema 192

Sin embargo, las ciclaciones radicalarias han ptade tradicionalmente varios
problemas, debidos fundamentalmente a la competemtie procesos radicalarios inter e
intramoleculares y a la falta de regio y esteremtididad. Estos problemas son audn
mayores en el caso de ciclaciones que involucrdicaies alilo, ya que se ha descrito que

¥® En concreto, Stork et al.

su adicion a alquenos es un proceso relativamemi:
llevaron a cabo la ciclacién radicalaria del bromatilico 89 utilizando condiciones de
reaccion estandar (HSnBlAIBN) obteniendo los carbocicl@®) y 91 con un rendimiento
global aceptable (80 %) pero con una regiosele@di(9:1) y estereoselectividad (2:1)

bajas (Esquema 193%

HSnBuj
MeO,C = Br AIBN MeO,C >G/\ Me02 MeO,C
MeO>C N (80%)  MeOC MeOzC MeO,C
89 trans-90 cis-90

(59:31:9)
Esquema 193

Con estos precedentes pensamos que la utilizaei@istemas multimetélicos Ti/Pd o
Ti/Ni podrian solucionar algunos de los inconvetésndescritos para los procesos
puramente radicalarios. Asi, por ejemplo se podisgriminar entre procesos inter e
intramoleculares y controlar la quimioselectividdedl proceso. Ademas se estarian
utilizando como sustratos de partida carboxilatdE®@s, y no halogenuros, obteniéndose
como productos de reaccion estructuras similatas descritas utilizando las condiciones
estandar (HSnBuy AIBN). También es conocido que los metales desitadn son capaces
de promover reacciones de ciclacion similares alésesquema 193 con un alto control
sobre la regio y estereoquimica del proceso. Ea es$o la incorporacion de ligandos
quirales en la esfera de coordinacion del metdudar a las correspondientes versiones

enantioselectivas.

178 @) Stork, G.; Reynolds, M. B. Am. Chem. So&988 110, 6911-6913. (b) Hitchcock, S. A.; Pattenden,
G. Tetrahedron Lett199Q 31, 3641-3644. (c) Cox, N. J. G.; PattendenT&rahedron Lett1989 30, 621-
624.
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Asi, un buen ajuste entre las velocidades de losegos radicalarios y organometalicos
podria permitir el desarrollo de reacciones quigledivas sobre compuestos
polifuncionalizados simplemente utilizando difeeinetales de transicion. Esta hipotesis

de partida se muestra en el siguiente esquema:

Proceso A

. E
72X Cp,TiCl TiCpoCl +
o (T2 e
szTy = X N
IX
<:\/\/OCOR M] </\\//‘|\
M.
X XX 'OCOR

Vil VIl \
W (o™ (0
X Xl

Proceso B

Esquema 194

En sistemas polifuncionales corvdll se ha descrito que la formaciéon de complejos
tipo IX que son claves en procesos de ciclacién tipo OppfzEn presencia de un
reductor como CfICI, tal y como se ha descrito anteriormente, dosplejos de Pd
sufren una fragmentacion que conduce al correspotaliradical aliloX (Esquema 194,
proceso A). En este caso la reaccion de ciclagi@n@ppolzer es muy lenta a temperatura
ambiente y por tanto no se esperarian productdsades de dicha ciclacigi®® La
aparicion de productos de ciclacion radicalariaedepra de las velocidades relativas de
ciclacion, de dimerizacion y de captura del radpzal otra molécula de GpiCl.

Si la velocidad de formacion del compuesto adiftib es alta, como sugieren los
resultados de los apartados anteriores, el unwmdugto de la reaccion deberia ser el que
deriva de su adicion a un electrofilo. De esta mearse llevaria a cabo de forma
guimioselectiva una reaccion de alilacion interrmolar.

Tal y como se ha comentado anteriormente, los cgowplde alilniquel no parecen
interaccionar con GpiCl. Este hecho unido a que se ha descrito quesdacion de
ciclacién tipo Oppolzer del intermediX es rapida a temperatura ambieritepermite
predecir que, utilizando niquel como catalizadoobktendrian de forma mayoritaria los
productos de ciclacion (Esquema 194, proceso By.domplejos de alquilniquel(ll), como

XI, suelen llevar a cabo procesosfdeliminacion de H. En ese caso esperamos que la

148 (a) Gémez-Bengoa, E.; Cuerva, J. M.; EchavarreMAMartorell, G.Angew. Chem. Int. EA.997, 36,
767-769. (b) Cardenas, D. J.; Alcami, M.; CossipMéndez, M.; Echavarren, A. NChem. Eur. J2003 9,
96-105

19 Oppolzer, W.; Bedoya-Zurita, M.; Switzer, C. Wetrahedron Lett1988 29, 6433-6436.
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presencia en el medio de reaccion de un reductoo d®@pTiCl dirija la reaccion hacia
radicales ciclicoXll , que tras un procesado acido darian lugar a losuptosl esperados
de una reaccion radicalaria pura. En este casordg® Yy estereoquimica estarian
controladas por el metal de transicion. Asi, basaad en los precedentes de la reaccion
de Oppolzer catalizada por niquel, la ciclacion edigb ser exclusivamente 5-exo,
obteniéndose los productos con estereoquinigca

Para llevar a cabo los primeros ensayos selecciamammo sustrato polifuncionado

modelo el carbonato alilica?

OCO,Et
MeO,C &
MeO,C N
92
Figura 28

Cuando tratamos decanal (1 mmol) con el carbofatg¢l mmol) y un exceso de
Cp:TiCl (2 mmol) en presencia de Pd@R0 mol%) y de PPh(40 mol%), obtuvimos el

producto de acoplamiento esper&3axon un 76 % de rendimiento.

OCO,Et OH
Decanal MeOC
MeO.C — Cp,TiCl €02
y OZC PACl,/ 2 PPh, MeO,C 8
€0, N - - o
59 %
92 anti-93

Esquema 195

Este primer ensayo apoy6 nuestra hipétesis inyeiaijue no se detectaron productos de
ciclacion. En este caso, la formacion del comptigoalilititanio fue mas rapida que la
ciclacion radicalaria intramolecular, aislandoseaklohol homoalilico derivado de un
proceso de alilacion intermolecular.

Es de destacar que en este primer ensayo, el aloohmalilico93 se aislé como un
solo diastereoisdmero con configuraciamti. La configuracibnanti se asigndé por
comparacion con la estereoquimica observada pamiléeion de decanal corE)-
butenilcarbonato de etilo vista en el apartadoraotépag. 46, tabla 16, entrada 1)

Tras este primer ensayo comprobamos que bajo estamas condiciones pero en
ausencia de decanal tampoco se detect6 la formdei@moductos de ciclacion (Esquema
196). Tal y como esperabamos, en ausencia de &lesren el medio se obtuvo el

producto derivado de la protonolisis del correspemte aliltitanio(lV).
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OCOzEt TICp2C|

Cp,TiCl
MeO,C = PdCl,/ 2 PPhy;  MeO,C = H* MeO,C SN
MeO,C N MeO,C N MeO,C N
92 (62 %)
94

Esquema 196

Para comprobar si la reaccion es completamente igghectiva llevamos a cabo
algunas experiencias con objeto de favorecer elgsmde ciclacion.

Se decidi6 entonces disminuir la concentracion denptejo de titanoceno(lll)
generandolo in situ y manteniéndolo en una conaeidn maxima conocida (20 mol%) y
en presencia de un agente regenerador (Mn, 24dreo y TMSCI). Bajas
concentraciones de titanoceno(lll) deberian desémes la formacién de la especie
nucledfila de aliltitanio(lV), favoreciendo por tanla posible ciclacion radicalaria. Sin
embargo en estas condiciones tampoco se deteq@myductos de ciclacion sino productos
de reduccion, derivados de la transferencia daamade hidrogeno del disolvente (THF)
al radical alilo®®

OCO,Et
Cp,TiCl cat.
MeO,C = PdCl,/ 2 PPhjy MeO,C 2T He MeO,C =
MeO,C N Me02C>q\ MeOZCQ
Z-92 (71 %)
95

Esquema 197
Incluso en estas condiciones, la reaccion de oiridoe mas lenta que la captura de un
atomo de hidrégeno por parte del radical aliliderimedio.
En estas condiciones doblemente cataliticas, ypmsencia de un compuesto
carbonilico, como decanal se aislé de nuevo dedarampletamente estereoselectiva el
alcohol homoalilico93 con configuracionanti derivado del proceso de alilacion

intermolecular.

Decanal
OCO,Et  Cp,TiCl (40 mol%)/
TMSCI/2,4,6-colidina

MeO,C PdCl,/ 2 PPh,
MeO,C N\ 52 %
92 anti-93

Esquema 198

8 Tedder, J. MAngew. Chem. Int. Ed. Engl982, 21, 401-410.
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Para comprobar la posible influencia del grupo dilmealonato o la sustitucién del
alqueno se prepararon otros sustratos simil@@&yg 97) y se ensayo con ellos la reaccion
de alilacion de decanal en condiciones estequiarasdten titanoceno(lll), obteniéndose de
nuevo en todos los casos los alcoholes homoaliioogspondiente®8 y 99) (Esquema
199). En ninguna de las experiencias se detectdérmaacion de productos derivados de

una ciclacion radicalaria.

Decanal
Cp,TiCl

MeO,C _~_-OCOEt PdCl,/ 2 PPh,
96

anti-98

—_—

(429%) N\
\

OCO;Et Decanal OH
/\)/ Cp,TiCl /\/kﬁ/
TN 2 PdCl,/ 2 PPh, TsN” Y .
N\
97 anti-99
Esquema 199
Es de destacar que la diastereoselectividad mestadestas nuevas reacciones de
alilacion de decanal fue de nuevo exclusivamemit a pesar de utilizar sustratos con
diferente configuracion en el carbonato aliliEe96 y Z-97).
A fin de confirmar la aparente diastereoconvergeras la reaccion se comparé la
reaccion de alilacién de decanal con los carboraflisos diastereoisémeros de partitta
92y Z-92 Tal y como se muestra en el esquema 200 ambo®ied de partid&k y Z

dieron lugar exclusivamente al alcohol homoalihodi-93.
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MeO,C = OCOEt
MeOZCq\/
76 %
E-92

Decanal
Cp,TiCl
PdCl,/ 2 PPhg

anti-93

59 %
OCO,Et

MeO,C =
MeO,C A
Z-92
Esquema 200

La diastereoconvergencia mostrada sugiere la piesel® un mismo intermedio de
aliltitanio(IV) en ambos casos, perdiéndose potatda informacion estereoquimica de los
carbonatos de partida. Ademas, con estos suspalifisncionales hemos comprobado que
la captura de los radicales alilo por,Ti€l es mas rapido que una posible ciclacion
radicalaria sobre un enlace multiple, lo que daadug una reaccion altamente

guimioselectiva.

Por otra parte, este tipo de sustratos nos ha peéonmrealizar nuevos ensayos para
confirmar nuestra hipétesis mecanistica. Asi, spad el intermedig’-alilpaladio clave
100'°1%%2 picho complejo se traté en las condiciones noemake reaccién obteniéndose
el correspondiente producto de alilacion (Esquefd, droceso a). También pudimos
comprobar la importancia del ligando BRin el proceso de alilacion (Esquema 201,

proceso b), asi como el papel que juega el comgkejoi(lll) (Esquema 201, proceso c).

7% Cuerva, J. MTesis DoctorglUAM, 1997.
182 Gomez-Bengoa, E.; Cuerva, J. M.; Echavarren A Méartorell, G.Angew. Chem. Int. EA997, 36, 767-
769.
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Decanal

MeO,C PPhg MeO,C A Cp,TiCl,, Mn
—— MeO,C P
Meozcmcoca - PPhg 2 phgp/d\OCOCF?, (44%)
\

@)

(b) Decanal (c) | Decanal
Cp,TiCly, Mn Mn
No reacciona No reacciona
Esquema 201

Siendo uno de los objetivos de la presente Tesiobal la obtencion de productos de
ciclacion a partir de estos sustratos polifunci@sade hace necesario un ajuste entre las
velocidades de los procesos radicalarios y orgat@ites que favorezca a estos ultimos.
Como ya se ha comentado, la utilizacién de complé@niquel en lugar de complejos de
paladio podria favorecer el proceso organometadfjenerando los correspondientes
productos de ciclacion.

Asi, cuando tratamos el sustrato polifuncionadoetwa-92 (1 mmol) con un exceso de
Cp:TiCl (2 mmol) en presencia de NyPPh), (20 mol%), obtuvimos la mezcla de
carbociclo90:101(4:1) en un 99 % de rendimiento (Esquema 202).

OCO.E Cp,TiCl
Me0,C = N|C|2(PPh )2 MeO, MeO,C
MeO,C N 98 % Meozc>q\ Meozc>q\
92
(4:1)
Esquema 202

Este primer ensayo confirmd nuestra hipotesis ahicya que se obtuvieron los
productos de ciclacion de manera casi cuantitaivéaemperatura ambiente y bajo
condiciones de reaccién suaves. Como esperdbames,regio y estereoquimicas
estuvieron de acuerdo con una ciclacion de tipoozep, obteniéndose los productos de
ciclacion 5-exo y el derivado reducid@0 con configuracioncis- (mezcla DL). El
carbociclo minoritariol01 procede probablemente de un procesd3-@diminacion del
alquilniquel intermedio. En ese caso cabe espemtajproporcion de dicho producto sea
dependiente tanto de la concentracién relativa pdiCl y de complejo de niquel, como
de la naturaleza de dicho complejo. Asi pues, fls a cabo un estudio de dicha

dependencia, cuyos resultados se muestran enda2tab
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OCO,Et

Z .
MeO,C [Ni] MeO,C X , Me0;C X
MeO,C N Cp,TiCIMn ~ MeO,C MeO,C

92 90 101
Esquema 203
Tabla 26

Entrada Cp.TiCl, Ni complex (mol %) 90:101 Yield

(mol %) (%)
1 400 Ni(PPB),Cl, 10 (97:3) 75
2 400 Ni(PPR).Cl; 20 (85:15) 72
3 200 Ni(PPR).Cl; 20 (80:20) 98
4 100 Ni(PPR).Cl, 20 (65:35) 86
5 40 Ni(PPh).Cl, 20 (60:40) 56
6 10 Ni(PPR).Cl, 20 (30:70) 60

7 200 Ni(dppe)d 20 - 0

8 200 NiCh.7H,O 20 - 0
9 200 NiCh.7H,0/2PPh 20 (80:20) 59

10 200 Ni(acac) 20 - 0
11 200 NiCL/2PPh 20 (80:20) 45
12 200 NiBr/2PPh 20 (80:20) 51

Como se puede observar en la tabla 26, el ciclaperi0 esta favorecido a altas
proporciones de GpiCl frente al complejo de Ni. Asi, cuando se usafbmmol de
titanoceno(lll) por solo 0.1 mmol de catalizador miguel (entrada 1) se obtuvo casi
exclusivamente el compuesto reduc@fb(90/101: 97:3). Estos resultados sugieren que el
alquil niquel intermedio sufre un proceso de reducmas rapido que el correspondiente
proceso d@-eliminacién de hidrégeno, y que este procesofast&ecido por el complejo
de CpTiCl.*®°

Consecuentemente cuando se trato el carb@fatmn cantidades subestequiométricas

de titanoceno(lll) (10 mol%) y el doble de catadiaade niquel (20 mol%) (entrada 6) se

180 Existen ejemplos de reintroduccién de niquel eciab catalitico por reduccién con Fe: Nadal, M, L
Bosch, J.; Vila, J. M.; Klein, G.; Ricart, S.; MédeJ. M.J. Am. Chem. So2005 127, 10476-10477.
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observo un incremento considerable de la propord&mproductol0l1 derivado de |-
eliminacién de hidrégen®(/101: 3/7)%*

Ademas, de estos resultados se desprende quecekproecesita la presencia de una
fosfina monodentada (entrada 7), lo que esta derdaicon las observaciones precedentes
para estas ciclaciones tipo Oppolzer utilizandoplejos de Pd*%?

Es de destacar que incluso en presencia de unocexteglecanal, la reaccion fue
quimioselectiva hacia la formacion de productosciacion, recuperandose intacto el

carbonilo de partida (Esquema 204).

0CO,Et
Cp,TiCl
0 2
MeO,C Z N \Q)J\ _NiCl,(PPhg),  MeO2C MeO,C
H
MeO,C N 8 94 % MeO,C Me020>q\ \Q)J\H
(4:1)
Esquema 204

Con estos resultados iniciales en nuestras mandscieio ensayar distintos sustratos
para comprobar la generalidad del proceso. Lodtaelms obtenidos se presentan en la
tabla 27 en la que se puede observar que la reagmeémite obtener con buenos
rendimientos diferentes carbociclos y heterocictmsy un control completo de la

regioquimica del proceso.

Tabla 27
Sustrato alilico Producto Rend(:/r?ento
MeO,C MeO,C X
1 MeO,C = OCO,Et MeOLC <I\ Meozc><:\<\ 06 0%
MeO,C N
101

E-92
(4:1)

MeO,C X MeO,C X
MeO,C OAc > + >
2 AV Me0,C~ MeO,C~ 98 %

MeOZC/\/\

102
(4:1)
3 MeO,C _~_-OMe MeO,C SN
MeO,C N MeO,C 5096
103 90

181 En este caso fue necesario el uso del sistemagemgior de GTiCl (Mn, 2,4,6-colidina y TMSCI).
1% Gomez-Bengoa, E.; Cuerva, J. M.; Echavarren A Méartorell, G.Angew. Chem. Int. EA997, 36, 767-
769.
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4 \
o.M _ PhO,SN 95 %
N\
104 105
5 OCO,ET
/\/r -
o~ PhOZSN/\:g\ 59 %
\/<
106 107
OCO,Et
6 TsN\/\/\\)/\v ’ TsN:(K 69 %
108 109
MeOzCy ¢ MEO,C /N
7 MeO,C \/\ MeO,C 75 %
110 111
/V\/OAC P
PhO,SN PhO,SN
8 2 SO 2 \//Y\\ 71 %
112 113
OCO,Et
9 i PhOZSN\/:\’/% . PhOzSNQ'\\
PhO,SN < oi PR 83 %
PH
115
114 (9:1)
OCO,Et
N
10 ] o Of 81 %
e e
8
116 117
OCO,Et
=
MeO,C
11 Me02C><i o
118
MeO,C_~__OCOEt
12 MeOZC/\/v —
119
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13 PhO,SN ~
N
120
14 MeO,C/~7
MeO,C N
121
15 Meo,C = OCO,Et
MeOZC AN o b
122

430 % de 103 recuperado. 40 h de reacciSMiIIén, A. Tesis DoctoralUGR, en curso.
La reaccion permite usar productos de partida cideretites grupos funcionales,

incluyendo ésteres (entradas 1, 2, 3y 7), étemtsada 10) y sulfonamidas (entradas 4, 5,
6, 8 y 9), asi como con distinta sustitucion erlgleno que soporta la funcion alilica
(entradas 6, 7y 8).

La diastereoseleccion de la reaccion fue tambiércelente, obteniéndose
exclusivamente los productos con configuraciisentre los grupo metilo y vinilo. La
Gnica excepcion fue el heterocicld5 (entrada 9) en el que se detecté una pequefia
proporcion (8 %) del isémero con la configuraciéntearia del grupo vinilo.

Es importante resaltar que la ciclacion de los @@ains114y 116 (entradas 9 y 10)
condujo de manera estereoselectiva los produdby 117 respectivamente, que poseen
tres centros estereogénicos. En este caso sOliwsee! estereoisomero que presenta una
disposicion mutuamenteansentre el grupo metilo y la cadena lateral.

En estas reacciones de ciclacion los acetatosaailmostraron un comportamiento
similar a los carbonatos como sustratos de paridg.la ciclacion tanto del acetai®2
(entrada 2) como de los carbonafe92 y Z-92 dieron lugar de forma estereoconvergente
al mismo producto, confirmando la versatilidad dettodo y la posibilidad de usar
mezclas de estereoisémeros como productos deaartid

La reaccion también tiene lugar con éteres mesileo posicion alilica (product®3),
aunque con menor rendimiento, si bien hemos ddtaeda mayor quimioselectividad
observada, obteniéndose exclusivamente el deriratiecidocis-90 (Entrada 3).

La funcién en posicion alilica resulté fundamemata que la ciclacion tenga lugar, de
manera que, en las condiciones de reaccion ensgyadgmdo el carbonato se encuentra en

posicion homoalilica se recupera intacto el progluwi partidal22 (entrada 1537° De

170 Mmillan, Alba. Tesis Doctoral UGR, en curso.
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igual forma, en ausencia de funcion alilica, losnds correspondientes20 y 121
resultaron inertes bajo estas condiciones de @ac@ntradas 13 y 14).

La sustitucion del alqueno no funcionalizado parefundamental para el éxito de la
ciclacion. Aunque el alqueno 1,1-disustituid@®6 (entrada 5) dio lugar al ciclo
correspondiente, cuando se ensayo en las mismdgiomes de reaccion un algueno 1,2-
disustituido comd 18 (entrada 11) se recuperod intacto el producto diédpa Tampoco se
obtuvo en las condiciones de reaccion ensayadasoréspondiente ciclo de seis
miembros, recuperandose de nuevo intacto el prodietpartidal19 (entrada 12). Esto
sugiere que es necesaria una coordinacion eficamédes alquenos al complejo de niquel
y que esta coordinacion parece estar favorecidasesustratos que conducen a ciclos de 5
miembros. Consecuentemente la version intermoledalproceso estaria desfavorecida.
De hecho cuando se ensay0 la reaccion entre ueraqgierminal como 1-dodeceno y

etilcarbonato de alilo se recuperaron intactospiasiuctos de partida tras 24 horas de

reaccion.
Cp,TiCl
Ni(PPh3),Cl,
RN P U + /\/OCOZEI Productos de partida
THF, 24 h

Esquema 205

Desde el punto de vista mecanistico, la regio gtdiaoselectividades obtenidas estan
de acuerdo con un mecanismo de ciclacion tipo @gpotue transcurriria via insercion
del alqueno en un-alilniquel(ll) intermedio. Sin embargo, la incajuia mostrada por el
sistema multimetalico Ti/Ni para promover el acoplento tipo Wurtz entre carboxilatos
alilicos, junto con los resultados obtenidos errélaccion de alilacion de compuestos
carbonilicos catalizada por niquel, sugieren gsectamplejos de niquel son incapaces de
activar carboxilatos alilicos en estas condiciodesreaccion. Ademas, la ausencia de
sustitucién en el alqgueno que no soporta la funailblica es fundamental para que la
reaccion tenga lugar, lo cual no es facilmenteieaple si el paso clave es la activacion
del carboxilato alilico.

Recientemente el Prof. Montgomery ha sugerido queaehccion de ciclacién de
Oppolzer podria también justificarse mecanisticdamanediante la formacion de un
metalaciclo intermedio derivado de una ciclacidomante mediada por Ni(O) de los dos

componentes (Esquema 2062

182 Montgomery, JAngew. Chem. Int. EQ004 43, 3890-3908.
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_ _ NG _Ni.
A=B + C=D o A\/NI\,/D — KD
B C B—C
Esquema 206

Asi, aunque el acoplamiento promovido por niqueadetatos alilicos con alquinos en
presencia de estannanos desarrollado por lkedd™® se ha descrito que transcurre via
insercion de un alilniquel en el alquino, podriteactuando un mecanismo basado en un

metalaciclc®®
OAcC

y / [Ni(acac),]
Et0,C /S'Me3 DIBAL-H Et0,C X _SiMe,
+ Z - gz
Et0,C — Bu;Sn LicCl EtO,C A

60%

N

Esquema 207

Aungque no se han descrito ciclaciones oxidantedizatlas por Ni(0) de dienos, si se
han llevado a cabo reacciones similares utilizandmplejos de Ni mediante otros
mecanismos.

De entre ellos, cabe destacar la reaccion de hidlasion intramolecular de 1,6-dienos
catalizada por Pd o Ni realizada por Rajanbabu. & ®e manera similar a nuestro caso,
las olefinas monosustituidas dieron los mejoresiltaados mientras que las olefinas
disustituidas requieren condiciones mas drastieasle destacar también que bajo estas
condiciones, la ciclacion de dienos da lugar a taszde regio y diastereoisémeros y en
ningun caso se detecta el derivado reducido carnelpnte. La version intermolecular de
esta reaccion permite la heterodimerizacion asio@tte etileno y vinilarenos catalizada
por niquel. La utilizacién de ligandos quiralestig® fosforamidito permitié la obtencién
de 3-aril-1-butenos derivados con excelentes reiedims y enantioselectividadés

N [(alil)NiBr,]
N Ligando *
| + == _
,\/
R
Esquema 208

Teniendo en cuenta la propuesta mecanistica peeteen el capitulo anterior para la
reaccion de alilacion de compuestos carbonilicas carboxilatos alilicos promovida por

el sistema multimetalico Ti/Ni, junto con los rdadios experimentales presentados en este

183 Cui, D-M.; Tsuzuki, T.; Miyake, K.; Ikeda, S-i.a®, Y.Tetrahedron1998 54, 1063-1072.

184 Radetich, B.; Rajanbabu, T. ¥. Am. Chem. So&998 120, 8007-8008.

18 (@) Zhang, A.; Rajanbabu, T. Y. Am. Chem. So2006 128 5620-5621. (b) Smith, G. R.; Rajanbabu, T.
V. Org. Lett.2008 10, 1657-1659.
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capitulo y los antecedentes antes mencionadospipeamos el siguiente mecanismo para la

reaccion de alilacion intramolecular de alquenas @arbonatos de alilo promovida por el

sistema multimetalico Ti/Ni (Esquema 209):

<:/i\/OCOR
X —_—

(0]

EtO.__O
b

P
"Ni--PR3
AN

os

[Ni(PR3)n]

J (.TiCp,ClI
o
QN
27 O~ TOEt
OTiCp,Cl J
OEt + [Ni(0)] +
1)TiCp,Cl
2) HY
J
Esquema 209

PR3

2
a

PR3

0
Ni

\O/u\OEt
B

Z O _OEt
NI 5
J 0
\P
bi />/0Et
-~ NI- -O
A
1
_Ni.
H 0" “OEt

Segun el mecanismo propuesto la reaccion de adcldaovolucraria la formacién de un

niquelaciclo A) derivado de la ciclacién oxidante de ambos algseon niquel(0)%°

% No se pueden descartar procesos que involucreeciespde Ni(l) / Ni(lll), aunque esta propuesta
mecanistica esta basada en especies Ni(0) / Ni(ll).
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La funcion alilica es crucial en el proceso, prédbaiente modulando la densidad
electrénica del alqueno y/o coordinandose al niguedvés de un ciclo de seis miembros.

La sustitucion del alqueno no funcionalizado esveclprobablemente porque la
coordinacioén inicial del complejo de niquel al sat comienza por €l. La posteripr
eliminacién del grupo carbonato generaria un catwome Ni(ll) 8), cuya posterior
reduccion monoelectronica por parte del titanodéihaiaria lugar a un etilcarbonato de
Ti(IV), a un radical carbonado y un complejo deQYiQue se reintroduciria en el ciclo
catalitico. En ausencia de guCl, la B-eliminacién de hidrogeno de este alquilniquel(ll)
(B) seria el producto principal y daria lugar al fetiiclopentano comd01

De manera analoga al caso de las alilaciones inteamares promovidas por Ti/Ni, en
este caso, la presencia o no de la fosfina enoekpo de acoplamiento podria discernirse
mediante la utilizacién de un ligando quit3.

También es de destacar que cuando se utilizd castmat el compuesttd3 se obtuvo
exclusivamente el derivado reduciél@, lo que podria deberse a un proceso alternativo de
B-eliminacion de hidrogeno en el ligando metoxilopgsterior eliminacion reductora
(esquema 210).

MeO,C _~\_-OCH3
|v|eozc><:;V
103
[ )
MeO,C / H)J\H /
2 " \CH3_> MeOZC><:|{/ _ ‘i» MeO,C N
MeO,C MeO,C N'\O/CH3 MeO,C S
|
Meozc><:d/
MeO,C :
90
Esquema 210
Para comprobarlo sometimos a las mismas condicideagaccion el correspondiente

derivado deuteraddl03d;, obteniéndose el producto de ciclacién reducfid sin

incorporacion de deuterio (Esquema 211). Este tambulhace necesario un estudio mas

87 En la actualidad se esta trabajando en la eleat#6un ligando fosforado quiral adecuado para tleva
cabo la ciclacion y comprobar asi su influencideemreaccion: Millan, AlbaTesis DoctorglUGR, en curso.
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detallado para conocer la influencia de la funadilica en el proceso de ciclacion y de

reduccion.
Cp,TiCl
MeO,C = OCDs3 NiCly(PPh3), MeO,C X
MeO,C N MeO,C
103-d5 90
(60 %)
Esquema 211

Por ultimo, hay que comentar que cuando se utdizgistema multimetalico GpiCl /
Rh(PPR)CI sobre el sustrato mode®d®, se recuperd intacto el producto de partida, ® qu
esta de acuerdo con los requerimientos térmicda deaccién de Oppolzer catalizada por
Rh. De igual manera es de esperar que el sistefRatdimpoco conduzca a productos de

ciclacion a temperatura ambiente.

CONCLUSIONES

En resumen se ha comprobado que los sistemas ratdticos TiPdy Ti/Ni tienen una
quimioselectividad complementaria frente a sussrataifuncionalizados del tip®2. Estas
reacciones transcurren en buenos rendimientoseyeeselectividades. Un conocimiento
profundo del mecanismo de ambas transformacionesitpd una mejora de dichos
procesos para su aplicacion a otros sustratooasi el desarrollo de las correspondientes
versiones enantioselectivas.

También es de destacar que estos sistemas multcostée pueden extender a otro tipo
de sustratos de partida como derivados propargilwoarilicos en los que estamos

trabajando en la actualidaf.

170 Millan, Alba. Tesis de MastetUGR, 2008 Tesis Doctoral UGR, en curso.
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PARTE EXPERIMENTAL
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Procedimiento general para la sintesis de carbonatos alilicos a partir de
alcoholes

A una disolucion de alcohol (1.0 mmol), DMAP (0.2na) y piridina (2.0 mmol) en
CH.Cl; (25 mL) se le afiade cloroformiato de etilo (1.1 ajimLa mezcla resultante se
agita a temperatura ambiente hasta la desapamgbproducto de partida (seguimiento
mediante CCF). A continuacion, la mezcla se dilugen AcOEt y se lava
consecutivamente con HCI 10 %, con NaOH 10 % y setm La fase organica se seca
sobre Ng@SQO, anhidro y se elimina el disolvente a vacio. Eldes obtenido se purifica
mediante cromatografia flash eluyendo los produaos proporciones variables de
AcOEt/hexano.

Procedimiento general para la sintesis de acetatos alilicos a partir de
alcoholes

A una disolucion de alcohol (1.0 mmol) en £LH (25 mL) se le afiade A© (1.1 mmol) y
DMAP (1.1 mmol). La mezcla resultante se agitamapratura ambiente durante 1 h. Se
elimina el disolvente a vacio y el residuo obtersdosomete a cromatografia en columna

utilizando como eluyente mezclas AcOEt/hexano epgrciones variables.

1. REACCION DE DIMERIZACION DE CARBOXILATOS ALILICOS

Los productos de partida se sintetizaron siguiefa® procedimientos generales
descritos anteriormente, a partir de los alcohal@&os comerciales correspondientes
aislandose los siguientes compuesf‘® 588 60,2 62,'°° E-65,*%" 7-65%? 67,1% E-

7 107 7Z-7 107y 69.107

18 pouy, M. J.; Leitner, A.; Weix, D. J.; Ueno, Sarting, J. FOrg. Lett.2007, 9, 3949-3952.
189 Cacchi, S.; Fabrizi, G.; Pace,P.Org. Chem1998 63, 1001-1004.

1 E Bemochi, S. Cacchi, E. Morera, G. OrBynlett1992 161-164.

¥ Goux, C.; Lhoste, P.; Sinou, Detrahedron1994 50, 10321-10330.

192.5afi, M.; Fahrang, R.; Sinou, Detrahedron Lett199Q 31, 527-530.

%8 Grieco, P. A.; Dubai, W. J.; Todd, L. Tetrahedron Lett1996 37, 8707-8710.

197 Base de datos de Sigma-Aldrich
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Procedimiento general para la reaccion dienerizacionde carbonatos alilicos catalizada

por el sistema Tid

Una mezcla de GpiCl, (1.1 mmol), Mn (8.0 mmol), Pd&0.2 mmol) y PPh(0.4
mmol) en THF seco estrictamente desoxigenado (2P salagita en atmdsfera inerte a
temperatura ambiente hasta que el color rojo camb&de oscuro (unos 15 min). En este
momento, se inyecta el carbonato alilico (1.0 mnablinatraz de reaccion y la mezcla
resultante se agita durante 1 hora a temperatubéeata. Tras este tiempo, se diluye con
AcOEt y se lava con salmuera. La fase organicace sobre N&O, anhidro y se elimina
el disolvente a vacio. El residuo obtenido se marifmediante cromatografia flash
utilizando como eluyente proporciones variable®\d®Et/hexano, aislando los productos

correspondientes en los rendimientos indicados®rsquemas 155 y 156.

Procedimiento general para la reaccion dienerizacionde carbonatos o acetatos alilicos
catalizada por el sistema Fil utilizandocantidades subestequiométricas de,Cl,

Una mezcla de GpiCl, (0.1 mmol), Mn (8.0 mmol), Pd&0.2 mmol) y PPh(0.4
mmol) en THF seco estrictamente desoxigenado (2P salagita en atmdosfera inerte a
temperatura ambiente hasta que el color rojo carabi@rde (unos 15 min). En este
momento, se aflade al matraz de reaccion una didoldesoxigenada del etilcarbonato o
el acetato de alilo (1.0 mmol), 2,4,6-colidina (m@ol) y TMSCI (4.0 mmol) en THF (2
mL). La mezcla resultante se agita durante 6 dngeératura ambiente y tras este tiempo,
se diluye con AcOEt, lavando con HCI 10% y con sedra. La fase organica se seca sobre
N&SQO, anhidro y se elimina el disolvente a vacio. Elides obtenido se purifica
mediante cromatografia flash eluyendo los produatos proporciones variables de

AcOEt/hexano, obteniéndose los rendimientos indisamh las tablas 8 y 9.

Los compuestos obtenidos7,"%* 59 61'% 6317 647 66,'%** 68'*® se han
identificado por comparacion de sus datos espedpisos con los detallados previamente

en bibliografia.

% yanagisawa, A.; Hibino, H.; Habaue, S.; Hisada,Y¥amamoto, HJ. Org. Chem1992 57, 6387-6389.
S Karlstrém, A. S. E.; Backvall, J.-Ehem. Eur. J2001, 7, 1981-1989.

1% Doering, W. v E.; Birladeanu, L.; Sarma, K.; Tel@sH.; Klarner, F.-G.; Gehrke, J.-5.Am. Chem. Soc.
1994 116, 4289-4297.

197 Base de datos de Sigma-Aldrich

17 McMurry, J. E.; Silvestri, M. G.; Fleming, M. PHoz, T.; Grayston, M. WJ. Org. Chem1978§ 43,
3249-3255.
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2. REACCION DE ALILACION DE GRUPOS CARBONILO

Procedimiento general para la reacciéon ddéilacion de compuestos carbonilicos con

carbonatos alilicos catalizada por el sistema~Ti/

Una mezcla de GpiCl, (2.0 mmol), Mn (8.0 mmol), el complejo de Pd (thnol) v,

en su caso PRItomo ligando (0.4 mmol), en THF seco estrictamel@soxigenado (20
mL) se agita en atmaosfera inerte a temperaturaeartéohasta que el color rojo cambia a
verde oscuro (unos 15 min). En este momento, sdea@h matraz de reaccion una
disolucion desoxigenada del carboxilato alilico respondiente (4.0 mmol) y del
compuesto carbonilico indicado (1.0 mmol) en THFN2). La mezcla resultante se agita
durante 5 horas a temperatura ambiente. Trasiestpd, se diluye con AcOEt y se lava
con salmuera. La fase organica se seca soby®@anhidro y se elimina el disolvente a
vacio. El residuo obtenido se purifica mediantematografia flash utilizando como
eluyente proporciones variables de AcOEt/hexarstaradlo los productos correspondientes
en los rendimientos indicados en las tablas 12 a 16

Como complejos de paladio se han utilizado: RAd®d(PPE).Cl,, Pd(PPH)4,
Pd(MeCN)Cl,, Pd(OAc), Pd(dbak.dba, NaPdCl,

Como carboxilatos alilicos se han utilizado: acethenzoato y etilcarbonato de alilo,
crotil y prenilcarbonato de alilo.

Como compuestos carbonilicos se han utilizado: rggc@-decanona, 3-fenilpropanal,
citronelal, adamantanona, acetofenona, 2-tetralacetjlferroceno, ciclododecanonat-y

butilciclohexanona.

Procedimiento general para la reaccion ddélacion de compuestos carbonilicos con
carbonatos alilicos catalizada por el sistema P/ utilizando cantidades

subestequiométricas de €FiCl»

Una mezcla de GpiCl, (0.4 mmol), Mn (8.0 mmol), el complejo de Pd (&htnol) vy,
en su caso PRltomo ligando (0.4 mmol), en THF seco estrictamel@soxigenado (20
mL) se agita en atmosfera inerte a temperaturaarteéohasta que el color rojo cambia a

verde (unos 15 min). En este momento, se afladeathade reaccion una disolucién

84aBarrero, A. F.; Herrador, M. M.; Quilez del Moral,F.; Arteaga, P.; Arteaga, J. F.; Piedra, MncBéz,
E. M. Org. Lett.2005 7, 2301-2304.
98| au, C. K.; Dufresne, C.; Bélanger, P. C.; Piéfe Scheigetz, J. Org. Chem1986 51, 3038-3043.
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desoxigenada de etilcarbonato alilico (4.0 mmotjey compuesto carbonilico indicado
(2.0 mmol) en THF (2 mL) y seguidamente inyecta@&geblidina (7.0 mmol) y TMSCI
(4.0 mmol) al matraz de reaccion. La mezcla restdtae agita durante 16 h a temperatura
ambiente y tras este tiempo, se diluye con AcCGivgarido con HCI 10% y con salmuera.
La fase organica se seca sobre3M@ anhidro y se elimina el disolvente a vacio. El
residuo obtenido se purifica mediante cromatogrfifish eluyendo los productos con
proporciones variables de AcOEt/hexano, obteniéndias rendimientos indicados en las
tablas 17 a 20.

Como complejos de paladio se han utlizado: Rd®d(PPK.Cl,, Pd(PPh)a,
Pd(MeCN)Cl,, Pd(OAC).

Como etilcarbonatos alilicos se han utilizado atibonato de alilo, crotilo y prenilo.

Como compuestos carbonilicos se han utilizado: rggc@-decanona, 3-fenilpropanal,
citronelal, adamantanona, acetofenona, 2-tetraloneiclododecanona vy t-

butilciclohexanona.

Procedimiento general para la reaccion ddélacion de compuestos carbonilicos con

carbonatos alilicos catalizada por el sistemaNTi/

Una mezcla de GpiCl, (2.0 mmol), Mn (8.0 mmol), el complejo de Ni (GrZnol) y, el
ligando fosforado indicado en cada caso (0.4 mmel), THF seco estrictamente
desoxigenado (20 mL) se agita en atmosfera inet@mperatura ambiente hasta que el
color rojo cambia a verde oscuro (unos 15 min)eEi®e momento, se afiade al matraz de
reaccion una disoluciéon desoxigenada de alilcatioorde etilo (1.0 mmol) y del
compuesto carbonilico indicado (1.0 mmol) en THEN?). La mezcla resultante se agita
durante 16 horas a temperatura ambiente. Tragiestpo, se diluye con AcOEt y se lava
con salmuera. La fase organica se seca soly®@anhidro y se elimina el disolvente a
vacio. El residuo obtenido se purifica mediantematografia flash utilizando como
eluyente proporciones variables de AcOEt/hexanoslamio los productos
correspondientes. Los resultados obtenidos se munesh las tablas 21 y 22 y en los

esquemas 177y 178.
Como complejos de niquel se han utilizado: NyONi(PPR).Cl..

Como ligandos fosforados se han utilizado: PHCy, PCyPh, P6-tol);, P(OEt),
P(OPh), P(GFs)s, (S)-NMDPP y (R)-Monophos.
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Como compuestos carbonilicos se han utilizado:ragca-decanona y 3-fenilpropanal.

Procedimiento general para la reaccion ddélacion de compuestos carbonilicos con
carbonatos alilicos catalizada por el sistema NrIi/ utilizando cantidades

subestequiométricas de €FCl»

Una mezcla de GpiCl, (0.4 mmol), Mn (8.0 mmol), el complejo de Ni (0v#mol) vy,

en su caso PRltomo ligando (0.4 mmol), en THF seco estrictamel@soxigenado (20
mL) se agita en atmosfera inerte a temperaturaarteéohasta que el color rojo cambia a
verde (unos 15 min). En este momento, se afladeathade reaccidon una disolucién
desoxigenada de etilcarbonato alilico (1.0 mmotjey compuesto carbonilico indicado
(1.0 mmol) en THF (2 mL) y seguidamente se iny@¢da6-colidina (7.0 mmol) y TMSCI
(4.0 mmol) al matraz de reaccion. La mezcla restdtae agita durante 60 h a temperatura
ambiente y tras este tiempo, se diluye con AcCQi¥arido con HCI 10% y con salmuera.
La fase organica se seca sobre3M@ anhidro y se elimina el disolvente a vacio. El
residuo obtenido se purifica mediante cromatogrfiéish eluyendo los productos con
proporciones variables de AcOEt/hexano, obteniéndims rendimientos indicados en los

esquemas 185 y 186.
Como complejos de niquel se han utilizado: Ny ONi(PPh).Cls.

Como compuestos carbonilicos se han utilizado:rddga2-decanona.

Procedimiento general para la reaccion adilacion de compuestos carbonilicos con
carbonatos alilicos catalizada por el sistemaRFi/

Una mezcla de GpiCl; (2.0 mmol), Mn (8.0 mmol) y Rh(PBBCI (0.2 mmol) en THF
seco estrictamente desoxigenado (20 mL) se agitatmdsfera inerte a temperatura
ambiente hasta que el color rojo cambia a verdaroqeinos 15 min). En este momento,
se aflade al matraz de reaccion una disolucion @gswda de alilcarbonato de etilo (1.0
mmol) y del compuesto carbonilico indicado (1.0 jmren THF (2 mL). La mezcla
resultante se agita durante 16 horas a temperatubgente. Tras este tiempo, se diluye con
AcOEt y se lava con salmuera. La fase organicace sobre N&O, anhidro y se elimina

el disolvente a vacio. El residuo obtenido se marifmediante cromatografia flash
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utilizando como eluyente proporciones variable®\d®Et/hexano, aislando los productos
correspondientes. Los resultados obtenidos se mnest la tabla 25.

Como compuestos carbonilicos se han utilizado:rdgca-decanona.

Procedimiento general para la reaccion de alilacide compuestos carbonilicos con
carbonatos alilicos catalizada por el sistema RA/ utilizando cantidades

subestequiométricas de €FiCl,

Una mezcla de GpiCl, (0.4 mmol), Mn (8.0 mmol) y Rh(PBBCI (0.2 mmol en THF
seco estrictamente desoxigenado (20 mL) se agitatmdsfera inerte a temperatura
ambiente hasta que el color rojo cambia a verdaroqeinos 15 min). En este momento,
se aflade al matraz de reaccion una disolucion @gswda de alilcarbonato de etilo (1.0
mmol) y del compuesto carbonilico indicado (1.0 jrem THF (2 mL) y seguidamente
se inyecta 2,4,6-colidina (7.0 mmol) y TMSCI (4.0mol) al matraz de reaccion. La
mezcla resultante se agita durante 60 h a temparambiente y tras este tiempo, se diluye
con AcOEt, lavando con HCI 10% y con salmuera.dseforganica se seca sobre3Na
anhidro y se elimina el disolvente a vacio. El desi obtenido se purifica mediante
cromatografia flash eluyendo los productos con gn@pnes variables de AcOEt/hexano,

obteniéndose los rendimientos indicados en la @2hla

Como compuestos carbonilicos se han utilizado:rdgga2-decanona.

Datos espectroscopicos de los productos de alilacion 73 a 85

Los alcoholes obtenidog3™®, 75°%° 78 797 807 817 822 83" se han
identificado por comparacion de sus datos espedpisos con los detallados previamente

OH ©H$</\ HO, -
W " h @iﬁ\/
8 = /\)\/\Ph
75 78 79

73

en bibliografia.

19 Dommisse, A.; Wirtz, J.; Koch, K.; Barthlott, WKplter, J.Eur. J. Org. Chen2007, 3508-3511.
20 Kobayashi, S.; Nishio, KI. Org. Chem1994 59, 6620-6628.

21 Ccasolari, S.; D’Addario, D.; Tagliavini, Brg. Lett.1999 1, 1061-1063.

22 jong, S. —J.; Fang, J. -M.Org. Chem2001, 66, 3533-3537.

3 Takahara, J. P.; Masuyama, Y.; KurusuJYAm. Chem. Sot992 114, 2577-2586.

294 paquette, L. A.; Lobben, P. &.Org. Chem1998 63, 5604-5616.

2% Sumida, S. —i.; Ohga, M.; Mitani, J.; NokamiJJAm. Chem. So200Q 122, 1310-1313.
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80 81 82
Los alcoholesr4, 76, 77, 84, 85 son productos nuevos que se caracterizan utilizando

técnicas espectroscopicas convencionales.

Compuesto 74

AN

'H RMN (400 MHz, CDC}) & (ppm): 5.85 (ddt) = 17.2, 10.0, 7.2 Hz, 1H), 5.14 (#l=
7.6 Hz, 1H), 5.11 (dJ = 16.0 Hz, 1H), 2.22 (dl = 7.6 Hz, 2H), 1.45-1.26 (m, 14H), 1.16
(s, 3H), 0.88 (tJ = 7.2 Hz, 3H);"*C RMN (100 MHz, CDCJ}; DEPT) & (ppm): 134.1
(CH), 118.4 (CH), 72.1 (C), 46.2 (Ch), 41.8 (CH), 31.8 (CH), 30.1 (CH), 29.5 (CH),
29.2 (CH), 26.6 (CH), 23.8 (CH), 22.6 (CH), 14.0 (CH); ESHRMS calcd. para
Ci13H260Nam/z221.1875, encontradn/z221.1867.

Compuesto 76

OH

El compuestdr6 se obtuvo como una mezcla de diastereoisomergsogorcion 1:1.
'H RMN (400 MHz, CDC}) & (ppm): 5.79 (ddt) = 16.5, 10.7, 7.4 Hz, 1H), 5.13 (d&s
16.5 Hz, 1H), 5.06 (d & = 10.7 Hz, 1H), 5.06 (t a] = 6.5 Hz, 1H), 3.75-3.70 (m, 1H),
2.30-1.94(m, 4H), 1.66 (s, 3H), 1.58 (s, 3H), 11507 (m, 5H), 0.88 (d] = 6.2 Hz, 3H, un
diastereoisémero), 0.84 (d,= 6.2 Hz, 3H, otro diastereoisémerdC RMN (100 MHz,
CDCls; DEPT)$ (ppm): 134.9 (CH), 131.5 (C), 124.8 (CH), 118.HJ; 68.7 (CH), 44.3
(CHy), 42.2 (CH), 37.9 (CH), 28.9 (CH), 25.7 (CH}, 25.4 (CH), 20.2 (CH), 17.7 (CH);
FABHRMS calcd. para GH24ONa m/z 219.1724, encontraduo/z 219.1718

Compuesto 77
OH

-
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'H RMN (400 MHz, CDC}) 6 (ppm): 5.85 (ddt) = 17.1, 10.2, 7.5 Hz, 1H), 5.12 (dH,
=10.2, 2.4 Hz, 1H), 5.10 (dd,= 17.1, 2.4 Hz, 1H), 2.40 (d,= 7.5 Hz, 2H), 2.15 (d &=
12.4 Hz, 2H), 1.85-1.49 (m, 10H)*C RMN (100 MHz, CDGJ; DEPT) & (ppm): 133.8
(CH), 118.9 (CH), 74.5 (C), 42.8 (Ch), 38.4 (CH), 37.1 (CH), 34.5 (Ch), 33.0 (CH),
27.5 (CH), 27.4 (CH), (no se observan las sefaealglinos carbonos); ESHRMS calcd.
para GsH20ONam/z215.1406, encontradn/z215.1415.

Compuesto 84
OH

At

El compuest®4 se obtuvo como una mezcla de diastereocisbmergsogorcion 3:2;
'H RMN (400 MHz, CDCY) & (ppm): 5.82 (ddt) = 16.9, 10.6, 6.9 Hz, 1H), 5.10 (dii=
10.6, 1.7 Hz, 1H), 5.07 (dd,= 16.9, 1.7 Hz, 1H), 2.24 (quinit,= 6.9 Hz, 1H), 1.49-1.27
(m, 14H), 1.11 (s, 3H, estereocisébmero minoritarid)P9 (s, 3H, estereoisémero
mayoritario), 1.03 (d) = 6.9 Hz, 3H, estereocisomero minoritario), 1.00)(d 6.9 Hz, 3H,
estereoisbmero mayoritario), 0.88Jt 6.9 Hz, 3H)*C RMN (100 MHz, CDG; DEPT)
o (ppm): 140.7 (CH), 140.5 (CH), 116.4 (9H115.9 (CH), 73.8 (C), 47.9 (CH), 47.2
(CH), 40.1 (CH), 39.6 (CH), 31.9 (CH), 30.4 (CH), 29.7 (CH), 29.4 (CH), 24.2 (CH),
23.7 (CH), 23.4 (CH), 23.3 (CH), 22.8 (CH), 14.6 (CH),14.2 (CH), (no se observaron
las sefiales de algunos carbonos); FABHRMS calad. @aH»sO - HO m/z 194.2034,
encontradon/z194.2032.

Compuesto 85
OH

A

'H RMN (400 MHz, CDCY) § (ppm): 6.04 (ddJ = 17.5, 10.9 Hz, 1H), 5.08 (d,= 10.9
Hz, 1H), 5.05 (dJ = 17.5 Hz, 1H), 1.47-1.41 (m, 2H), 1.32-1.20 (rAH), 1.11 (s, 6H),
0.88 (t,J = 7.0 Hz, 3H):*C RMN (100 MHz, CDCJ; DEPT) (ppm): 145.6 (CH), 113.4
(CHyp), 75.7 (C), 44.6 (C), 36.6 (GH 31.9 (CH), 30.6 (CH), 29.8 (CH), 23.9 (CH),
22.8 (CH), 22.3 (CH), 22.2 (CH), 21.1 (CH), 14.2 (CH), (no se observa la sefal de un
carbono); FABHRMS calcd. paragEiz0ONam/z 249.2194, encontradu/z249.2200.
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3. MODULACION POR Pd O Ni DE PROCESOS RADICALARIOS
MEDIADOS POR Ti(lll)

SINTESIS DE LOS PRODUCTOS DE PARTIDA

Los compuestod00'%? 102% y 103 se han preparado siguiendo procedimientos
descritos y se han identificado por comparaciérsae datos espectroscépicos con los
detallados previamente en bibliografia.

La sintesis y caracterizacion de los compuestég, E-92, 96, 97, 104, 106, 108 110,
112 114, 116se detalla a continuacion.

Sintesis del carbonat@-92

Br—\_/—OCOZEt
MeOZC>\/\ - MeO,C =
NaH
MeO,C N Dot MeO,C N

Z-92

OCO,Et

A una mezcla de NaH (84 mg, 3.4 mmol) y aliimalond¢ dimetilo (300 mg, 1.7 mmol)
en DMF (25 mL) se le afiad&){BrCH,CH=CHCHOCG,Et"*’ (777 mg, 3.4 mmol). La
mezcla se agita a temperatura ambiente duranteaé lyoa continuacion se diluye con
Et,O, lavando con HCI diluido, se seca sobre3@ anhidro y se elimina el disolvente a
vacio. El residuo se cromatografia utilizando coetoyente EtOAc/Hexano, 15/85
obteniéndos&-92 (530 mg, 97 %) como un aceite incolotd; RMN (300 MHz, CDCJ) &
(ppm): 5.75-5.09 (m, 3H), 5.14 (dd= 13.7, 1.8 Hz, 2H), 4.69 (d,= 6.6 Hz, 2H), 4.22
(9,J=7.2 Hz, 2H), 3.75 (s, 6H), 2.73 @= 7.7 Hz, 2H), 2.67 (d) = 7.5 Hz, 2H), 1.33 (t,
J = 7.0 Hz, 3H)*C RMN (755 MHz, CDCJ; DEPT)$ (ppm): 171.2 (C), 155.3 (C), 132.2
(CH), 128.5 (CH), 127.1 (CH), 119.7 (gH64.2 (CH), 63.4 (CH), 57.6 (C), 52.8 (CH},
37.4 (CH), 30.8 (CH), 14.5 (CH); ESHRMS calcd. para 6H,,0;Na m/z 337.1257,
encontradon/z337.1258

1482 G6mez-Bengoa, E.; Cuerva, J. M.; Echavarren A Méartorell, G.Angew. Chem. Int. EA997, 36, 767-
769.

205\, Terakado, K. Murai, M. Miyazawa, K. Yamamofetrahedron1994 50, 5705-5718.

157\W. Oppolzer, A. FiirstneHelv. Chim. Actal993 76, 2369-2337.
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Sintesis del carbonatd=-92

> CICO,Et
MeO,C o) MeO,C. _ OH DMAP, Py MeO,C. = OCO,Et
M902C>\/\\ Pd,(dba),-dba MeOZC)q\/ CH,Cl, MeO,C N

dppe

THF | E-92

Sintesis del alcohdl Se preparé siguiendo el procedimiento descritbikliografia®®’

A una mezcla de alilmalonato de dimetilo (200 md, rhmol), Pgd(dba)-dba (10 mg, 0.05
mmol) y dppe (23 mg, 0.05 mmol) en THF (10 mL) seafiade 1,3-butadieno mondxido
(81 mg, 1.1 mmol). La mezcla resultante se agitargeratura ambiente durante 3 horas y
a continuacion se elimina el disolvente a vaciordsiduo obtenido se cromatografia en
columnta eluyendo con una mezcla EtOAc/hexano epqgocion 2/3, obteniendb (275
mg, 98 %) como un sirupo incoloro cuyos datos dspsmipicos coinciden con los
descritos previamente en bibliograffa.

CarbonatoE-92. Se prepar6 a partir del alcohol alilitosiguiendo el procedimiento
general descrito previamente. El compuesto seipdinfor cromatografia flash eluyendo
con una mezcla EtOAc/hexano en proporcion 15/8krdndoseE-92 en un 84 % de
rendimiento.'H RMN (500 MHz, CDC}) & (ppm): 5.69-5.57 (m, 3H), 5.11-5.08 (m, 2H),
4.53 (d,J = 4.5 Hz, 2H), 4.18 (q) = 7.1 Hz, 2H), 3.71 (s, 6H), 2.64-2.61 (m, 4HRA(t,

J = 7.1 Hz, 3H)*C RMN (125 MHz, CDGJ; DEPT)5 (ppm): 171.5 (C), 155.5 (C), 132.6
(CH), 130.5 (CH), 128.6 (CH), 120.0 (@k168.2 (CH), 64.5 (CH), 58.1 (C), 52.9 (CH),
37.7 (CH), 36.0 (CH), 14.8 (CH); ESHRMS calcd. para 16H,,0;Na m/z 337.1257,
encontradon/z337.1258.

Sintesis del carbonato 96

CICO,Et C'\/<\
Me055>/\\4;\\/OH DMAP, Py Meogiy/\\4;\V/OCOZB MeO,C.

)q/\/OCOZEt
MeO,C MeO.,C MeO,C
2 CH.CI 2 NaH 2 N

DMF
1l 96

Sintesis del carbonathh. Se prepard a partir deE)-2-(4-hidroxi-2-butenil)malonato
siguiendo el procedimiento general descrito preei@ El compuesto se purificO por

cromatografia flash eluyendo con una mezcla EtO&@ho en proporcion 15/85,

27 C. Fernandez-Rivas, M. Méndez, C. Nieto-OberhueM. EchavarrenJ. Org. Chem2002 67, 5197-
5201.
208\, Terakado, K. Murai, M. Miyazawa, K. Yamamofetrahedron1994 50, 5705-5718.
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obteniéndosél en un 85 % de rendimienttd RMN (400 MHz, CDCJ) & (ppm): 5.76-
5.61 (m, 2H), 4.54 (d) = 5.6 Hz, 2H), 4.18 (q] = 7.2 Hz, 2H), 3.73 (s, 6H), 3.44 {t=
7.6 Hz, 1H), 2.65 (t) = 7.2 Hz, 2H), 1.30 (1] = 7.2 Hz, 3H)*C RMN (75 MHz, CDC};
DEPT) & (ppm): 166.6 (C), 152.5 (C), 129.0 (CH), 124.4 JCB66.2 (CH), 61.6 (CH),
50.2 (CH), 48.8 (CH), 29.0 (Ch), 11.8 (CH); ESHRMS calcd. para 1gH1s07Na m/z
297.0944, encontradn/z297.0949.

Carbonato96. A una mezcla de NaH (159 mg, 6.6 mmol) y el comfmBs(908 mg,
3.3 mmol) en DMF (25 mL) se le afiade 3-cloro-2-tpatpeno (600 mg, 6.6 mmol). La
mezcla se agita a temperatura ambiente duranteas lyoa continuacién se diluye con
Et,O, lavando con HCI diluido, se seca sobre3@ anhidro y se elimina el disolvente a
vacio. El residuo se cromatografia utilizando coelayente EtOAc/Hexano, 3/7
obteniéndos®6 (902 mg, 83 %) como un aceite incolotd; RMN (400 MHz, CDCY) &
(ppm): 5.67 (m, 2H), 4.87 (s, 1H), 4.73 (s, 1HE34(d,J = 4.4 Hz, 2H), 4.18 (q) = 7.2
Hz, 2H), 3.71 (s, 6H), 2.71-2.66 (m, 4H), 1.643H), 1.30 (tJ = 7.2 Hz, 3H);**C RMN
(75 MHz, CDC}; DEPT)d (ppm): 169.0 (C), 152.6 (C), 137.9 (C), 128.1 (CH)5.6 (C),
113.6 (CH), 65.3 (CH), 61.6 (CH), 54.8 (C), 50.0 (CHJ, 38.2 (CH), 33.2 (CH), 20.7
(CHs), 11.9 (CH); ESHRMS calcd. para 1¢H240;Na m/z 351.1414, encontradm/z
351.1389.

Sintesis del carbonato 97
OCO,Et

Br—\_/—OCOZEt

TsHN =

N TSN\/\
NaH N\
DMF

97
A una mezcla de NaH (13 mg, 0.5 mmolNaalil-p-toluén-sulfonamid®® (60 mg, 0.28
mmol) en DMF (25 mL) se le afiad&){BrCH,CH=CHCHOCGO,Et"*" (127 mg, 0.5
mmol). La mezcla se agita a temperatura ambientantii 4 horas y a continuacién se
diluye con E4O, lavando con HCI diluido, se seca sobre3@ anhidro y se elimina el
disolvente a vacio. El residuo se cromatografi@atido como eluyente EtOAc/Hexano,
15/85 obteniéndosé7 (90 mg, 89 %) como un aceite incolordy RMN (400 MHz,
CDCl) 6 (ppm): 7.69 (dJ = 8.0 Hz, 2H), 7.30 (d) = 8.0 Hz, 2H), 5.70-5.49 (m, 3H),

28 A Lei, X. Lu. Org. Lett.200Q 2, 2357-2360.
157\W. Oppolzer, A. FiirstneHelv. Chim. Actal993 76, 2369-2337.
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5.18-5.13 (m, 2H), 4.60 (d,= 6.8 Hz, 2H), 4.18 (q] = 6.8, 2H), 3.87 (dJ = 6.8 Hz, 2H),
3.79 (d,J = 6.0 Hz, 2H), 2.43 (s, 3H), 1.29 &= 6.8, 3H);**C RMN (100 MHz, CDC};
DEPT) & (ppm): 152.6 (C), 141.0 (C), 134.7 (C), 130.5 (CH}7.4 (CH), 127.3 (CH),
124.8 (CH), 124.4 (CH), 116.7 (GH 61.8 (CH), 60.3 (CH), 47.6 (CH), 41.3 (CH),
19.1 (CH), 11.9 (CH).

Sintesis del carbonato 104
OCO,Et

PhO,SHN PhO,SN
\/\ —_—

Br—_/OCO:EL /\)/
— =
N\

NaH
DMF

104

A una mezcla de NaH (11 mg, 0.4 mmol)Naalilbencenesulfonamid® (48 mg, 0.2
mmol) en DMF (10 mL) se le afiad&){BrCH,CH=CHCHOCG,Et**’ (81 mg, 0.3 mmol).
La mezcla se agita a temperature ambiente durahteasé y a continuacion se diluye con
Et,O, lavando con HCI diluido, se seca sobre3(& anhidro y se elimina el disolvente a
vacio. El residuo se cromatografia utilizando coelayente EtOAc/Hexano, 2/8
obteniéndosd.04 (65 mg, 79 %) como un aceite incolots; RMN (400 MHz, CDGJ) &
(ppm): 7.82 (d,) = 8.4 Hz, 2H), 7.60-7.49 (m, 3H), 5.71-5.48 (m,))36119-5.14 (m, 2H),
4.61 (d,J=6.8 Hz, 2H), 4.18 (q] = 7.2 Hz, 2H), 3.90 (d] = 6.8 Hz, 2H), 3.81 (d] = 6.0
Hz, 2H), 1.29 (tJ = 7.2 Hz, 3H);**C RMN (100 MHz, CDGJ) & (ppm): 155.2, 140.4,
132.9, 132.8, 129.8, 129.3, 127.3, 127.1, 119.43,682.9, 50.2, 43.8, 14.4; ESHRMS
calcd. para gH21NOsSm/z339.1140, encontrada/z340.1211.

Sintesis del carbonato 106
OCO,Et

Br 0CO,Et
e 7

PhO,SHN PhO,SN
N B \/<

NaH
DMF

106

A una mezcla de NaH (22 mg, 0.9 mmolNymetalilbencenesulfonamitfd (100 mg,
0.4 mmol) en DMF (15 mL) se le afiad®-BrCH,CH=CHCHOCO,Et"™’ (158 mg, 0.7
mmol). La mezcla se agita a temperatura ambientantii 4 horas y a continuacion se
diluye con E4O, lavando con HCI diluido, se seca sobre3@ anhidro y se elimina el

29 A Padwa, H. Nimmesgern, G. S. K. WodgOrg. Chem1985 50, 5620-5627.
157\W. Oppolzer, A. FiirstneHelv. Chim. Actal993 76, 2369-2337.
20 A, Padwa, H. Nimmesgern, G. S. K. WodgOrg. Chem1985 50, 5620-5627.
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disolvente a vacio. El residuo se cromatografi@atido como eluyente EtOAc/Hexano,
2/8 obteniéndos&06 (80 mg, 48 %) como un aceite incolofid; RMN (400 MHz, CDCJ)

8 (ppm): 7.82 (dJ = 7.8 Hz, 2H), 7.59-7.49 (m, 3H), 5.65-5.59 (m,)1H.46-5.40 (m,
1H), 4.92 (s, 1H), 4.85 (s, 1H), 4.59 (b= 6.8 Hz, 2H), 4.18 (q, 6.8 Hz, 2H), 3.87 {d;
6.8 Hz, 2H), 3.71 (s, 2H), 1.70 (s, 3H), 1.29J& 6.8 Hz, 3H);**C RMN (125 MHz,
CDCl;; DEPT) 4 (ppm): 155.1 (C), 140.4 (C), 140.3 (C), 132.8 (CHY9.5 (CH), 129.3
(CH), 127.4 (CH), 127.0 (CH), 114.9 (@H62.8 (CH), 53.8 (CH), 43.8 (CH), 29.9
(CH,), 19.9 (CH), 14.4 (CH); ESHRMS calcd. para :@H»3NOsSNa m/z 376.1189,
encontradon/z376.1186.

Sintesis del carbonato 108

c’>><\ /\)\/ CICO,Et /\)\/oco .
TSHN _~_OH DMAP, Py = oEt

TsN

—_— TsN
N\ Pd,(dba),-dba N\ CH,CI, N\
dppe
THF M 108
Sintesis del alcohollll. Se preparé siguiendo el procedimiento descrito en

bibliografia?®” A una mezcla deN-alil-p-toluén-sulfonamidd® (100 mg, 0.4 mmol),

Pd(dba)-dba (4 mg, 0.05 mmol) y dppe (9 mg, 0.05 mmolY ke (15 mL) se le afiade
isopreno monoxido (40 mg, 0.4 mmol). La mezcla ltaste se agita a temperatura
ambiente durante 24 horas y a continuacion se reiral disolvente a vacio. El residuo
obtenido se cromatografia en columna eluyendo coa mezcla EtOAc/hexano en
proporcién 3/7, para obtend#t (60 mg, 43 %) como un sirupo incolor® RMN (400
MHz, CDCk) & (ppm): 7.68 (d,J = 8.0 Hz, 2H), 7.29 (d] = 8.0 Hz, 2H), 5.70-5.60 (m,
2H), 5.29-5.11 (m, 2H), 4.08 (s, 2H), 3.83-3.77 @hl), 2.42 (s, 3H), 1.77 (s, 3H)*C
RMN (75 MHz, CDC}; DEPT) 8 (ppm): 142.9 (C), 138.9 (C), 136.9 (C), 132.8 (CH)
129.3 (CH), 126.9 (CH), 121.8 (CH), 118.4 (§H60.8 (CH), 49.8 (CH), 43.5 (CH),
21.2 (CH), 21.1 (CH); ESHRMS calcd. para6H2,NO3S m/z296.1314, encontradn/z
296.1312.

Carbonato108 Se prepard a partir del alcohol alilidd siguiendo el procedimiento

general descrito previamente. El compuesto seipdinfor cromatografia flash eluyendo

27 C. Fernandez-Rivas, M. Méndez, C. Nieto-OberhuBeM. Echavarrend. Org. Chem2002 67, 5197-
5201
ZLA, Lei, X. Lu. Org. Lett.200Q 2, 2357-2360.
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con una mezcla EtOAc/hexano en proporcion 1/4, niébelosel08 en un 79 % de
rendimiento.*H RMN (400 MHz, CDCJ) & (ppm): 7.72 (d)) = 8.2 Hz, 2H), 7.32 (d] =

7.9 Hz, 2H), 5.70-5.58 (m, 1H), 5.35-5.29 (m, 1616 (d,J = 16.3 Hz, 1H), 5.15 (d] =

10.5 Hz, 1H), 4.58 (s, 2H), 4.21 @@= 7.2 Hz, 2H), 3.88 (d] = 7.0 Hz, 2H), 3.81 (d] =

6.0 Hz, 2H), 2.45 (s, 3H), 1.78 (s, 3H), 1.32Jt 7.2 Hz, 3H);**C RMN (75 MHz,

CDCl5; DEPT)$ (ppm): 152.7 (C), 140.9 (C), 136.7 (C), 134.9 (€30.7 (CH), 127.3
(CH), 124.8 (CH), 123.3 (CH), 116.4 (H63.2 (CH), 61.8 (CH), 47.5 (CH), 41.6

(CHy), 19.1 (CH), 18.9 (CH), 11.9 (CH); ESHRMS calcd. para 1gH-¢NOsS m/z

368.1526, encontradn/z368.1543.

Sintesis del carbonato 110

BI’\/K/\
OAc
MeOZC>\/\ —_— MeO,C A -OAC
MeO,C NaH
2 \ DMF MeOZC \

110

A una mezcla de NaH (60 mg, 2.6 mmol) y aliimatonde dimetilo (300 mg, 1.7
mmol) en DMF (20 mL) se le afiattans-4-acetoxi-1-bromo-2-metil-2-butefig (541 mg,
2.6 mmol). La mezcla se agita a temperatura ambidutante 4 horas y a continuacion se
diluye con E4O, lavando con HCI diluido, se seca sobre3@ anhidro y se elimina el
disolvente a vacio. El residuo se cromatografi@&atido como eluyente EtOAc/Hexano,
2/8 obteniéndosd10 (453 mg, 90 %) como un aceite incolotet RMN (200 MHz,
CDCl) 6 (ppm): 5.70 (m, 1H), 5.42 (§,= 6.9 Hz, 1H). 5.10 (m. 2H), 4.56 @= 7.0 Hz,
2H), 3.71 (s, 6H), 2.72 (s, 2H), 2.63 (M= 7.1 Hz, 2H), 2.05 (s, 3H), 1.63 (s, 3HjC
RMN (75 MHz, CDC}) & (ppm): 170.87, 170.80, 136.01, 132.19, 124.09,63,850.35,
57.17, 51.77, 41.73, 36.76, 20.31, 16.61. Analedamental calcd. paraif,.06: C,
60.39, H, 7.43. Encontrado: C, 60.46; H, 7.70.

Sintesis del acetato 112

Br\/g/\ OAc
OAc =

\/\ NaH \/\
DMF

112

212K Sato, S. Inoue, S. Ota, Y. Fujith,Org. Chem1972 37, 462-466.
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A una mezcla de NaH (13 mg, 0.5 mmoN-alilbencenesulfonamid¥’ (54 mg, 0.3
mmol) en DMF (10 mL) se le afati@ns-4-acetoxi-1-bromo-2-metil-2-butefi (92 mg,
0.4 mmol) La mezcla se agita a temperatura anmbigumtante 4 horas y a continuacion se
diluye con E4O, lavando con HCI diluido, se seca sobre3 anhidro y se elimina el
disolvente a vacio. El residuo se cromatografi@&atido como eluyente EtOAc/Hexano,
3/7 obteniéndosgl2 (55 mg, 62 %) como un aceite incoldibcompuestd 12 se obtuvo
como una mezcla 5.4:1 de diastereoiséméxds *H RMN (400 MHz, CDCY) & (ppm):
7.82 (d,J = 8.4 Hz, 2H), 7.59-7.48 (m, 3H), 5.55-5.43 (m,)26l08 (d,J = 9.6 Hz, 1H),
5.06 (d,J = 16.8 Hz, 1H), 4.58 (d] = 6.8 Hz, 2H), 3.75 (d] = 6.8 Hz, 2H), 3.72 (s, 2H),
2.03 (s, 3H), 1.67 (s, 3H}*C RMN (75 MHz, CDC§; DEPT)$ (ppm): 168.5 (C), 137.9
(C), 133.5 (C), 130.3 (CH), 129.8 (CH), 126.7 (CH}4.8 (CH), 122.8 (CH), 117.0 (GH
58.4 (CH), 51.7 (CH), 47.4 (CH), 18.5 (CH), 12.0 (CH); ESHRMS calcd. para
C16H21NOsSNam/z346.1083, encontradn/z346.1098.

Sintesis del carbonato 114

OCO,Et
Br OCO,Et
=\ vi

MgBr A Z

PhO,SN PhO,SHN PhO,SN

2 =\ —_— >/\ —_—
Ph NaH

Ph DMF Ph

v 114

Sintesis de la sulfonamidé .

A una disolucién deN-bencilidenbencenesulfanomida (500 mg, 2.0 mmol)uea
mezcla 1:1 de THF:ED (20 mL) se aflade lentamente a temperatura arebidsmuro de
vinilmagnesio (2.65 mL, 1.0 M en THF) y la mezck ntintda agitando durante 15
horas. A continuacion se afiade JOHy se extrae con éter. La fase organica se lama c
salmuera y se seca sobre,8@, anhidro. El disolvente se elimina a vacio y el orud
obtenido se purifica por cromatografia en colummdilyendo con una mezcla
EtOAc/Hexane en proporcion 15/85, obteniendo etlpem!V (395 mg, 72%)*H RMN
(400 MHz, CDC}) 6 (ppm): 7.75 (dJ = 7.2 Hz, 2H), 7.49 (1) = 7.2 Hz, 1H), 7.39 (] =
7.6 Hz, 2H), 7.23-7.20 (m, 3H), 7.10-7.08 (m, 26187 (dddJ = 16.4, 10.4, 6.2 Hz, 1H),
5.14 (d,J = 8.8 Hz, 1H), 5.12 (d] = 18.0 Hz, 1H), 4.97 (f] = 6.8 Hz, 1H), 4.84 (m, 1H);
13C RMN (75 MHz, CDC§; DEPT) & (ppm): 140.9 (C), 139.4 (C), 137.2 (CH), 132.6

20 A, Padwa, H. Nimmesgern, G. S. K. WodgOrg. Chem1985 50, 5620-5627.
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(CH), 129.0 (CH), 128.8 (CH), 128.0 (CH), 127.9 (¢cH27.3 (CH), 117.1 (C§), 60.1
(CH); ESHRMS calcd. para;€Hi1sNO,NaSm/z296.0715, encontradn/z296.0711.

Carbonatol14. A una mezcla de NaH (25 mg, 1.1 mmol) y la sulfordiVv (149 mg,
0.5 mmol) en DMF (10 mL) se le afiad®-BrCH,CH=CHCHOCO,Et™’ (183 mg, 0.8
mmol). La mezcla se agita a temperatura ambientantii 4 horas y a continuacion se
diluye con E4O, lavando con HCI diluido, se seca sobre3@ anhidro y se elimina el
disolvente a vacio. El residuo se cromatografi@atido como eluyente EtOAc/Hexano,
2/8 obteniéndosd 14 (145 mg, 64 %) como un aceite incolofé RMN (300 MHz,
CDCl) & (ppm): 7.85 (dJ = 6.9 Hz, 2H), 7.59-7.48 (m, 3H), 7.32-7.24 (m,) 56104 (ddd,
J=17.2,10.3, 6.7 Hz, 1H), 5.72 @= 6.7 Hz, 1H), 5.43-5.40 (m, 2H), 5.31 (dds 9.2,
1.2 Hz, 1H), 5.15 (dd] = 17.2, 1.2 Hz, 1H), 4.37 (d,= 3.7 Hz, 2H), 4.21 (q] = 7.2 Hz,
2H), 3.81 (dJ = 3.4 Hz, 2H), 1.33 (1] = 7.2Hz, 3H):*C RMN (125 MHz, CDCJ; DEPT)

d (ppm): 155.1 (C), 141.1 (C), 138.3 (C), 134.4 (CH32.6 (CH), 131.9 (CH), 129.0
(CH), 128.7 (CH), 128.5 (CH), 128.2 (CH), 127.7 (CH26.6 (CH), 119.5 (C}), 67.2
(CHp), 64.2 (CH), 63.5 (CH), 46.6 (Ch, 14.5 (CH); ESHRMS calcd. para
CooH2sNOsSNam/z438.4924, encontrado/z438.1354.

Sintesis del carbonato 116

= CICO,Et
OH I—/_\—OTHP /\/r p-TsOH /\/r /\/r
W - Q S MeOH o 7 DMAP, Py «
8 NaH 4_3/\ M/\\ CH,Cl, M/\
DMF 8 8 8

Sintesis del compuesth A una mezcla de NaH (33 mg, 1.4 mmol) y la dotles:-3-
ol**3 (250 mg, 1.2 mmol) en DMF (15 mL) se le afiaflelCH,CH=CHCHOTHP** (356
mg, 1.2 mmol). La mezcla se agita a temperaturaiearté durante 4 horas y a
continuacion se diluye con &, lavando con HCI diluido, se seca sobre3{@ anhidro y
se elimina el disolvente a vacio. El residuo senatografia utilizando como eluyente
EtOAc/Hexano, 1/9 obteniéndo&é6 (275 mg, 65 %) como un aceite incolotbt RMN

157\W. Oppolzer, A. FirstneHelv. Chim. Actal993 76, 2369-2337.

2133, H. Babler, B. J. Invergo, S. J. SarudsDrg. Chem198Q 45, 4241-4243.

214 Se prepar6 a partir d&)¢OHCH,CH=CHCH,OTHP siguiendo el procedimiento descrito: Garegg, J
Samuelsson, B.J. Chem. Soc. Perkin. 11980 2866-2869. Los datos espectroscopicos dg (
ICH,CH=CHCHOTHP coincidieron con los descritos previamenteltdthp R. A.; Zoeller, J. RJ. Am.
Chem. Socl985 107, 2124-2126.
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(400 MHz, CDC}) & (ppm): 5.85-5.81 (m, 2H), 5.66 (ddb= 16.4, 10.8, 7.6, 1H), 5.16 (d,
J=10.8 Hz, 1H), 5.15 (dl = 16.4 Hz, 1H), 4.64 (i = 3.6 Hz, 1H), 4.24 (bd] = 11.2 Hz,
1H), 4.05-3.96 (m, 2H), 3.89-3.81 (m, 2H), 3.65Jgs 6.8 Hz, 1H), 3.51-3.48 (m, 1H),
1.87-1.81 (m, 1H), 1.74-1.69 (m, 1H), 1.61-1.24 @@H), 0.88 (tJ = 7.2 Hz, 3H);"*C
RMN (125 MHz, CDC}; DEPT) & (ppm): 139.4 (CH), 129.9 (CH), 129.0 (CH), 98.1
(CHyp), 81.2 (CH), 81.1 (CH), 68.4 (GH 67.3 (CH), 62.3 (CH), 35.6 (CH), 32.1 (CH),
30.8 (CHy), 29.8 (CH), 29.8 (CH), 29.5 (CH), 25.7 (CH), 25.5 (CH), 22.9 (CH), 19.6
(CHy), 14.3 (CH), (no se observa la sefial de un carbono); ESHRBISd.c para
C21H350sNam/z361.2713, encontrado/z361.2707.

Sintesis del alcohall. A una disolucion del éter (139 mg, 0.4 mmol) en MeOH (25

mL) se afiada acidetoluensulfénico (8 mg, 0.04 mmol). La mezcla siiaag temperatura
ambiente durante 14 horas, tras que se diluye tOAEy se lava con salmuera. Se seca
sobre NaSQ, anhidro y se elimina el disolvente a vacio. Eldorwbtenido se purifica
mediante cromatografia flash, utilizando la me&ti@Ac/hexano, 2/8 como eluyente. El
compuestdVl (88 mg, 84 %) se obtiene como un sirupo incolokbRMN (400 MHz,
CDCl) & (ppm): 5.86 (dt) = 15.6, 4.8 Hz, 1H), 5.70 (d1,= 15.6, 4.8 Hz, 1H), 5.65 (ddd,
J=17.2,10.0, 7.6 Hz, 1H), 5.16 (@= 10.0 Hz, 1H), 5.15 (dl = 17.6 Hz, 1H), 4.13 (d]
= 4.8 Hz, 2H), 4.02 (dd] = 12.8, 5.2 Hz, 1H), 3.82 (dd,= 12.8, 5.6 Hz, 1H), 3.65 (4,=
6.8 Hz, 1H), 1.25 (m, 16H), 0.86 (= 6.4 Hz, 3H);*C RMN (125 MHz, CDG; DEPT)
d (ppm): 139.3 (CH), 131.9 (CH), 128.6 (CH), 117GH), 81.3 (CH), 68.3 (Ch), 63.3
(CHp), 35.6 (CH), 32.1 (CH), 29.8 (CH), 29.8 (CH), 29.5 (CH), 25.5 (CH), 22.9
(CHy), 14.3 (CH), (no se observa la sefial de un carbono); ESHRBISd.c para
Ci6H300,Nam/z277.2143, encontradu/z277.2134.

Carbonatoll1l6. Se prepare a partir del alcohol aliligd siguiendo el procedimiento
general previamente descrito. EI compuesto se aigtdcromatografia (EtOAc/hexano,
2/8) en un 96 % de rendimienttd RMN (400 MHz, CDCY) & (ppm): 5.90-5.76 (m, 2H),
5.64 (dddJ = 17.6, 10.8, 7.6 Hz, 1H), 5.15 @= 9.2 Hz, 1H), 5.14 (d] = 18.0 Hz, 1H),
4.61 (d,J = 5.2 Hz, 2H), 4.18 (q] = 7.2 Hz, 2H), 4.03 (dd] = 12.8, 4.4 Hz, 1H), 3.83 (dd,
J=12.8, 4.5 Hz, 1H), 3.64 (d,= 6.8 Hz, 1H), 1.31-1.25 (m, 19H), 0.87 Jt= 7.2 Hz,
3H); **C RMN (125 MHz, CDQ; DEPT)§ (ppm): 153.9 (C), 138.0 (CH), 131.3 (CH),
124.3 (CH), 115.8 (C}h), 80.0 (CH), 66.6 (Ch), 62.9 (CH), 62.7 (CH), 34.4 (CH), 30.8
(CHy), 28.5 (CH), 28.3 (CH), 24.3 (CH), 21.6 (CH), 13.2 (CH), 13.0 (CH), (no se
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observan las sefiales de dos carbonos); ESHRMS. qacal GoH3404Na m/z 349.2349,
encontradan/z349.2322.

REACCIONES PROMOVIDAS POR EL SISTEMA MULTIMETALICO Ti/Pd O Ti/Ni

Reacciones de alilaciébn de decanal con los carbmmatlilicos Z-92, E-92, 96 y 97
catalizadas por el sistema Pid

Se utilizo el procedimiento general descrito eragdrtado anterior para la alilacion de
compuestos carbonilicos con carboxilatos alilieesandose los product@8, 98 y 99 en

los rendimientos indicados en los esquemas 191y 196 y en la siguiente tabla.
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. Producto
Esquema Carbonato alilico (%)
OCO,Et OH
MeO,C
Esq. 191
(p. 47)
Esq. 195
(p. 48)
(63 %)
OCO,Et OH
Esq. 195 /\j TSNW
a TN 7 AN
(p. 48) N\ \
97 99
(42 %)
OH
MeOZC
Esq. 196| Me02C ANOC0E eo.c 8
MeO,C N
E-92 93
(76 %)




Reaccion del carbonato alilicto-92 con el sistema Td (Esquema 192 )

Una mezcla de GpiCl; (210 mg, 0.84 mmol), Mn (186 mg, 3.3 mmol), Pd@5 mg,
0.08 mmol) y PPh(44 mg, 0.16 mmol) en THF seco estrictamente dgeoado (25 mL)
se agita en atmosfera inerte a temperatura ambiasta que el color rojo cambia a verde
oscuro (unos 15 min). En este momento, se inyentaclematraz de reaccion el
etilcarbonato alilic&Z-92 (133 mg, 0.42 mmol). La mezcla resultante se atyitante 14 h
a temperatura ambiente y tras este tiempo, seeddop AcOEt, lavando con HCI 10% y
con salmuera. La fase organica se seca soly®@anhidro y se elimina el disolvente a
vacio. El residuo obtenido se cromatografia en roohu utilizando como eluyente
AcOEt/hexano (1/9) aislandose el compuégt@s4 mg, 56 %).

OCO,Et
Cp,TiCl MeO,C S
MeOZC / Pdclz/ 2 PPh3
MeO,C N\
MeO,C N
62 %
92 (62 %)
94

Esquema 192

Reaccion del carbonato alilicez-92 con el sistema TR utilizando cantidades

subestequiométricas de £jiCl (Esquema 193)

Una mezcla de GpiCl; (24 mg, 0.09 mmol), Mn (210 mg, 3.8 mmol), Pd(34 mg,
0.19 mmol) y PPHh(100 mg, 0.38 mmol) en THF seco estrictamente xdgspado (25
mL) se agita en atmosfera inerte a temperaturaarteéohasta que el color rojo cambia a
verde oscuro (unos 15 min). En este momento, seciayen el matraz de reaccion el
etilcarbonato alilicaz-92 (150 mg, 0.47 mmol), 2,4,6-colidina (0.44 mL, 3r@nol) y
TMSCI (0.24 mL, 1.9 mmol) al matraz de reaccion.nezcla resultante se agita durante
15 h a temperatura ambiente y tras este tiempdjlgge con AcOEt, lavando con HCI
10% y con salmuera. La fase organica se seca RO, anhidro y se elimina el
disolvente a vacio. El residuo obtenido se cromraftay en columna utilizando como
eluyente AcOEt/hexano (1/9) aislandose el compu@st(/7 mg, 71 %) como un solo

diastereoisomero.
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OCO,Et

Cp,TiCl catal. MeO,C -
MeOZC / PdClz/ 2 PPh3
MeO,C N
MeO,C

(71 %)
95

Z-92

Esquema 193

Reaccion de alilacion de decanal con el carbondtlica Z-92 catalizada por el sistema

Ti/Pd utilizando cantidades subestequiométricas del@H (Esquema 194)

Una mezcla de GpiCl; (95 mg, 0.38 mmol), Mn (280 mg, 5.1 mmol), Pd(34 mg,
0.19 mmol) y PPH (100 mg, 0.38 mmol) en THF seco estrictamente xdgspado (25
mL) se agita en atmosfera inerte a temperaturaerteéohasta que el color rojo cambia a
verde oscuro (unos 15 min). En este momento, sdeafih matraz de reaccién una
disolucién desoxigenada del etilcarbonato alife®2 (200 mg, 0.63 mmol) y de decanal
72 (199 mg, 1.2 mmol) en THF (2 mL) y seguidamenteeata 2,4,6-colidina (0.59 mL,
4.4 mmol) y TMSCI (0.24 mL, 1.9 mmol) al matraz @@&ccion. La mezcla resultante se
agita durante 15 h a temperatura ambiente y ttagiempo, se diluye con AcOEt, lavando
con HCI 10% y con salmuera. La fase organica s& selsre Nzg5O, anhidro y se elimina
el disolvente a vacio. El residuo obtenido se ctografia en columna utilizando como
eluyente AcOEt/hexano (15/85) aislandose el alcdtarhoalilico 93 (127 mg, 52 %)

como un solo diastereoisbmero.

OCO,Et Cp,TiCl (20 mo!%)/ OH
o TMSCI/2,4,6-colidina  MeO,C
\9)1\ L MeOC - PdCl,/ 2 PPh, VeO.C .
g " MeO,C N 2 %
72 92 o

Esquema 194
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Ensayos de la reaccion de alilacion de decanal ebrcomplejo £°-alil)paladio 100
(Esquema 197)

Decanal
MeO,C AN PPh;  MeO3C AN Cp,TiCl,, Mn
P =—— MeO,C P

Meozcm COCF3 - Ppphy Sy d\OCOCF3 (44%)

100 @

(b) Decanal (c)| Decanal

Cp,TiCl,, Mn Mn
No reacciona No reacciona

Esquema 197

Esquema 197, proceso (a)

Una mezcla de GpiCl, (54 mg, 0.2 mmol), Mn (47 mg, 0.8 mmol) en THF sec
estrictamente desoxigenado (15 mL) se agita ensdémadinerte a temperatura ambiente
hasta que el color rojo cambia a verde (unos 5.r&in)este momento, se afiade al matraz
de reaccion decanal (34 mg, 0.2 mmol). A una dgoéfudel complejdl00 (46 mg, 0.1
mmol) en THF (2 mL) se le afiade RRA8 mg, 0.1 mmol). El complejo resultalifé se
aflade poco a poco sobre la disolucién de decateti@n(durante aproximadamente 1 h).
La mezcla resultante se agita a temperatura anebteméinte 4 horas, tras lo cual se diluye
con AcOEt y se lava con salmuera. La fase orgasecaeca sobre h&O, anhidro y se
elimina el disolvente a vacio. El crudo se cromatfig en columna con una mezcla
AcOEt/hexano 15/85 como eluyente, obteniéndosdécehal homoalilico93 (18 mg, 44
%) como un sirupo incoloro.

Esquema 197, proceso (b)

Una mezcla de GpiCl, (54 mg, 0.2 mmol), Mn (47 mg, 0.8 mmol) en THF sec
estrictamente desoxigenado (15 mL) se agita ensdémadinerte a temperatura ambiente
hasta que el color rojo cambia a verde (unos 5.r&in)este momento, se aflade al matraz
de reaccion decanal (34 mg, 0.2 mmol). A una d@oéftudel complejdl00 (46 mg, 0.1
mmol) en THF (2 mL) se afiade poco a poco sobreidalwtion de decanal anterior

(durante aproximadamente 1 h). La mezcla resultsat@agita a temperatura ambiente

182 Gomez-Bengoa, E.; Cuerva, J. M.; Echavarren A Méartorell, G.Angew. Chem. Int. EA997, 36, 767-
769.
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durante 4 horas, tras lo cual se diluye con AcO&# Java con salmuera. La fase organica
se seca sobre B8O, anhidro y se elimina el disolvente a vacio. Edorse cromatografia
en columna con una mezcla AcOEt/hexano 1/9 comyeste, con lo que se recupera el
decanal de partida inalterado y se obtiene una lmed® los producto®94 y 95 en
proporcion 1/3 (16 mg, 69 %).

Esquema 197, proceso (c)

Una mezcla de Mn (33 mg, 0.6 mmol) y decanal (23 éh@g5 mmol) en THF seco
estrictamente desoxigenado (10 mL) se agita a textyva ambiente. A una disolucion del
complejo100 (32 mg, 0.07 mmol) en THF (2 mL) se le ainade;RP@ mg, 0.07 mmol).
El complejo resultanté®® se afiade sobre la disolucién de decanal antdriomezcla
resultante se agita a temperatura ambiente durariteras, tras lo cual se diluye con
AcOEt y se lava con salmuera. La fase organicace sobre N&O, anhidro y se elimina

el disolvente a vacio, recuperandose el decanahdiela inalterado.

Procedimiento general para la ciclacion @92 catalizada por el sistema N/ (Tabla
26)

Una mezcla de GpiCl, (en la proporcion indicada en cada caso), Mn (@m0ol) y
NiCl,(PPh), (en la proporcién indicada en cada caso) en THEo sestrictamente
desoxigenado (20 mL) se agita en atmdsfera inet@mperatura ambiente hasta que el
color rojo cambia a verde oscuro (unos 15 min)eEi®e momento, se afiade al matraz de
reaccion una disolucion desoxigenadazd@2 (1.0 mmol) en THF (2 mL). La mezcla
resultante se agita durante 16 horas a tempe@atbgente. Tras este tiempo, se diluye con
AcOEt y se lava con salmuera. La fase organicace sobre N&O, anhidro y se elimina
el disolvente a vacio. El residuo obtenido se seraatromatografia en columna utilizando
como eluyente AcOEt/hexano (1/9) aislandose loglymtos ciclicos90 y 101 en las
proporciones y rendimientos indicados en la tabla 2

En las entradas 5 y 6 de la tabla 26 se utilizaxamtidades subestequiométricas de
Cp:TiCl,. En estos casos, se siguio el procedimiento antguero tras la adicion del
sustrataZ-92, se inyecta también 2,4,6-colidina (7.0 mmol) yS®™ (4.0 mmol) al matraz
de reaccidén. Ademas, en el tratamiento final desdeccion, se lava con HCI 10% y con

salmuera.

182 Gomez-Bengoa, E.; Cuerva, J. M.; Echavarren A Méartorell, G.Angew. Chem. Int. EA997, 36, 767-
769.
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Procedimiento general para la alilacion intramoldéau de alquenos con carbonatos
alilicos catalizada por el sistema Wi/ (Tabla 27)

Una mezcla de GpiCl, (2.0 mmol), Mn (8.0 mmol) y NiG{PPh), (0.2 mmol) en THF
seco estrictamente desoxigenado (20 mL) se agitatmdsfera inerte a temperatura
ambiente hasta que el color rojo cambia a verdaroqeinos 15 min). En este momento,
se aflade al matraz de reaccion una disolucion @gswda de alilcarbonato de etilo (1.0
mmol) en THF (2 mL). La mezcla resultante se adil@ante 16 horas a temperatura
ambiente. Tras este tiempo, se diluye con AcOF kaga con salmuera. La fase, organica
se seca sobre BBO, anhidro y se elimina el disolvente a vacio. Eicdes obtenido se
purifica mediante cromatografia flash utilizandenooeluyente proporciones variables de
AcOEt/hexano, aislando los productos corresponeéentos resultados obtenidos se

muestran en la tabla 27.

DATOS ESPECTROSCOPICOS DE LOS PRODUCTOS DE CICLACION OBTENIDOS

Los compuestos obtenido80,7%2101,1"2109%"° se han identificado por comparacion

de sus datos espectroscopicos con los detalladegmprente en bibliografia.

MeO,C X MeO,C X TsN
MeO,C MeO,C

90 101 109

Los compuesto93, 94, 95, 98, 99, 105 107, 111, 113 115y 117 son productos nuevos

que se caracterizan utilizando técnicas espectpasconvencionales.

178agtork, G.; Reynolds, M. B. Am. Chem. So&988 110, 6911-6913.
215 pedrosa, R.; Andrés, C.; Martin, L.; Nieto, J.s&n C.J. Org. Chem2005 70, 4332-4337.
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Compuesto 93

OH

MeO,C

MeO,C \ 8
\

'H RMN (400 MHz, CDCY) 5 (ppm): 5.65-5.50 (m, 2H), 5.10 (d,= 10.2 Hz, 1H), 5.08
(d,J = 17.0 Hz, 1H), 5.07 (d] = 10.5 Hz, 1H), 5.01 (d] = 17.2 Hz, 1H), 3.67 (s, 3H),
3.63 (s, 3H), 3.42-3.39 (m, 1H), 2.71 (dcs 14.2, 7.0 Hz, 1H), 2.62 (dd= 14.2, 7.2 Hz,
1H), 2.16-2.09 (m, 2H), 2.03-1.97 (m, 1H), 1.4271(6, 2H), 1.34-1.19 (m, 14H), 0.86 (t,
J = 6.6 Hz, 3H)*C RMN (100 MHz, CDGJ; DEPT)5 (ppm): 171.8 (C), 171.7 (C), 138.0
(CH), 132.6 (CH), 119.3 (Ch\, 118.2 (CH), 74.6 (CH), 57.0 (C), 52.5 (GMH 52.2 (CH),
45.8 (CH), 37.8 (CH), 34.4 (Ch), 33.8 (CH), 32.0 (CH), 29.9 (CH), 29.8 (CH), 29.7
(CHy), 29.5 (CH), 26.1 (CH), 22.8 (CH), 14.3 (CH); ESHRMS calcd. paragHssOsNa
m/z405.2611, encontrado/z405.2596.

Compuesto 94

MeO,C X

Meozc>q\
'H RMN (300 MHz, CDC}) 5 (ppm): 5.82-5.61 (m, 2H), 5.13-4.96 (m, 4H), 3(26H),
2.67 (d,J =6.5 Hz, 4H), 1.96 (s, 4H).

Compuesto 95

MeO,C =

Meozcm
'H RMN (300 MHz, CDCY) § (ppm): 5.74-5.48 (m, 2H), 5.33-5.22 (m, 1H), 55,87 (m,
2H), 3.74 (s, 6H), 2.66-2.55 (m, 4H), 1.67J& 7.7 Hz, 3H).

S
MeOZC :
8
MeOZC

'H RMN (400 MHz, CDCY) § (ppm): 5.54 (dddJ = 17.4, 10.3, 9.1 Hz, 1H), 5.10 (dbiz
10.3, 1.9 Hz, 1H), 5.00 (dd,= 17.2, 1.9 Hz, 1H), 4.85 (s, 1H), 4.73 (s, 1HB73(s, 3H),
3.64 (s, 3H), 3.45-3.43 (m, 1H), 2.74 (s, 2H), 2204 (m, 2H), 2.07-2.01 (m, 1H), 1.63

Compuesto 98
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(s, 3H), 1.42-1.32 (m, 2H), 1.30-1.24 (m, 14H),M(8 J = 6.8 Hz, 3H);"*C RMN (100
MHz, CDCk; DEPT)$ (ppm): 172.1 (C), 171.8 (C), 140.7 (C), 137.6 (CH)7.8 (CH),
115.7 (CH), 74.7 (CH), 56.1 (C), 52.2 (GH 52.0 (CH), 45.5 (CH), 41.4 (Ch), 34.3
(CHy), 34.1 (CH), 31.9 (CH), 29.6 (CH), 29.5 (CH), 29.4 (CH), 29.3 (CH), 25.9
(CHp), 23.0 (CH), 22.6 (CH), 14.1 (CH); ESHRMS calcd. para £Hs0sNa m/z
419.2767, encontradn/z419.2745.

Compuesto 99
OH

m%

SN
\

'H RMN (400 MHz, CDC}) & (ppm):7.69 (d,J = 8.0 Hz, 2H), 7.30 (d] = 8.0 Hz, 2H),
5.79-5.70 (m, 1H), 5.63-5.56 (m, 1H), 5.16 4d& 16.8 Hz, 1H), 5.14 (d] = 10.4 Hz, 1H),
5.12 (d,J = 10.2 Hz, 1H), 5.03 (d} = 17.0 Hz, 1H), 3.91-3.86 (m, 2H), 3.77-3.72 (1H) 2
3.57-3.51 (m, 1H), 2.77-2.72 (m, 1H), 2.42 (s, 3H}9-1.43 (m, 2H), 1.35-1.20 (m, 14H),
0.88 (t,J = 6.4 Hz, 3H);*C RMN (100 MHz, CDGJ; DEPT) 5 (ppm): 143.7 (C), 136.8
(C), 135.0 (CH), 133.2 (CH), 130.0 (CH), 127.3 (CH19.5 (CH), 118.7 (CH), 69.0
(CH), 52.0 (CH), 49.4 (CH), 47.8 (CH), 34.9 (Ch), 32.1 (CH), 29.9 (CH), 29.8 (CH),
29.7 (CH), 29.5 (CH), 26.3 (CH), 22.9 (CH), 21.7 (CH), 14.3 (CH).

5
PhO,SN™ 13
S8
7

'H RMN (500 MHz, CDC}) & (ppm): 7.80 (d,J = 7.8 Hz, 2H), 7.61-7.65 (m, 3H), 5.50-
5.43 (m, 1H), 5.02-4.95 (m, 2H), 3.45-3.41 (m, 2820 (dd,J = 10.0, 6.1 Hz, 1H), 2.98
(dd,J = 10.0, 6.1 Hz, 1H), 2.66 (quintl,= 7.1 Hz, 1H), 2.21 (sext),= 6.7 Hz, 1H), 0.75
(d, J =7 Hz, 3H); NOE-dif.: proton irradiado, (NOEs ebgados): H-3, (H-2, K7), H-5,
(H-2, Hs-7); Ha-7 (H-3, H-5);*°*C RMN (125 MHz, CDGJ; DEPT)$ (ppm): 137.5 (C),
135.0 (CH), 132.6 (CH), 129.1 (CH), 127.4 (CH), PL{CH,), 54.1 (CH), 51.4 (CH),
46.3 (CH), 36.7 (CH), 13.6 (G ESHRMS calcd. para 1gH1sNO.S m/z 252.1052,
encontradon/z252.1056.

Compuesto 105
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Compuesto 107

PhOZSNQ\\\

'H RMN (400 MHz, CDC)) & (ppm): 7.84 (d,) = 8.0 Hz, 2H), 7.61-7.51 (m, 3H), 5.50
(ddd,J = 18.6, 10.3, 8.2 Hz, 1H), 5.07 (d#i= 10.4, 1.6 Hz, 1H), 5.00 (dd,= 17.1, 1.6
Hz, 1H), 3.50 (ddJ = 9.9, 7.9 Hz, 1H), 3.21-3.15 (m, 2H), 2.99 J& 9.6 Hz, 1H), 2.25
(9, J = 8.4 Hz, 1H), 0.92 (s, 3H), 0.68 (s, 3HJC RMN (125 MHz, CDQ; DEPT)
(ppm): 139.9 (C), 136.5 (CH), 135.2 (CH), 131.6 jCH29.9 (CH), 120.7 (C}), 63.5
(CHy), 55.2 (CH), 53.6 (Cb), 43.9 (C), 27.2 (CH), 23.4 (CH); ESHRMS calcd. para
C14H19NO,SNam/z288.1028, encontradn/z288.1015.

Compuesto 111

9
- 6

Meozc><2§l/\7
MeO,C 4 .
'H RMN (500 MHz, CDCJ) § (ppm): 5.75 (dd,) = 17.4, 10.8 Hz, 1H), 4.99 (d,= 10.8
Hz, 1H), 4.94 (dd) = 17.4, 0.7 Hz, 1H), 3.71 (s, 6H), 2.51 Jd; 14.3 Hz, 1H), 2.35 (dd,
J =135, 6.5 Hz, 1H), 2.19 (d,= 14.3 Hz, 1H), 1.99 (1] = 13.3 Hz, 1H), 1.81 (sexi,=
6.6 Hz), 1.09 (s, 3H), 0.83 (dl = 6.5 Hz, 3H); NOE-dif: proton irradiado, (NOEs
observados): H-4, (48, Hs-9), H-6, (H-8, Hs-9); H3-8 (H-4, H-6, K-9); H3-9 (H-4, H-6,
Hs-8); *C RMN (125 MHz, CDQ; DEPT)§ (ppm): 174.2 (C), 173.6 (C), 142.5 (CH),
113.3 (CH), 58.2 (C), 53.3 (Ch), 53.2 (CH), 47.8 (C), 46.5 (Ch), 45.0 (CH), 41.7

(CHyp), 24.7 (CH), 14.0 (CH); ESHRMS calcd. paragH»:04, m/z241.1434, encontrado
m/z241.1443.

Compuesto 113

Ha b:8 5

PhOZSWs
H 7

a Hp

Y 2 T

T\

'H RMN (400 MHz, CDCY) § (ppm): 7.85 (d,) = 6.8 Hz, 2H), 7.61-7.51 (m, 3H), 5.51
(dd,J = 17.6, 10.8 Hz, 1H), 4.98 (d,= 10.8 Hz, 1H), 4.87 (dl = 17.6 Hz, 1H), 3.52 (dd,
J=9.6, 7.6 Hz, 1H), 3.41 (d,= 10.0 Hz, 1H), 3.04 (d = 10.0 Hz, 1H), 2.93 (t] = 9.6
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Hz, 1H), 1.80 (sext.) = 6.8 Hz, 1H), 1.01 (s, 3H), 0.75 (@,= 7.2 Hz, 3H); NOE-dif:
proton irradiado, (NOEs observado);-H(H-5, H-8), Hy-1 (H-3, H-8), H-3 (H-1, Hy-4,
Hs-7, Hs-8), H-4, (H-3, H-5, B-7), H-4, (H-3, K-7, Hs-8), H-5 (Hs-7, Hs-8), Hs-7 (Ha1,
Had, Ho-4, H-3, H-5, H-8), Hs-8 (Hx1, Hy-1, Hy-4, H-3, H-5, H-7); *3C RMN (125 MHz,
CDCls; DEPT) § (ppm): 137.6 (CH), 135.9 (C), 131.0 (CH), 127.8HjC125.7 (CH),
112.6 (CH), 56.7 (CH), 51.9 (CH), 44.7 (C), 41.5 (CH), 24.7 (GH 14.0 (CH);
ESHRMS calcd. paraGqH;sNO,SNam/z288.1028, encontradn/z288.1030.

Compuesto 115

HUb

a 5
6
F>hozsN>\l/\2(k
4 3

PR 7

El compuestdll5 se obtuvo como una mezcla 91 de epimeros en Gagtddisomero
mayoritariol15 *H RMN (400 MHz, CDCJ) 6 (ppm): 7.75 (d,) = 8.4 Hz, 2H), 7.57-7.44
(m, 3H), 7.30-7.22 (m, 5H), 5.42 (dddl= 17.2, 11.2, 8.4 Hz, 1H). 5.01 @@= 11.0 Hz,
1H), 5.00 (dJ = 17.2 Hz, 1H), 4.38 (d] = 4.4 Hz, 1H), 3.74 (dd] = 10.0, 6.8 Hz, 1H),
3.43 (dd,J = 10.0, 7.2 Hz, 1H), 2.86 (quini,= 6.8 Hz, 1H), 2.18 (sext],= 6.0 Hz, 1H),
0.64 (d,J = 7.2 Hz, 3H); NOE-dif.: proton irradiado, (NOERservados): H-2 (K1, Hy-1,
H-3, H-5, K-7), H-3 (H-1, H-2, H-4, HK-7), H-4 (H-3, H-5, H-7), H-5 (H-1, H-2, H-4,
Hs-7), He-7 (He1, H-3, H-4, H-5);"*C RMN (125 MHz, CDCJ; DEPT)$ (ppm): 142.1
(C), 134.6 (CH), 132.5 (CH), 128.8 (CH), 128.3 (CHR7.4 (CH), 127.2 (CH), 126.3
(CH), 117.4 (CH), 70.2 (CH), 51.9 (Cb), 47.2 (CH), 44.3 (CH), 13.5 (GH (No se
observa la sefial de un carbono). Diastereoisémeénoritario: 'H RMN (400 MHz,
CDCl) & (ppm): 4.11-4.19 (m, 1H), 3.98-3.95 (m, 1H), 3(8% = 11.6 Hz, 1H), 0.86 (d
= 6.4, 3H); NOE-dif.: proton irradiado, (NOEs obsmto): H-7 (H-2, H-4); ESHRMS
calcd. para gH2,NO,Sm/z328.1365, encontradn/z328.1371.

Compuesto 117
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'H RMN (500 MHz, CDCJ) & (ppm): 5.69 (dtJ = 17.0, 10.0 Hz, 1H), 4.99 (d,= 10.0
Hz, 1H), 4.97 (dJ = 17.0 Hz, 1H), 3.90 (dd,= 8.5, 7.0 Hz, 1H), 3.53 (dd,= 8.5, 5.6 Hz,
1H), 3.37 (dtJ = 7.4, 3.6 Hz, 1H), 2.74 (quind,= 6.9 Hz, 1H), 1.85 (sext = 7.2 Hz,
1H), 1.45-1.36 (m, 2H), 1.21-1.19 (m, 14H), 0.84J¢ 7.0 Hz, 3H), 0.81 (tJ = 6.9 Hz,
3H); NOE-dif: proton irradiado, (NOEs observado)-H(H-2, H-3), H-2 (K1, Hy-1, H-
3, Hs-7, H-5), H-3 (K-1, H-2, H-4, H-7), H-4 (H-1, H-3, H-5, H-7), H-5 (H-1, H-2, H-
4, He-7), H-6 (Hel, Hy-1, H-2, H-7); °C RMN (125 MHz, CDGJ; DEPT) § (ppm):
135.8 (CH), 115.1 (C}), 84.4 (CH), 70.6 (Ch), 46.7 (CH), 41.2 (CH), 33.8 (GMH 30.8
(CHp), 28.8 (CH), 28.6 (CH), 28.5 (CH), 28.3 (CH), 25.4 (CH), 21.6 (CH), 13.0
(CHs), 12.5 (CH); ESHRMS calcd. para;@H31:0 m/z239.2369, encontradn/z239.2369.
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A. Estudios sobre ciclaciones radicalarias 8-endo catalizadas

por titanoceno(lll)

Los carbociclos de 7 miembros se encuentran ametiterdifundidos en la naturaleza,
como por ejemplo en alcaloides y terpenoides. 8Bibaggo, comparado con ciclopentanos
y ciclohexanos, existen pocos métodos generales lpasintesis de cicloheptanos. En
concreto los métodos basados en ciclaciones intezolares son muy escasos ya que
aunque tanto las ciclacionesidotrig como las 7endedig se consideran permitidas por
las reglas de Baldwiff? generalmente se ha asumido que la formacion iflesade 7
miembros esta desfavorecida por factores de tip@@no. Sin embargo, es comunmente
aceptado que la naturaleza utiliza este tipo degsas de ciclacion para construir dichos

productos naturales.

Recientemente, en nuestro grupo de investigaciorhaedesarrollado una nueva
estrategia, mimica de las enzimas oxidoescualatases, para la sintesis de terpenos que
contienen anillos de 5 y 6 miembros en su estractia ciclacion radicalaria en cascada de
epoxipoliprenos® La posibilidad de adaptar esta metodologia anesis de carbociclos
de 7 miembros parecia en principio improbable, jougee generalmente los radicales 6-
heptenilos dan lugar a ciclacionesXs en lugar de -endao De hecho la velocidad de
ciclacién 6exode un radical heptenilo es superior a la cicla@i@mdo(KexdKendo= 6) 2
Sin embargo en nuestro laboratorio se habia olmeaitteriormente un ejemplo de
ciclacion 6exd7-endo de acetato de epoxinerolidii® Tras una revisién bibliografica
detallada encontramos otro ejemplo en el que uicakd-heptenilo disustituido en
posicion 5 evoluciondé mediante ciclaciorefida Este resultado presenta cierta similitud a

las ciclaciones hacia esqueletos con anillos deefmbros comdXlll que podrian ocurrir

218 a) Eliel, E. L.; Wilen, S. HStereochemistry of organic compoundshn Wiley & Sons, Inc. New York,

1994 p. 684. b) Baldwin, J. E.; Lusch, M.Tetrahedron,1982 38, 2939. c) Baldwin, J. EChem. Commun.
1976 736 d) Baldwin, J. E.; Cutting, J.; Dupont, W.; Krude; Silberman, L.; Thomas, R. GChem.
Communl1976 736.

1% justicia, J.; Rosales, A.; Bufiuel, E.; Oller-Lopi2..; Valdivia, M.; Haidour, A.; Oltra, J. E.aBero, A.

F.; Cardenas, D. J.; Cuerva, J. Ghem. Eur. J2004 10, 1778-1788.

27 3) Bailey, W. F.; Longstaff, S. @rg. Lett. 2001, 3, 2217. b) Curran, D. P.; Porter, N. A.; Giese, B.
Stereochemistry of Radical ReactipW€H: Weinheim, Germany, 1996; p. 77-82.

%2 parrero, A. F.; Cuerva, J. M.; Herrador, M. M.;Ifiaia, M. V. J. Org. Chem2001, 66, 4074.
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hipotéticamente en la naturaleza con un radicavaldo de pirofosfato de linalilXIl ,
disustituido en posicién 5 (Esquema 212).

OPP OPP
5 | 7-endo-trig _
—_—
Xl

X1
Esquema 212

A partir de la hipétesis antes mencionada de quaadelo de disustitucion en posicion
5 puede favorecer las ciclacionesenfdq en trabajos previos de nuestro grupo de
investigacion se han llevado a cabo estudios soistaciones 7endotrig?*® y 7-endo
dig?*® catalizadas por titanoceno(lll) sobre derivadosetirios de diferentes
epoxialquenos y epoxialquinos. En ambos casos serad un control del tamafio del
anillo obteniéndose mayoritariamente productos maadn 7endo frente a los de

ciclacion 6exa?

OAC Cp,TiCl (cat)
NN - -
O THF HO 2
(55 %)
/OAC

Cp,TiCl (cat)

0 THF

(34 %)

// Cp,TiCl (cat)

\ OAc
‘ THF

AN

(31 %) (16 %)

Esquema 213

218 Justicia, JTesis DoctoraR004 UGR.

29 0ller-L6pez, J. LTesis DoctoraR005 UGR.

20 Justicia, J.; Oller-Lépez, J. L.; Campafia, A. Gitra, J. E.; Cuerva, J. M.; Bufiuel, E.; Cardeiias).J.
Am. Chem. So@005 127, 14911-14921
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Estos resultados confirmaron que una disustitueposicién 5 favorece la formacién
de anillos de 7 miembros a través de una ciclaZi@ndo preferentemente frente a la

ciclacion 6exa

Basados en estos precedentes sobre carbociclacideesiotrig y 7-endoedig
catalizadas por titanoceno(lll), pensamos que esttodologia se podria extender a
ciclaciones &ndotrig. En este caso, radicales 7-octenilo disuslits en posicion 6

podrian ciclarse favorablemente hacia cicloalquel®o8 miembros (Esquema 214).

6 OR -
) 8-endo-trig

Radical 7-octenilo

Esquema 214

Para comprobar esta hipotesis se ha llevado a d¢absintesis de diferentes
epoxialquenos con sustituyentes de tipo oxigenatleedos que se ha probado la ciclacion

intramolecular catalizada por titanoceno(lll).

Para la preparacion de los epoxidos de padi2fa 128 se siguieron las secuencias

sintéticas que se muestran a continuacion (Esq@ésja

1=\ AMCPB ! i
MgBr O A
2. Ac,0 = ©7%) 1§ !
= a i
B5%) 4o TTTTTmTTTTTTTT
PdCl,, O, 125 126
—  Cu(OAc),
o)
(87 %) \h
(65 %)
123 124 \
1= OAc ! !
MgBr AMCPB | OAc !
oS : :
2. Ac,0 c0% | D i
127

Esquema 215
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La oxidacién de Wacké&?® del 8-metil-1,6-octadieno comerciE23dio lugar a la cetona
124, que por tratamiento con los magnesianos correspates, acetilacionn situ y

posterior epoxidacion dio lugar a los sustrdid8y 128

El tratamiento de los epoxialquend26 y 128 (1 mmol) con CprliCl (0.2 mmol) en
presencia del sistema regenerador de titanoceno(M) (8 mmol), 2,4,6-colidina (7
mmol) y TMSCI (4 mmol)) en THF a temperatura ami@eno dio lugar a productos de
ciclacibn sino que se obtuvieron mayoritariamerds &lcoholes alilicosl29 y 130
(Esquema 216).

Cp,TiCl (20 mol %)

OAC  Mn, TMSCI, 2,4,6-col. OAc
N N
o THF HO
126 129
Cp,TiCl (20 mol %)
OAC  Mn, TMSCI, 2,4,6-col. OAc
0 THF HO
128 130

Esquema 216
Los resultados obtenidos indicaron que en este tiposustratos el proceso de

desproporcion mixta es mas rapido que los proagsagclacion tanto &ndocomo 7exa

OAC szTliC| °lOR OAc
J— ny; . \ \
X [Ti]O \ HO
0 H

Cp,TiCl

Esquema 217

En el caso de las ciclacionesidode los radicales 6-heptenilos, la disustitucion en

posicion 5 resulta fundamental para que la cicltadignga lugar. Para comprobar la

220 March, J Advanced Organic Chemistr? ed.; John Wiley & Son992 pp 1196.

256



influencia de la posicién de los sustituyentes,essay6 la reaccion de ciclacion en
radicales 7-heptenilos 5,5-disustituidos.
Para ello se preparé el epoxialquet®t a partir de 6-metil-5-heptén-2-ogamercial

11d

131 mediante alilacion tipo Barbier promovida por ritaeno(lll);= acetilacion del

alcohol homoalilico obtenido y posterior epoxidagi@omo se muestra en el siguiente

esquema.
Cp2T|C|2, Mn ACCl . i i

DMA 7% AvcPB | OAc |

2 = | P

(95 %) (45 %) (54%) | o |

131 132 133 .

Esquema 218
De la misma manera que en los ensayos anterioreg®ste caso la reaccion del
epoxialquenal34 con titanoceno(lll) en las mismas condiciones eccion dio lugar al

alcohol135como producto mayoritario, no detectandose pradutdé ciclacion.

OAC Cp,TiCl (20 mol %) OAc
_— Mn, TMSCI, 2,4,6-col. P
0 HO
THF
134 135
Esquema 219

Estos resultados indicaban que tanto la ciclaci@md®como la 7exo se encuentran
desfavorecidas bajo estas condiciones de reacsiéndo mas rapida la reaccion de

desproporcion mixta de radicales.

En los estudios realizados anteriormente sobraamies 7endq se habia observado
qgue ciclaciones radicalarias en cascada favoreamiianmas la ciclacién @nadofrente al
proceso alternativo de ciclacién eGq obteniéndose exclusivamente productos de

ciclacién 6endd7-endoy 6-endd6-endd7-endo®® (Esquema 220)

114 Rosales, A.; Oller-Lépez, J. L.; Justicia, J.; &arer, A.; Oltra, J. E.; Cuerva, J. @hem. Comn2004
22, 2628-2629.

20 Justicia, J.; Oller-Lépez, J. L.; Campafia, A. Gltra, J. E.; Cuerva, J. M.; Bufiuel, E.; Carderias).J.
Am. Chem. So@005 127, 14911-14921
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Cp,TiCl (cat)

| OAc THF
o)
OAc
AN Cp,TiCl (cat)
THF
o)
Esquema 220

Estos resultados previos nos llevaron a preparausttato adecuado para ensayar una
posible ciclacion radicalaria en cascaden@ld8enda

Siguiendo la siguiente ruta sintética se obtuvsustratal 38

1. Li2CUC|2
| AMCPB | 2. Z>"MgBr |
X OAc OAc N
(88 %) o (87 %) 0
E-7 E-1 136
PdCl,, O,
Cu(OAc),
(90 %)
| AcO /1|  1.ViniMgBr 0
! | 'S ! 2. Ac,0 |
OT _______________ ! (53 %) 0
137
138
Esquema 221

La alquilacion del 6-7-epoxiacetato de gerafld®’ y posterior oxidacion de Wacker
dio lugar a la cetond37 cuyo posterior tratamiento con bromuro de vinilmegjo y

acetilacionin situ permitié obtener el sustral®8 (Esquema 221).

2L Gansauer, A.; Justicia, J.; Rosales, A.; Worddl|, Rinker, B.; Cuerva, J. M.; Oltra, J. Eur. J. Org.
Chem.2006 4115-4127.
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El tratamiento del epoxialquerdd8 (1 mmol) con CpriCl (0.2 mmol) en presencia del
sistema regenerador de titanoceno(lV), (Mn (8 mpB,6-colidina (7 mmol) y TMSCI
(4 mmol)) en THF a temperatura ambiente no dioragaroductos de ciclacion éido

sino que se obtuvo mayoritariamente el prodd@®(Esquema 222).

- Cp,TiCl (20 mol %) AcO
AcO /— Mn, TMSCI, 2,4,6-col. HO P
o THF 139
138
Esquema 222

Este producto deriva de una primera ciclaciG@n@etrig generando un radical terciaro
que al igual que en los casos anteriores sufreagepo de desproporcion mixta (Esquema

223)

Cp2T|CI

AcO Cp2T|C| .
[TiV]o
Cp2T|C|H

Esquema 223

Los resultados obtenidos sugieren que estos procasernativos de desproporcion
mixta de los radicales intermedios estan favorecidente a los procesos de ciclacién 8-
endobajo estas condiciones de reacciéon. Es necesargstudio mas detallado de dichas
condiciones para favorecer los procesos de cicladisi, por ejemplo el empleo de otros
catalizadores de titanio(lll) que den lugar a larapra homolitica de epdxidos pero que

sean menos reactivos podrian favorecer este tipldeiones.
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Abstract: We describe a novel procedure for the straightforward synthesis of seven-membered carbocycles
via free-radical chemistry, based on titanocene(lll}-catalyzed 7-endo-dig and 7-endo-trig cyclizations. This
procedure has proved to be useful for the chemical preparation of terpencids with different skelstons
containing cycloheptane rings, including the first total syntheses of dauca-4(11),8-diene (2), barekoxide
(3), authentic laukarlacl (81), and a valparane diterpenoid (72), as well as a substantially improved synthesis
of karahanaenane (1). We also provide theoretical and experimental evidence in support of a plausible
mechanism, which may rationalize the preference for the unusual T-endo cyclization mode shown by radicals
with substitution patterns characteristic of the linalyl, nerolidyl, and geranyl linalyl systems. In light of these
chemical findings, we discuss the potential involvement of radical cyclizations in the biosynthesis of some

terpenoids containing seven-membered carbocycles.

Introduction

Seven-membered carbocyeles (as well as five- and six-
membered ones) are often classified as “common rings” because
of their relatively low ring strain.! It is not surprising therefore
that they are quite widespread i nature, where they can be found
in the carbon skeleton of different alkaloids? and specially
numerous terpenoids, including monocyclic substances such as
the monoterpenoid karahanaenone (1).° bicvelic sesquiterpenoids
such as daucadiene 2.* tricyclic diterpenoids such as barekoxide
(3).] tetracyclic sesterterpenoids such as aspergilloxide (4) (Chart
1).° and many others.”

Nevertheless, as compared te cyclopentanes and cyclo-
hexanes, general methods for the synthesis of cvcloheptane
systems are still notoriously scarce. To repair this deficit, several
researchers have made considerable efforts to develop methods
based mainly on metal-mediated cycloadditions, ring expansion

T University of Granada.

I Universidad Auténoma de Madrid.

(1) Elel, E. L; Wilen, 5. H.; Doyle, M. P. Basic Organic Stereochemisivy;
Wiley-Interseience: New Youk, 2001,

(2) Mann, J.; Davidsen, R. 5.; Hobbs, I. B.; Banthoipe, D. V.; Harbome, J. B.
Natural products: their chemisry and biological signjficance; Longman
Seientific & Techmical: Harlow, UK., 1954,

() Naya, Y.; Kotake, M. Terrahedron Len‘ 1968, £, 1645—1645.

) (a) ) Warmers, U.; Kcm W._ A Plyrochemizory 19?9 32, 99—104. (b) Cool,
LG Pmeorhem!:rr‘l "Uﬂl 38, 965—-971.

(%) (a) Kumivoshi, M.; Mamma, \I S Higa, T.; Bemardmells, G.; Jefford, C.
W. J. Nar. Prod. "001 64, 696—T00. (b) Euniyoshi, M. Ma.lm.a._ M. S
Hiza, T.; Bemardinelli, G.; Jefford, C. W. Chem. Commum. 2000, 1155—
1156. (¢} Rudi, A.; Kashman, Y. J Nar. Prod. 1992, 53, 1408—1414.

(6) Cueto, M.; Jensen, P. E.; Fenical, W. Org. Ler. 2002, 4, 15831585,

7) For an exhaustive overview of natural terpencads classified by skeleton
type, mcludng most of those containing seven-membered nngs, ses:
Connolly, I. D.; Fill, R. A. Dictionary af Terpencids; Chapman & Hall:
London, 1951,

10.1021/ja0343180 CCC: $30.25 @ 2005 American Chemical Society

Chart 1. Chemical Structures of Terpenoids with Different
Skeletons Containing a Seven-Membered Carbocycle

strategies, and metathesis reactions ¥ Alternative methods based
on simple or cascade cyclizations have recetved much less
attention, however, possibly because of the general assumption

(8) For reviews, see: (a) Yet, L. Chem. Rew 2000, 100, 2963—3007. (b)
oshomi, A.; Tominaga, Y. In Comprehensive Orgamc Synrhesis; Tmst.
B M., Flzmmz I., Paquatte, L. A, Eds.; Pergamon Press: Oxford, UK.,
1991; ‘.al 5, PP :-93 615. (c) Hoffmamn, H. M. B. Angew. Chem., Int.
Ed Emgl 1984, 23, 1—15%. For selected recent raports: {d) Png, &.; Prévost,
N.; Twm, H; Fema.ndes S. A Hayes, J; Shipman, M. Angew. Chem.,
J'm‘ Ed "Uﬂ-l 43, 6517 1—6319. (e) Dzwmiel, T. L ; Stryker, I M. J Am.
Chem. Soc. 2004, 126, 9184—9185. () Barl.ueu,a I; -llonso J.; Fafiamas,
F.I; Borge, J.; Garcia-Granda, 5. Angew. Chem., Inr. Ed. "004 43, 5510—
5513.(g) Lc'}pez: F.; Castedo, L.; Masecaresias, J. L. Chem.-Eur. J. 2002, &,
384—1399_ (k) Barluenga, I.; Alonse, I.; Rodriguez, F; Fafiamas, F. dngew.
Chem., Inr. Ed. 2000, 39, 2460-2462. (1) Wendar, P. A Glonus, F.o
Husfeld, C. O.; Langkepf, E.; Love, I. A J Am. Chem. Soc. 1999, 121,
5348—5248. For synthesis of diterpenocids with a seven-membered car-
bocyele by ring closing metathesis, see: (3) Pfeiffer, M. W. B.; Philips, A
I.J Am. Chem. Soc. 2005, 127, 5334—5335. (k) Nakashima, K.; Inoue,
K. Sone, M. Teri, M. J Org. Chem. 2001, 67, 6034—6040.

J. AM. CHEM. SOC, 2005, 127, 1421114521 = 14911
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that entropie factors do not favor cyclizations leading to seven-
membered rings.® Nevertheless, it is generally believed that
nature uses these types of cyclization processes to build
terpenoids such as 1—4.777

The homolytic opening of epoxides mediated by bis(cyclo-
pentadienytitanium(III) chloride, intreduced by Nugent and
RajanBabu,!? has become a formidable tool in organic syathe-
5is.!! The reaction proceeds under mild conditions compatible
with many functional groups, and the titanocene(1IT) complex
employed can be generated in situ by simply stiring commercial
Cp:TiCl; with Mn, Zn, or Al in THF to form an equilibrium
mixture of the monomer Cp;TiCl and the dimer (Cp,TiCl),. 1
The process can also be carried out with substoichiometric
proportions of the titanocene catalvst by adding either a protic
titanocene-regenerating agent such as 2.4 6-collidine hydro-
chloride.’* or an aprotic one such as the combination Me;SiCl/
collidine ™ Relying on this latter catalytic version, we have
recently developed a novel strategy for the synthesis of
terpenoids that mimics oxidosqualene cyclase enzymes vsing
free-radical chemistry ¥ This procedure, based on the radical
cascade cyclization of suitable epoxypolyprenes, has provided
satisfactory yields of relatively complex substances such as
malabaricane triterpenoids. which contain frans-fused five- and
six-membered rings in their carbon skeleton, among others. At
first glance, however, the possibility of adapting this method
to the synthesis of seven-membered carbocycles seemed unlikely
because of the general tendency of 6-heptenyl radicals to
undergo 6-exo instead of 7-endo cyclizations.!® Nevertheless,
a careful inspection of the literature revealed that 5.5-dioxy-
genated 6-heptenoyl radicals inverted their cyclization tendency
in favor of the 7-endo mode.!” In light of this observation, we
realized that a 5 5-disubstituted alkyl radical such as 5,
hypothetically derived from the known terpenoid precursor
linalyl pyrophosphate, should be prone to 7-endo cyclization
processes (Scheme 1).

(9) For a review about the Perkin ring-closure reaction, see: (a) Byme, L. A.;
Gilheany, D. G. Synlerr 2004, 933—943. For a review on unusual radical
c‘cleatmns mehding -endo_ see: (b) Spkrnishna, A, In Radicals in
Orzanic Symthasis; Renand, P.. Sibi, M. .. Eds.: “-'ile’_\.r-\-'CH: Weinheim,
Gemany, 2001; Vel. 2, pp 151—187. There are only a few reports dealng
with the app].l.canou of simple or cascade mcll.zatmns for the synthesiz of
terpencids containing seven-memberad cuboc’vnles For 2 seminal work
omn the synthesis of serratenadiol via catiome 7-endo cyclization, see: (g}
Prestw'u:h= G. D.; Labovitz, J. W. J Am. Chem. Soc. 1974, 86, T103—T7105.
For an improved synthesis of serratenediol, see: (d) Zhang, I; Corey, E.
J. Org. Len. :ﬂﬂl: 3, 3215-3216. For the synthesis of two sesquiterpena
suaianclides via tandem S-exe/T-endo radical eyelization, see: (&) Lee,
E:Lim, I W Yoon, C. H; Sunz Y.:Km V. K: Yun M; Kim 5 J
Am. Chem. Soc. 1997, 110, 8391— 8392

(10} RajanBabu, TV ; Nu'eut W.A.J Am. Chem. Soc. 1994 Ilg 9B6—D97.

(11} Forrecent raviews covermg this subject, s2e: (2) Gansiuer, A Lauterbach,
T.; Warayan, 5. dngew. Chem., Inr. Ed 2003, 42, 5556—33573. ('h) G:u.h:mer
A Rinker, B In Tiraniun and Ziveonium in Organie Synrhesis; Marek 1.
Ed ‘i’L]].E\-'u CH: Wemheim, Germany, 2002; pp 435—450. () G—ansauel
A '\arar\rm 5. Adw. Synth. Caral 2003, 34'4‘ 465—475. (d) Ganszuer, A ;
R_mker B. Terrahedron 2002, 38, T017—7026. () Gansiner, A ; Pierohon,
M. In Radicals in Organic 51 nhesis; Ren:md. P Sibi M. P.‘ Eds ; Wilay-
VCH: Weinheim Germany, 2001; Val. 2, pp 207—220 ({f) Gansiiuer, A ;
Blubm_ H. Chem. Rer. 2000, 100, 2771—2788.

(12) Enem=mrke, K. I Larsen, J; Skrydstup, T.; Daasbjerz, K. J dm. Chem.
Sec. 2004, 120, T853—7864.

{13} {a) Gansiuer, A.; Bluhm H.; Pierobon, M. J. 4m. Chem. Soc. 1998, 120,
12349—12855. (b) Gansiuer, & ; Pieroben, M.; Bluhm, H. dngew. Chem.,
Int. Ed. 1998, 37, 101—103. (c) Gansiuer, & ; Bluhm, H. Chem. Commun.
1998, 21432144,

(14) Barrerc, A. F.; Rosales, A ; Cuerva, I. M.; Oltra, 1. E. Org. Lerr. 2003, 5,
1935—1938.

(13) Justieia, J.; Rosales, A Bufnel, E.; Oller-Lopez, J. L; Valdivia, M.:
Haidowr, A.; Oluoa, I. E; Bamere, A. F.; Cardenas, D. I.; Cuerva, J. M.
Chem.-Eur. J 2004, 10, 1778—1788.

(16) (a) Bailey, W. F.; Longstaff, 5. C. Org. Lew. 2001, 3, 2217-2215. (b)
Cunan, D. P; Porter, M. A.; Giese, B. Sreveochemizny of Radical Reactions;
VCH: Weinheim Germany, 1996; pp 77—82.
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Scheme 1. Hypothetical 7-endo Cyclization of Radical 5 Derived
from Linalyl Pyrophosphate

OFP oPp

As preliminary experiments carried out in our laboratory
supported this hypothesis,’® we decided to try to develop a
bioinspired strategy that was generally valid for the synthesis
of terpenoids with different skeletons containing seven-
membered carbocycles. Thus, our aim in this paper 1s to describe
the titanocene(IIT)-catalyzed cyclization of epoxides derived
from simpler analogues (acetates) of linalyl nerolidvl, and
geranyl linalyl pyrophosphates (putative biogenetic precursors
of terpenoids)? and prove the synthetic usefulness of this
procedure in the preparation of mono- (such as 1), bi- (such as
2), and tricyclic (such as 3) terpenocids containing cycloheptane
systems.

Results and Discussion

Titanocene(IIT)-Catalyzed T-endo-trig Cyclizations. In
preliminary assays made in our laboratory, a considerable excess
2.2 equiv) of the transition-metal complex was needed to
complete the cyclization of 6.7-epoxvlinalyl (9) and 10.11-
epoxynerolidyl (10) acetates.*® Moreover, dilution levels to the
order of 10~3 M were required to reduce formation of byprod-
ucts derived from the premature trapping of intermediate radicals
by the excess of titanocene(III).”® To avoid these drawbacks,
we decided to use the catalytic version based on the aprotic
combination Me;S1Cl'2 4 6-collidine, which is compatible with
oxiranes and capable of regenerating Cp;TiCl, from both
Cp:Ti(CDH and oxygen-bound titaninm derivatives including
Cp:Ti(CHOAC.!5 Thus, we prepared a set of epoxvalkenes (7T—
13) by regioselective epoxidation of commercially available raw
materials, and treated them with a substoichiometric guantity
of Cp,TiCl; (0.2 equav), Mn dust, and the Me;S1Cl and 2.4.6-
collidine mixture in dry THF (10~ ! M substrate concentration).
The results are summarized in Table 1.

Titanocene(IT)-catalyzed cyclization of epoxvalkenes 7 and
8 gave cyclohexanols 14 and 15, respectively. but, as hoped,
cyclization of the allylically disubstituted substrates 9—13
mainly provided products (16, 18, and 20) containing the desired
seven-membered ring in acceptable yields 2 Physical and
spectroscopic data of both the synthetic aroma chemical
karahanaenol?! (16) and the widdrol-related®? sesquiterpencid
18'% matched those previously reported. The HRMS of 20
indicated a CypH340 molecular formula corresponding to four

{17y Crich, D; Fortt, 5. M. Temahedron 1989, 45 65816589,

{18) Bawero, A F; Cuerva, I. M.; Harrador, M. M.; Valdia, M. V. J Org.
Chem. 2001, 64, 4074—4078.

(19) There 1= theoretical and experimental evidence to suggest that free-radical
cyclizations take place in a stepwise manner via discrete carhon-centered
radicals; see the comesponding diseussion i ref 15,

{207 Even the lowest yield of 39% obtained m the preparation of 20 from 12
can be regarded as zatisfactory if we bear in mind that in just one step the
reaction selectively provided a product containing three fused (trans/antt’
trans) six-/six-/seven-membered rmgs, an endocyche double bond, and five
steraogenic centers, among 96 potential regio- and sterecisomers.

{21) Wanz D.; Chan, T. H. Chem. Commun. 1984, 1273

{22) Widdrel, a unigue se,qumupenuld found plauts of the genus Widdring-
tonia, has the same carben skeleton as 15, see: Uyshara, T.; Yamada, I
Furata, T.; Kate, T.; Yamamete, Y. Ismmedi om 1987, 43, S605—5620
and references therein.
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Table 1. Titanocene(lll}-Catalyzed Cyclization of Epoxyalkenes
713

Substrate Cyclization products (yield)

=
HO 3

14 (54%)°

B 15 (87%)"
r
—0Ac s'?
. b + OAc
o7 HO™
a % %
16 (55%) 17 (34%)°
I
o7
10
|
ﬁjio” 18 (35%) +
e
o7
1
T
|
(=
12
3 13R
“OH K
E, TI\ 20 (30%) +
— HO” %
LH
13 21 (10%)°

2 Mixture of E/Z 1somers (9:1 ratio). ® Three-stereoisomer mixture (3.5
4:1 ratio). © This yield refers to a muixture of 17 and two miner sterecisomers.
4 Epimeric muxture (1:1 ratic) of products described i ref 15, ¢ Ouly the
35% 13R* diastereomer!’ was detected.
degrees of unsaturation, whereas its 1*C NMR spectrum showed
only two signals of sp” carbons (& 122.7 and 141 4) assignable
o a trisubstituted double bend. thus revealing the tricyclic nature
of the product. In the IR spectrum, a hydroxyl absorption band
appeared at 3415 cm !, and in the 'H NMR spectrum the
chemical shaft, multiplicity. and coupling constant values of H-3
{6322, dd. J=11.5. 48 Hz) indicated that the OH group was
attached at C-3 in an equatorial posihion. Apart from the
differences derived form this hydroxyl group and the double
bond at A13, the NMR data of 20 agreed well with those reported
for the tricyelic trans/anti/trans-fused six-/six-/seven-membered
terpenoid 3.5 We therefore tentatively assigned to it structure
20. depicted in Table 1. This struciure was subsequently
confirmed by the chemical correlation established during the
synthesis of barekoxide (see below).

Scheme 2. Hanessian's Transition-State Model Adapted to the
T-endo-trig Cyclization of Radical 22

]
cpaTicl|
1

DAG
CpalCITIO™ =

T-ando-trig 22

(faster)
mio qu{’/

Q
23 24

[T-iowdﬁ
CJAC

ii |

The results summarized 1n Table 1| ment some comments.
First, the titanocene(IIl)-catalyzed cyclizations of @ and 10
provided yields simalar to those obtamned under stoichiometric
conditions!® but required lesser quantities of Cp;TiCly and
dilution levels lower by 1 and 2 orders of magnitude, respec-
tively. Second, the allylic disubstitution pattern characteristic
of linalyl, nerolidvl, and geranyl linalyl derivatives such as 9—13
clearly favored 7-endo cyclizations versus 6-exo ones, and, in
this sense, an allylic ester group seemed fo be more effective
than a hydroxyl one. The following mechanistic discussion may
rationalize these observations.

In cyclization processes where either nonsubstituted™ or
monosubstituted!® G-heptenyl radicals are involved, the relative
proportions of G-exo and 7T-emdo cyclization products are a
consequence of the K /Ko, ratios, which are always higher
than 1. Moreover, the stereochemistry of the six-membered
carbocycles obtained can be rationalized by the chairlike
transition-state model reported by Hanessian et al.>* In our case,
however. the results of Table 1 suggest that in a 6-heptenyl
radical such as 22, with a 1.1.5 5-tetrasubstitution pattern, the
value of the Kuo/Kango ratio 15 lower than 1 and consequently
the 7-endo cyclization product predominates. Hanessian’s model
can be adapted to explain this phenomenon (see Scheme 2).

In a chairlike transition state such as 24, its particular
substitution pattern inevitably creates a 1.3-diaxial interaction,
which presumably will increase the activation energy and should
consequently reduce the reaction rate of the 6-exo cvclization
process. In confrast, a seven-membered ring can adopt confor-
mations such as 23 in which this diaxial interaction is released
Therefore, the 7-endo cyclization rate should not be altered (as
compared to that of nonsubstituted or monosubstituted radicals)
and the K.p/Kange ratio will be inverted toward values lesser
than I, thus giving propertions of the secondary radical (25)
which are higher than those of the primary one (26). There is
strong evidence fo support the fact that primary alkyl radicals

{23) Beckwith A L. 1 Moad, G. Chem. Commun, 1974 471473,

{24) Hanessian, S.; Dhanea, D. S.. Beaulien, P. L. Can. J. Chem. 1987, 65,
1859— 1866.

(23) For conformational analysis of seven-membered rings, see: Eliel E L
Wilen, 5. H.; Doyle., M. P. Bazic Organic Srereochemiziry; Wilay-
Interscience: New York, 2001; pp 485487
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Scheme 3. Catalytic Cycle for the Radical Cyclization of 9 io 16 Medialed by Titanocens(lll)

.

THCCpa

/C]Jz(l: o

27
sz'i'ii.'? + L
Cpa{ )T Cpa(ChTIO
25
Mﬂcb Mn
2 CpTic %<2 CpsTiciCl
9
i BugNF
(workup)
MeaSi0

formed after titanocene-mediated 5-evo-trig cyvclizations are
trapped by a second titanocene(III) species to give an alkyl—
Ti" complex. the C—Ti bond of which finally undergoes
hydrolysis during the aqueous workup to give the corresponding
alkane !® In a similar way, the secondary radical 25 could be
trapped by another Cp>TiCl species in a process facilitated by
titanmim coordination with the acetate group. which would lead
to the bicyclic Ti'V complex 27 (Scheme 3). This complex obevys
the 18-electron rule”® and might quickly evolve toward alkene
18 by CpeTi(ClYOAc elimination, thus avoiding further hy-
drolysis of the C—Ti bond " The formation of a supposedly
strong Ti—0 bond®® might act as the dnving force for this
elimination process.

Finally, Cp2Ti™¥Cla would be regenerated from 28 and
CpoTi(CLOAC, by reaction with 29 (presumably derived from
the Me;SiClicollidine couple) and subsequently reduced to
Cp2Ti™IC1 by the Mn dust present in the medium. In this way,
the catalytic cycle depicted in Scheme 3 would be complete.
Thus, the two electrons needed for each tumover would be
provided by the oxidation of Mn® to Mn" with a concomitant
transference of two chlorine atoms from the reactive MesSiCl

{28y Hegedus, L. & Tramsition Metals in the Symthesic of Complex Organic
Meolecules; University Science Books: Sauzalito, CA, 1999: pp 21—4.

{27) There is strong evidenre to support the idea that, in ths presence of water,
the C—T: bond of an alkyl—Ti" complex easily undergoes hydrolyms te

give the corresponding alkane, see: Bawerc, A F.; Oltra, I. E.; Cuerva, I

Rozales, A J Org. Chem. 2002, 57, 2366—2571 and ref I0.

Neverthaless, when we repeated the titanocene(IIl)-catalyzed eyelization

of 9 in the prasence of water, zpart from 16 and 17, we only detacted a
trace of 3-hydiony-1.4 d-tnmethylevclohepty] acetate, the =xpec.ad h}--
dralysiz product. This result supported the mtermediacy of complm;
and confirmed that the rearrangement of ﬁ—a.cetuxj—alkyl T r:ump]exe.
(such as 27) toward alkenes (such as 18) 15 a relatively fast process. as we
had previously suzzested (cf, ref 14}

(28} With some excephons, such as those derived from stzble nitroxyl radica]s__
T:i—0 bends are zensrally quite stromz. For reler a.ut discussions on this
subject, see: {3) Huang, K -W.: Han J. H; Cole. A P Musgrave. C. B;

Jaymouth, B M. J dm. Chem. Soc. 200%, 127, 35073216, (b} Gansauar,
A, Rinker, B.; Ndene-Schiffer, N.; Pierobon, -JI Grmme, 5.; Gerenkamp.
M.; Mick- Lich.enfnjd C. Eur. J Crg. Chent. 2004, 2337-2351. (e}
Gan;auer A Rinker, B Piercbon, M Grimme, 5 Gerenkamp, M:
Muck-Lichtenteld €. Angew. Chem.. Inr. Ed 1003, 4‘ 36873650, (d)
Huang, K-W.: “a‘mluutn B M J dm. Chem. Soc. Z'BD' 124 3200—
B201. (&) Calhorda, M. J.: Carrondo, M. A A F. C T.: Djas A E:
Domingzes, & M T 5.; Simoss T & M Teixaira C. Organomerallies
1936, 3, 660—667.
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+ CpaTi(C1)0AS
/h\ 2 Measw:,l
@ 2 collidine:
SIM93

+ AzOSiMe; + 2 collidine

30

Scheme 4. Titanocene(lll)}-Mediated Radical Cascade Cyclizafion
of 10 and 11 into 18

10 or 11
sz"rlml

sz{clmo”' \]—

31, R= QAc
32 R=0H

(6-endo) |

33 B=0Ac
34, R=0OH

(T-anda) 3& {6-0x0)

[Tdowﬁ}ffffﬁ{}q} rmogi\/% l

{weak 1 4-interaction)

)

18

(strong 1.3 mletacnon)

to the relatively weak Lewis acid MnCl. This process,
highlighted in Scheme 3, might be the driving force for the
cycle.

The above discussion suggests that the preference for a seven-
membered carbocycle observed m the fitanocene-catalyzed
rearrangement of 9 derives not from an increased 7-ende
cyclization rate but rather from a restricted 6-exo cyclization
This restraint should be even more acute with radicals 33, 34
(Scheme 4). 41, and 42 (Scheme 3) because of the enhanced
1.3-diaxial interaction caused by the higher rigidity introduced
into the potential transition states 36 and 44 by the preexisting
cvclohexane nings.® In fact, in the titanocene(Ill)-catalyvzed
cyclizations of 10—13, we detected no product that might have
been derived from these transition states (see Table 1)
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Scheme 5 Titanocene(lll)-Mediated Radical Cascade Cyclization
of 12 and 13 into 20

120r13
sz'i'iCIl

4
&

Cpa(CHTIO

37.R= QAc
38, R=0H

{B-Gndo)l

41, R= DAc
42, R=0OH

(7-enda) / -)e {B-ex0)

tTuJo\sz::'?l %

(weak 1 4-interaction)

!

20

rn]c\éyl:@l% ]

(strong 1,3-interaction)

Moreover, from the titanocene(IIT)-catalyzed cyclizations of
alcohols 11 and 13, we 1solated considerable proportions of the
partially cyelized products 19 and 21 (Table 1). Partially cyclized
byproducts closely related to these compounds have been
obtained before from the radical cascade cyclhizations of other
epoxypolvenes and presumably derive from the premature
trapping of radical intermediates (such as 34 or 42) by a second
titanocene(1II) species (cf., ref 15). It should be noted, however,
that in the latter case we started from a stereoisomeric mixture
of 13 (35%.145%/3R*,145* in a ratio of roughly 1:1) but only
detected the 35% 13R* diastereomer of the bicyclic product 21
(see Table 1). This result suggests that the stereogenic C-13
center (labdane numbering system) bearing the OH group is
possibly invelved in the process through an alkyl—Ti™V cyclic
intermediate (46), facilitated by Ti—O coordination, which only
admits the 13R* relative configuration for steric reasons (see
Scheme 6).

Theoretical Calculations. We performed calculations at DET
level on model compounds to determine the activation and
reaction energies for §-exe-trig and 7-endo-trig radical cycliza-
tions * Given that titanium lies far away from the reaction
centers involved in the cyclization process, it was removed from
the model structures to facilitate our calculations. Results

(29) The sterecchemisty and nonconcerted character of S-endo-tiiz cyelizations
leadng to intermediate radicals cln:e]y related to 33, 34, 41, and 42 have
besn discussed elsewhere; see ref 13,

(30) For a racent theoratical and experimental study of titanocens-catalyzed 3-axe
cyelizations, ses: Friedrich, J; Dolg, M ; Gansiver, A Getch-Glmbel
D.; Lauterbach, T. J dm. C‘i‘lem Sec. 2008, 127, TO7T1-7077.

Scheme 6. Titanocene(lll}-Trapping of Radical 42 Facilitated by
Ti—0 Coordination

Cpg'l-'iCIL Ho,
13 O=TiCl)Cps

—‘F 133""
rn]o‘g\ﬁ'&l%"“ iOH

(stronger 1 .3- -interaction)

1.1.?'
(Tn iOH

(weaker 1.3-mterac1mn}

|

Cp, THCIH + 21

obtained are summarized in Figures 1 and 2. Reaction and
activation energies are referred to the most stable conformer of
the corresponding substrate.’! Computational results are in
agreement with expenmental cbservations and support our
hypothesis about the effect of the disubstitution pattern at C-5
and related positions on the cyclization mode.

Thus, T-endo cyclization of I (the model for the 25% 55
stereoisomer of radical 22) is more favorable than the 6-exo
process due to both kinefic and thermodynamic reasons. Both
reactions are exothermic and show relatively low activation
energies {11.3 versus 13.5 kcal mol™!). The energy difference
between transition states TS—g and TSi—gp is 2.2 kecal mol™1,
and the seven-membered ring IIT is 8.0 keal mol* more stable
than the six-membered ring II. These values suggest that the
25% 55% stereoisomer of 22 should preferentially evolve to give
16. In the cyclization of the 25% SR* diastereomer IV, however,
the energy difference between TSpy—v and TSy 1s favorable
for the formation of the six-membered ring V by only 0.5 keal
mol~l This low wvalue suggests that the cyclization of the
25* 5R* sterecisomer of radical 22 should give 17 accompanied
by a considerable proportion of 16. As in our experiments, we
employed an isomeric mixture of 9 in a 1:1 ratio:!® our
theoretical calculations predict the formation of a muxture
containing the 7-ende cyclization product. as the major com-
ponent, and a lesser amount of the 6-exo cyclization derivative
(coming from the 25% 5R* stereoisomer), as it was experimen-
tally observed in the formation of 16 and 17 from 9 (see Table
1). The different behavior we have found for I and IV is related
to the different 1.3 repulsive interactions mentioned above
(shown for the 25% 55* stereoisomer 24 in Scheme 2). The 1,3-
diaxial arrangement of two methyl groups in TS; g disfavors
the G-eve cyclization from I, whereas lower repulsions are
exerted by the axial acetate in TSry—v. Natural bonding orbital
analysis (NBO) of transition states did not show any significant
interaction between the acetate group and the incipient radical,

(31) Although IRC studies afforded different conformers, they all can be sasily
intercomverted. For the sake of simplicity, wa have only d.epm'hed tha enerzy
of the mast stable conformer. Full datails can be found in the Supporting
Information.

J. AM. CHEM. SOC. m VOL. 127, NO. 42, 2005 14915
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Figure 1. Activation and reaction energies calculated for the formation of
monacyclic derrratives from the diastereomers I and IV,

which further supported that axial repulsion was the mamn reasen
for the observed selectivity.

We have also computed the reaction pathways for the second
ring formation in the radical cyclization of diastereomers VII
{model for the 3'5* stereoisomer of 33) and XI (model for the
3'R* isomer of 33) (Figure 2).

More possibilities have to be considered in these cases
because of the formation of two new sfereogenic centers in the
hvpothetical 6-exe cyclizations. Nevertheless, 7-endo cyclization
is the preferred pathway regardless of the starting diastereo-
isomer and the relative configuration of the new centers.
Formation of the two possible six-member rings derivatives
shows higher activation energies in all cases. In addition, seven-
membered ring derivatives VIII and XII are the most stable
isomers in each case. Experimental results paralleled calculated
relative energies because in the fitanocene-catalyzed cyclization
of 10. only the seven-membered ring 18 was cbserved (Table
1). The same stereochemical reasons as for the case of 9 lie
behind these data.

Results presented in this section support that radicals such
as 22 and 33, with a substitution pattern characteristic of linalyl
and nerolidyl pyrophosphate systems,” have an intrinsic tendency
to undergo T-endo-trig cyclizations. Moreover, it is presumable
that radical 41 should have the same cyclization tendency. As
we will see later. these observations might have not only
synthetic but also biogenetic relevance.

Titanocene(IIT)-Catalyzed 7-endo-dig Cyclizations. Despite
the fact that 7-endo-dig cyclizations are considered to be favored
by Baldwin’s rules** methods to achieve 7-endo-dig carbo-
cyclizations are few and far between and the only one we have
found to offer any synthetic usefulness 1s the HfCls-catalyzed

14946 J. AM. CHEM. SOC. = VOL. 127 NO. 42 2005
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Figure 2. Activation and reaction energies for the formation of bicvelic
derivatives from VII and XT.

intramolecular allylsilylation of alkynes developed by Yama-
mote’s group. a process which takes place via carbocationic
intermediates ** From a synthetic point of view, therefore, novel
alternative methods using free-radical chemistry seemed desir-
able. In this context. and bearing i mind the mechanisms
discussed above. we anticipated that the cyclization of 3,5-
disubstituted 6-heptynyl radicals might preferably take place
in a 7-endo-dig manner to give seven-membered cycloalkenes.
To check the feasibility and scepe of this radical cyclization,
we prepared epoxyalkyne 55 and epoxyalkenynes 56 and 57,
via a simple sequence starting from the commercially available
ketones 49—51 (Scheme 7), and treated them with a sub-
storchiometric quantity of CpaTiCly (20 mol %0), Mn dust, and
the MesSiCl/2 4,6-collidine couple in dry THF.** The results
are summarized in Table 2.

After 4 h of reaction, the titanocene(TIT}-catalyzed cveclization
of epexyalkyne 55 provided the seven-membered cycloalkene
58 (38% isolated wield). together with a lower proporiion of
59. Under the same conditions. epoxyvalkenyne 36 gave a
mixture contaming acetate 60 and conjugated diene 61, which
became the main reaction product after a longer reaction time
(16 h). A conjugated cycloheptadiene (64) was also the main
cvclization product after 16 h of treatment of 57. There is solid

{32y () Clayden, T Greeves. 3. Wamen, 5.; Wothers, P. Organic Chemizrrys
Oxford University Press: Oxford, 2001; pp 1140—1144. (b) Baldwin, J.
E.: Lusch, M. I. Tetrahedran 1982, 38 2939—-2947. (c) Baldwin, J. E.
Chene. Conmmmun. 1976, 734—736. (d) Baldwin, T. E.; Cutting. 7; Dupont,
W.; Bruse, L.; Silberman L. Thomas, R. C. Cheme. Commun. 1976, T36—
738,

{33} Imamura, K ; Yosmkaws, E: Gevorgyvan, V.; Yamamoto, Y. J Am. Chem.
Soc. 1998, 120, 5339—5340.

341 Tt zhould be noted that when spoxyalkynes 55 and 56 were treated with
stoichiometnic guanfities of tifanccene(lll}, neo ssven-memberad nng
products were detected. These resulis, probably due fo an increased
pramature trapping of intermed:iate radicals by the high concentration of
titanocene species, reinforce the synthatic value of the catalytic procedure.
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Table 2. Titanocene(lll)-Catalyzed Cyclization of Epoxyalk{en)ynes 55—57

Epoxide Cyclization Products Reaction Time
55 4h
58 (36%)° 59 (34%)°
56 /\J(}( " 4h
HO™ )
L H : ;
B0 (17%)° 61 (19%) 62 (21%)
56 61(31%) + 16h
63 (16%)
57 16k
64 (11%)

2 Diastereomer mixhre (2:1 ratis). ® Mixmre of 1R* 45* and 15% 45* diastereomers (2:1 ratio). ¢ Only one 1zolated diastereomer (8R* probable configuration}.

Scheme 7. Synthesis of Epoxyalkien)ynes 55—57

MMJ\ HC=CM, Ac0
(53%-85%)
;g::.! M = Na or MgBr
5t.n=2
3) NBS, DME/M,0
OAc
¢ 3 : b) K005
= R
S2.n=0
53.n=1
54 n=2

O

W -
E{/]](OM Q{\M}( Chc Q/L: l

55 (B7%) 56 (51%,) 57 (35%)

evidence to indicate that terminal vinyl radicals formed in
fitanocene-mediated 3-exo-dig cyclizations are reduced to the
comesponding exocyclic alkenes by hydrogen abstraction from
the THF used as solvent.!® The results shown in Table 2 suggest
that internal vinyl radicals (such as 68) denved from 7-endo-
dig cyclizations might also be reduced by hydrogen abstraction
from THF or collidine present in the medium to give the
corresponding endocyclic alkenes (such as 69) (see Scheme 8).
Subsequently, the allvlic tertiary acetate 69 would evolve toward
the conjugated diene 70 by AcOH elimination. It should be noted
that when we treated acetate 60 under similar conditions but in
the absence of Cp.TiCl;, we recovered unchanged starting
material and no diene 61 was detected. thus revealing the erucial
role plaved by titanocene species in the elimination process.
Moreover, the formation of a single stereoisomer of 60 and 62
showed the high sensitivity of the §-exo-dig and 7-endo-dig

Scheme 8 Titanocene(lll}-Mediated Cyclization of 56 into 61

W

CpsTicl -endo-trig
56—+ | —

70

radical cyclizations against stereochemical factors, as occurred
with the 6-gxo-trig and T-endo-irig processes.

To the best of our knowledge, the results presented in this
section represent the first examples of 7-endo-dig carbocycliza-
tions using free-radical chemustry reported to date.

Synthesis of Terpencids Containing Seven-Membered
Carbocycles. With the valuable intermediates 16, 18, and 20
in our hands, the synthesis of natural products 1—3 and related
terpenocids contamning seven-membered carbocycles seemed
relatively easy. In fact, simple Dess—Marnn oxidation (DMO)
of 16 gave karahanaenone (1).>* Thus, we completed the total
svathesis of this aroma chemical from commercial linalyl acetate
in only three steps (m-CPBA epoxidation * titanocene-catalyzed

{33) Justicis, T; Oltra. T E.: Cuerva, I M. J Org. Chem., in press
(36) Kamatani, T ; Kurobe, H.: Nemoto, H. J. Chem. Soc, Perkin Trans. | 1951,
T56—T60.

J. AM. CHEM. SOC, m VOL. 127, NO_ 42, 2005 14917

267



ARTICLES

Justicia ef al.

Scheme 9. Synthesis of 2 from 18 via Carbocation 71
PCI +
‘fé;lé\—_\x\ @:\T_\\'HJ'
Ho-L - - 2
[ 18 1

Scheme 10. Total Synthesis of 72 and Its Chemical Correlation®!
with Natural Valparane 73

gerggtlgtr;alyl plant

2 steps
(22%)

20 PClg
-
(95%)

{Exlraclion]l

cyclization, and DMO) with a 38% overall vield, substantially
improving previously described procedures 7

Among the sesquiterpencids with a daucane skeleton re-
ported, one can find some confusing structural assignments.’®
Thus, the daucadiene structure 2 was originally assigned to a
metabolite from the liverwort Bazzania frilobata® but, two
years later, its mirror image was proposed for another metabolite
with different NMR data found in the hybrid cypress species
x Cupressocyparis leylandii ® In this context, we deemed that
the chemical synthesis of 2 from 18 might help to resolve this
discrepancy and establish an unambiguous synthetic reference
for facilitating further elucidation of the structure of related
natural products. For this purpose, we chose the well-established
six- to five-membered ring contraction procedure employed by
Qurisson and others ** Thus, we treated 18 with PCls obtaining
a 75% vield of 2, presumably via tertiary carbocation 71
(Scheme 9). As this rearrangement does not affect the inter-
annular junction * the trans stereochemistry of 2 was guaran-
teed. NMR data of this synthefic product matched those reported
for the metabelite found 1n the cypress species, thus confirming
the structure and relative stereochemistry proposed by Cool for
this natural product * To the best of our knowledge, this is the
first synthesis reported for dauca-4(11),8-diene (2) (three steps
and 19% owverall vield from nerolidyl acetate).

In 1990, Urones et al *? discovered a new type of diterpenoids
with a novel trans/anti/trans-fused five-/six-/seven-membered
tricyclic skeleton called valparane, which has eluded chemical
synthesis until now. The success obtained in the preparation of
2 prompted us to choose valaparane 72 as a synthetic target to
check the usefulness of our methed to butld this type of
terpenoid. Thus, we treated 20 with PCls obfaining an excellent
95% vield of the expected product 72 (Scheme 10). Spectro-
scopic data of this product matched those of the semisynthetic
derivative (72) prepared from natural valparane 73 by Urones’

(37) (a) Barvero, & F ; Alvarez-Manzaneda, E. J.; Palommo, P. L. Tefrahedron
1994 350, 1323913250, (1) Uneyama, K ; Date T.; Toui, 5.J Org. Chem.
198-5_ 50, 3160—3163.

(38) See, for example, the discussion concerning the ralative stereochemistry
of dauca-7,11-diene: (a) Cassidy, M. P.; Ghisalberti, E. L J. Nar. Prod.
1993 54, 1190—-1193_ (k) Bohlmau.u.F Zdern C. PJ'!J.rac.'fsm:.rm 1981,
21,22 1632267,

(39) (a) Harayama, T.; Shmkai Y., Hashimete, T; Fubush:, H ; Inubushi, T
Tetrahedron Ler. 1983, 24, Sh41—5244. (b) Biallmarm, 1. F; 01.1.11;5511.
G. Bull Soc. Chim. Fr. 1961, 331334,

(40) Urenes, I &.; Marces, I 5.; Baszabe, P.; Alonse, C. A ; Diez, D; Gamide,
N. M.; Oliva, I M.; Fedilla, I. S.; Slawm, A. M. Z; Willams, D. I.
Terrahedron Lerr. 1990, 31, 4501 —4504.
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Chart 2. Structures Proposed for Matural 3-Bromo-barekoxide
(7T4)°3% and Laukarlaol (75)*

group,*! thus confirming the structure proposed for the natural
product. To the best of our knowledge, this is the first total
synthesis of a valparane terpenoid described to date. It was
achieved in only three steps from geranyl-linalyl acetate with a
21% overall yield (Scheme 10).

Marine natural products constitute one of the most exciting
examples of chemical diversity. Many of them are biosynthe-
sized by metabolic pathways exclusive to marine organisms and
have shown an astonishing array of biological properties * In
1992 while studying pharmacologically active metabolites from
sponges, Rudi and Kashman isolated barekoxide (3).°° a marine
diterpenoid with an unprecedented carbon skeleton, the structure
of which was established with the aid of X-ray analysis of 1ts
3-bromo-derivative 74 %! Three years later, Su et al. isolated
the closely related terpenoid laukarlaol from the red alga
Laurencia karlae and proposed the structure 75 on the basis of
spectral data (Chart 2).#

Barekoxide and laukarlaol attracted our attention not only
because of the synthetic challenge they posed but also because
of their infriguing biogenesis.’*® Therefore, we decided to
attempt their chemical synthesis from 20 trying fo corroborate
structures 3 and 75, provide chemical evidence concerming their
biogenesis, and facilitate further biological analysis.* Dess—
Martin oxidation of 20 gave ketone 76, which, after treatment
with p-toluenesulfonyl hydrazide. furnished tosylhvdrazone 77
(Scheme 11). Catecholborane reduction®’ of 77 gave hydrocar-
bon 78, and. finally, m-CPBA epoxidation of 78 took place
selectively at the w-face of the molecule, providing a 71% vield
of 3. The spectroscopic data of synthetic 3 were in accordance
with those reported for natural barekoxide’ and thus we
achieved the first chemical synthesis of this marine product in
only six steps from geranyl linalyl acetate at an 8% overall vield.

Tosylhydrazone 77 also served as a branch point fo start a
divergent route toward authentic laukarlaol (Scheme 12). Thus,
the treatment of 77 with sodium hydride gave diene 79, which,
as occurred with the closely related alkene 78, underwent
selective epoxidation at the o-face of the A double bond. NOE
observed between H-14 and H;-17 confirmed the o-disposition
of the oxirane ring of 80 (see Figure 3) *¢ Finally, the perchloric
acid opening of epoxide 80 completed the total synthesis of
alcohol 81 (seven steps with more than 8% overall yield), which

(41) Urenas, J. G.; Marces, I & ; Bazabe, P.; Alonse, C; Oliva, L M.; Gamide,
N.M; I\-l:u‘tm D.D; thhgu\\- A4 M. Tetrahedron 1995 49 40514062,

(42) (a) Salomem, C. E.; Maeane& M. A Shenman, D V. Nar. Prod. Rep.
2004, 21, 105-121. &) Bl-.mt I. W, Copp, B. E.; Muwro, M. H G
\onhnnte P. T.; Prinzep, M. F. Nar Prod Rep. 2004, 21, 1-49 and
previous issues in this senes.

(43) S0, 7. Y.; Zhong, Y. L.; Zeng, L M.; Wu, H M.; Ma, K. Phyrochemisiry
1995, 40, 195-197.

(44) Barekomide was iselated from the sponge Che}anap{rs:’ﬂa erecta, the extract
of which showed antitumeral actinty (ef, vef Se).

(43) Yeea W. K N Coates, R. M. J. C'rg Chem. 199- 37, -1-593 -IISI}S

(46) The | interatomic distancs between H-14 and H-17 of 80 is 2.757 A in the
mimmized energy conformation shown in Figure 3 (C5 ChemBats2D Pro,
MOPAC).
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Scheme 11. Synthesis of Barekoxide (3) from 20

catechol borane
{62%)

showed spectroscopic data matching those reported for natural
laukarlaol *' Therefore, the relative 145* stereochemistry (75)
originally proposed for this natural product® should be revised
to the 14R* one depicted in 81.

The results shown in this section confirm the utility of
titanocene(IlI)-catalyzed radical cyclizations for the straight-
forward synthesis of mono (1), sesqui (2), and diterpencids (3,
72, and 81) with different carbon skeletons containing a seven-
membered carbocyle.

Biogenetic Discussion. The new findings concerning the
intrinsic tendency shown by radicals 22, 33, 34, 41. and 42 (with
a substifution pattern characteristic of the linalyl, nerolidyl. and
geranyl linalyl systems) fo undergo 7-endo cyclizations led us
to consider the possible implications of this phenomenon in the
biosvnthesis of 1—3. Lmalyl nerolidyl. and geranyl linalyl
pvrophosphate esters and the corresponding alechels are rec-
ognized among the acyclic biogenetic parents of mono-, sesqui-,
and diterpenoids, together with their allylic 1somers, the geranyl,
farnesyl, and geranvl geranyl systems, respectively %% Further-
more, if 15 generally assumed that the enzyvme-catalvzed
cyclization of these precursors toward the different terpenoid
skeletons takes place via hypothetical carbocation intermedi-
ates > Nevertheless, apart from the currently well-studied
enzymatic cyclization of squalene and oxidosqualene to sterols

(47) A copy of the 'H NMR spectrum of synthetic 81 and a table with 13C
NME. data of 81 and natural laukarlacl® are given for companson as
Supporting Information.

{48 For a review on the biosynthests of C—Cas Lelpenmﬂ sea: Dewnck, P
M. Nar. Prod Rep. 2002, 10, 181— 223 and pravious 1smmes in this series.

Figure 3. Mmimized energy conformation of 80. NOE between H-14 and
H-17. Ped= 0, gray = C, blue = H.

and triterpenes *° there is no conclusive evidence proving the
true nature of the cyclization mechanisms involved in the
biogenesis of many cother terpencids. In thus context. it has been
proposed that the biosynthesis of daucane sesquiterpenoids (such
as 1) and the diterpenoid barekoxide (3) occurs via conventienal
carbocationic cyclization of the corresponding nerolidyl and
geranyl linalyl precursors. ***" On subjecting linalyl, nerolidyl,
and geranyl linalyl dertvatives to carbocationic-type cyclizations,
however, different researchers have obtained six-membered
cyclie ethers (presumably via mtramolecular oxygen trapping
of the corresponding carbocation intermediates). but seven-
membered carbocycles have never been reported 3! These results
suggest that the behavior shown by 22, 33, 34 41, and 42 only
applies to free-radical intermediates and not to their catbo-
cationic counterparts. Obviously, these observations do not
constitute a conclusive argument in favor of radical metabolite
intermediates but suggest that the possibility that radical
cyclizations are involved in the biosynthesis of some terpenoids
with seven-membered carbocycles cannot be completely ruled
out. In this sense. the biogenesis of marine barekane diterpenoids
1s especially interesting 52 Thus, the co-occurrence of the bromo-
derivative 74 together with barekoxide (3) in the red alga
Laurencia hizonensis™® might well point to a biogenetic
cyclization mnitiated by bromine radical addition, a well-known
chemical process @ In light of recent findings, the alternative
bromonmum-ton-initiated cationic cyclization proposed by
Kunivoshi et al = seems quite unlikely because Carter-Franklin
and Butler have shown how enzymes such as vanadium
bromoperoxidase, which catalyzes this type of cationic process,
produce tetrahydropiranyl ethers and snyderol denvatives but
not seven-membered carbocycles

(49) For excellant raviews on this subject, see: (a) Hohino, T.; Sate, T. Chem.
Commun. 2002, 291301, (b) Wendt, K. U.; Schulz, G E: Care‘v E.I;
Liu, D. B. dngew. Chem., Int. Ed. 2000, 30, 28172833, {c) Abe, L;
Fohmer, M.; Prestwich, G. D. Chem. Rez. 1993, 63, 2189—2206. For more
recent reports, see: (d) Nishizawa, M. Yadav, A ; Iwamoto, Y.; Imazawa,
H._Tetrahedron 2004, 60, 9223—9234. () Hess, B A Jr. Org. Lert 2003,
%D_}éﬁ_s 167. (f) Hezs, B. A Ir. J 4m_ Chem. Soc. 2002, 124, 10286—
Ghizalberti, E. L. Phytochemizory 1994, 37, 587—623.

(a) Uvame, M.; Ishabashi, H.; Ishhara, K.; Yamamoto, H. Org. Lam. 2005,
7, 1601—1604. (b) Khomenke, T. M.; Tatarova, L. E.; Korchagma, D. V. ;
Batkhash V. A Rusz. 7 Org. Chem. 20021, 35, 495—506. (c) Polovinea,
M. P; Korchagma, [ V.; Gatilow, Y. V.; Bagrianskaya, I. Y.; Barkhash,
VoA Shcharb‘u.khul VoW . Zefirov, N. 5 ; Perutskii, V. B.; Ungur, ¥ D.;
Viad, B. F. J Org. Chem. 1994, JO 1508—1317. {d} Eametani T
ggl%mm E.; Kurche H: "Tenmtu H. Tamahedron Lest. 1981, 22, 3633 —

o

(]
P
e

(32) We propose the name “barekans” for the diterpencid skeleton shaved by 3
74, and 81

(53) Carey,F_ A Sundberz, B J. Advanced Organic Chemizoy, 3rd ed.; Plenum
Press: New York, 1990; Part &, pp 695—701

(34) Carter-Franklin, T. N.; Bufler, & J dm Chem Soc. 2004, 124, 15060—
15066,
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Conclusions

We have developed a new strategy for the straightforward
synthesis of seven-membered carbocycles, based on titano-
cene(IlT}-catalyzed 7-endo-dig and T-endo-trig cychizations via
free-radical chemistry. This procedure has proved to be useful
for the preparation of several natural products including mono-,
sesqui-, and diterpenoids with different skeletons containing
cycloheptane rings. We have also provided theoretical and
experimental evidence in support of a plausible mechanism to
rationalize the preference for the unusual 7-ende cyclization
mode shown by radicals with substitution patterns characteristic
of the linalyl, nerolidyl, and geranyl linalyl systems. In light of
these chemical findings, we discuss the potential invelvement
of radical cyclizations in the biosynthesis of some terpenoids
with seven-membered carbocycles. We are currently engaged
in the total synthesis of aspergilloxide (4) in the hope of
extending the scope of our method to the chemical preparation
of bioactive sesterterpenoids found in marine organisms.

Computational Methods

Calculations were performed with the Gaussian 03 series of
programs.”’ The geometries of all intermediates were optimized at the
DFT level using the B3LYP hybrid functional, ™ using the standard
6-31G{d) basis set for C, H. and O. Transition states were graphically
located. Harmomic frequencies were calculated at the same level of
theory to characterize the stationary points and to determine the zero-
point energies (ZPE). Final energies include ZPE correction without
scaling. Intrinsic reaction coordinate (IRC) studies were performed to
ensure conmection between reagents and products. The bonding
charactenstics of the different stationary points were analyzed by means
of the Natural Bond Orbital (NBO) analysis of Weinhold et al ™’

Experimental Section

Greneral. For the reactions with titanocene, all zolvents and additives
were thoroughly deoxygenated prior to use. Although all structures are
drawn as one enantiomers. the synthesized compounds are racemic.
Substances 7% 8.7 9.1% and 10°% were prepared according to published
procedures. The following known compounds were isolated as pure
samples and thewr NME spectra were identical to the reported
compounds: 13 2% 37 119 161% 1715 18 1917 2117 5291 539
5557 and 72.* Preparation procedures for substrates 11-13 and 52—
57 as well as physical and spectroscopic data for 12—-15, 20, 56—65,
T6—380, and 3-hydroxy-1.4.4-trimethyleycloheptyl acetate are given as
Supporting Information.

Model Procedure for Titanocene(III)-Catalyzed Cyclizations.
Thoroughly decxygenated THF (20 mL) was added to a mixture of
CpaTiClz (0.5 mmeol) and Mn dust (20 mmol) under an Ar atmosphere,
and the suspension was stirred at room temperature until it turned lime
green (after about 15 min). A solution of epomide (2.5 mmol), 2.4.6-
collidine (20 mumol). and MesSiCl (10 mmol) in THF (2 mL) was then
added. and the mixtare was stitred for 16 b The reaction was quenched

(55) Frisch, M. I; et al. Gaussian 03, revision B.03; Gaussian, Ine.: Pittsburgh,
BA, 2003

(56) (a) Becke, A D. Phys Rew. 4 1988, 35, 3098—3100. (b) Lee, C; Yang,
W.; Pamr, B. G. Phys. Rev. B 1988, 37, 785-788.

(37 Reed., A E; Curiss, L. A ; V.em]mld F. Chem. Rev. 1988, 88, 399 026,

(58) Rodnguez, I; Dulc:ore 1. P.J Org Chem. 1991, 56, 465—471

(59) Cermgliaro, C I Koc]enskl P.IJ Org Chem. 19"" 42, 3642 3624

(60} Mivase, T; Uenc: A Takizawa, N.; Kobayashi, H.; Ka.l'a.sawa: H. Chem.
Pharm. Bull. 1987, 33, 110%—11017.

(61) Anpum, 5; Maco-Contelles, I. Tefrahedron 2005, 61, 4793—4803.

(62) Fﬁ{isll?er: A Hammen, P. Chem. Commun. 2004, 2546— 2547, See also
1af 0.

(63) Tomi, 5.; Uneyama, K; Tanaka, H.; Yamanaka, T.; Yasuda, T ; Ono, M.;
Kohmeoto, Y. J Org. Chem. 1981, 44, 33123315,
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with 2 N HC1 and extracted with +-BuOMe. The orgamic layer was
washed with brine, dried with anhyd Na;S0,. and the solvent was
removed. The residue was dissolved in THF (20 ml) and stirred with
BwNF (10 mmel) for 2 h™ The nuxture was then diluted with
t-BuOMe, washed with brine, dried with anhyd Na,30,, and the solvent
was removed. The products were isclated by flash chromatography of
the residue to give the corresponding carboeycles at the yields referred
to in Tables 1 and 2.

Synthesis of Daucadiene 2. A solution of 18 (70 mg. 0.31 mmel)
and PCl; (72 mg. 0.34 mmol) in a benzenertoluene mixture (13 ml.,
2:1) was stirred for 1 b at @ °C. The reaction was quenched with 5%
aqueons F,C0;, extracted with -BuOMe, washed with water, dned
with anhydrons NaxS0s, and the solvent was removed. The residue
was submitted to flash chromatography (hexane) to give 2% (47 mg,
T5%) as a colorless oil.

Synthesis of Valparane 72. A solution of 20 (17 mg. 0.06 mmol)
and PCls (13 mg. 0.07 mmol) in a benzene:toluene mixture (15 mL,
2:1) was stirred for 1 b at 0 °C. The reaction was quenched with 5%
aqueons FoCOs, extracted with r-BuOMe, washed with water, dried
with anhydrous NaxS0s, and the solvent removed. The residue was
chromatographed (hexane) to give 72% (15 mg, 95%) as a colorless
oil

Preparation of Ketone 76. A solution of 20 (290 mg, 1.0 mmol)
and Dess—Martin peniodinane (1.30 g, 2.84 mmol) in wet CH,Cl, (33
mlL} was stirred for 43 h at room temperature. The reaction was diluted
with +-BuOMe, washed with a 1:1 mixture of 10% aqueons Na,5,0;
and saturated NaHCO: solutions, washed with brine, dried with
anlyydrons Na;50., and the solvent was removed. The residue was
submutted to flash chromatogrphy (4:1 hexane:-BuOMe) to give 76
(253 mg, 838%).

Preparation of Tosylhydrazone 77. A solution of 76 (231 mg. 0.80
mmol) and TsNHINH: (223 mg, 1.20 mmol) in absclute EtOH (10 mL)
was refluxed for 2 b, The zolvent was removed, and the residue was
submutted to flash chrmotagraphy (4:1 hexane:rBuOMe) to give 77
(334 mg. 92%).

Preparation of Tricyclic Alkene 78, Catecholborane (0.21 mL of
1 M in THF, 0.21 mmel) was added to a solution of 77 (32 mg, 0.07
mmol) in CH;Cl, at 0 °C. The mixture was stitred for 30 min at 0 °C
and then for 1 h at room temperature. MeOH (1 mL) and NaOAc (44
mg. 0.42 mmol) were then added. This muxture was stirred at room
temperature for another 16 h, diluted with + BuOMe, washed with water,
dried with anhydroms MNa; S0, and the solvent was removed. The residue
was chromatographed (hexane) to give 78 (12 mg, 62%).

Synthesis of Barekoxide (3). A mixture of 78 (8 mg. 0.03 mmeol)
and m-CPBA (18 mg. 0.07 mmel) in CHaClL: (5 mL) was stired for 1
h at room temperature. The reaction was diluted with CH:2Cla, washed
with water, dried with anhydrous Na:S0s, and the solvent removed.
The residue was submitted to flash chromatography (95:5 hexane:r-
BuDMe) to give barekoxide® (3) (6 mg, 71%) as a white solid, mp
86—90 °C (1it.™* mp 140 “C).

Preparation of Tricyclic Diene 79. A mixture of 77 (290 mg, 0.64
mmol) and NaH (763 mg, 31.7 mmol) m toluene (10 mL) was boiled
under reflux for 1 . The reaction was diluted with ~BuOMe, washed
with water, dried with anhydrous Na:S0s, and the solvent removed.
The residue was chrematographed (hexane) to give 79 (121 mg, 70%).

Preparation of Epoxide 80. A solution of 79 (70 mg, 0.26 mmol)
and m-CPBA (44 mg, 0.26 mmol) in CH:Cl; (3 mL) was stirred for 30
min at 0 °C. The reaction was diluted with CH.Cl.. washed with water,
dried with anhydrous Na;50,. and the solvent removed. The residue
was submitted to flash chromatography (95:3 hexane:+-BuOMe) to give
80 (62 mg, 93%).

Synthesis of Authentic Lankarlaol (81). Two drops of 60% HC10s
were added to a solution of 80 (17 mgz, 0.06 mmel) in DMF (2 mL) at

(64} In some experiments, acidic guenching was enough to promete the
desilylation reachon.
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room temperature. The reaction was stirred for 16 h and then diluted
with t-BuOMe, washed with water, dried with anhydrous Na,50,, and
the solvent was removed. The residue was submutted to flash chroma-
tography (4:1 hexane:r-BuOMe) to give 81 (12 mg. 71%) as a white
solid. mp 105—106 “C (1it*> mp 128—129) with NMR and mass spectra
matching those reported for natwral laukarlaol ¥ EIHRMS caled for
C1gH3,0 m/z 2882453, found m/z 288.2453.
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B. Sintesis enantioselectiva de a-Ambrinol catalizada por
Ti(lll)

Como se ha comentado anteriormente en el capitldocombinacion de métodos de
epoxidacién asimétrica, como el desarrollado pat’Shkon la apertura homolitica de
epoxidos mediante GpICl / H,O ha permitido la sintesis enantioselectiva de halles

anti-Markovnikov a partir de alquenos proquiralésquema 59).

SN N Cp,TiCl X
Cetona de Shi H,0O
> OAcC
| OAc — > o OAc THF OH
(72%)
Acetato 1
de nerilo (70% ee) (73% ee)
Esquema 59

La apertura homolitica del epoxido transcurre dendocompletamente regioselectiva e
irreversiblé® y tiene lugar con retencién completa de la coméigion del centro quiral del
epoxido, dando lugar a un alcohol secundario emadiicamente enriquecido. Esta
secuencia de epoxidacion asimétrica y apertura hticaodel epdxido podria utilizarsee
para una sintesis general de alcoholes quirales.

En procesos mas complejos, como pueden ser losegm®cde ciclacion, este
estereocentro condicionaria el resto de esterenset la molécula.

De esta manera, una estrategia de epoxidacion ieselattiva de poliprenos
comerciales, seguida de una ciclacién radicalaatalicada por T1 del epoxiderivado

obtenido permitiria la sintesis enantioselectivéedpenos ciclicos.

Wang, Z-X.; Shi, YJ. Org. Chem1998 63, 3099-3104.
20 Justicia, J.; Oller-Lépez, J. L.; Campafia, A. Gltra, J. E.; Cuerva, J. M.; Bufiuel, E.; Carderias).J.
Am. Chem. So@005 127, 14911-14921
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Epoxidacion Apertura-Ciclacion

asimétrica | catalizada por Ti
\ —_— —_—
O o O
0 ]
Geranilacetona
i i
1 ]
i |
1 ]
i |
1 ]
i ;
(-)-Ambrinol
Esquema 224

Para demostrar la utilidad de esta estrategia hedessrito la primera sintesis
enantioselectiva de (¢-ambrinol a partir de geranilacetona comercial (lesga 224). Los
pasos clave de la sintesis son la epoxidacién &staéle Jacobsen del polipreno de
partida y su posterior apertura radicalaria / cidia estereoselectiva catalizada por titanio.
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Abstract: We describe the lirst enantioselective syn-
thesis of the odorant compound (=)-c-ambrinol
(96% ee) from commercial geranylacetone. The key
steps are a Jacobsen’s asymmetric epoxidation and a
titanium-catalyzed stereoselective cyclization initiat-
ed by radical epoxide opening. The oxirane ring
opening proceeds with retention of configuration at
the epoxide chiral center, giving a secondary alcohol
which can be advantageously exploited to raise the

ee¢ provided by the synthetic sequence. We also syn-
thesized (4)-c-ambrinol by a closely related proce-
dure, showing the synthetic versatility of combining
titanium-catalyzed cyelization with Jacobsen’s epoxi-
dation reactions.

Keywords: a-ambrinol; asymmetric epoxidation; cat-
alysis; titanium: total synthesis

Introduction

Between 1988 and 1994 RajanBabu and Nugent intro-
duced the use of bis(cyclopentadienyl)titanium chlo-
ride (Cp,TICHM for the homolytic opening of epox-
ides.”) This reagent has since become a powerful tool
in organic ::yrlll'lr:}aisi,laF especially after the catalytic
version developed by Gansiiuer etal, which uses
24.6-collidine hydrochlonde as titanocene-regenerat-
ing ugl:n!.."'[ Subsequently we developed an alternative
titanocene-regenerating agent, a mixture of Me;SiCl
and 2.4.6-collidine.”! which has been used both by us
and other authors for the total synthesis of several C-
3 hydroxylated terpenoids in racemic form, including
monoterpencids such as karahanaenone, sesquiter-
penoids such as trans-4(11).8-daucadiene.®™ isodri- =
menediol,” and 3p-hydroxydihydroconfertifolin,”! di-
terpenoids such as BB—hyer)}iymanuu!,l‘qf rostratone |9
barckoxide " laukarlaool ¥ and sclareol oxide " mer-
oterpenoids such as zonarone and zonarol!™ and tri-
terpenoids such as 3f-hydroxymalabarica-
l4(2{‘1}.I’a'E.Zi—tri{:n&:'ﬂE and achilleol A" In contrast,
Cp,TiC] has scarcely been used for the enantioselec-
tive synthesis of natural pmducl_'.“:"I

In mammals the enzyme-catalyzed enantioselective
epoxidation of sgqualene followed by cascade-cychza-
tion of (5)-23-oxidosqualene leads to enantiomeri-
cally pure triterpenoids and steroids!™ Thus, the
enzyme squalene epoxidase may be regarded not only
as being responsible for the hydroxy group located at
C-3 in sterols but also for the absolute configuration
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of all mammalian steroids and triterpenoids. The car-
bocationic character of the enzyme-catalyzed cycliza-
tion of oxidosqualene is well established ™ Neverthe-
less, Breslow, Pattenden and other authors have
shown that radical cascade cyclizations, initiated by
different means, can advantageously compete with
carbocationic eyclizations in organic synthesis." In-
spired by these observations, we deemed that a com-
bined strategy of enantioselective epoxidation of com-
mercial polyprenes, followed by Ti-catalyzed radical
cyclization of the epoxy derivative obtained, might fa-
cilitate the enantioselective synthesis of cyclic terpe-
noids, including those lacking any OH group at C-3.
To check our hypothesis we chose a-ambrinol (1) as
synthetic target.

Results and Discussion

The levorotatory enantiomer of a-ambrinol (=)-1 is
one of the most characteristic components of amber-
gris, a concretion formed in the intestinal tract of
some whales, and is very sought after in perfumery."
The dextrorotatory enantiomer (4)-1 is also an appre-
ciated odorant because of its strong dry, earthy, musty
smell, quite different from that of the natural enantio-
mer."! There are some procedures described for the
synthesis of c-ambrinol (1) in racemic form ' To
the best of our knowledge, however, an enantioselec-
tive total synthesis for either (=)-1 or (4)-1 has not

e denry i
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been described ¥ in spite of the known influence of
chirality on odorant pmpz:rlin:w.'“‘““"“{‘19i

The retrosynthetic analysis depicted in Scheme 1
suggested to us that (=)-a-ambrinol might be ob-
tained in relatively few steps from commercial gera-
nylacetone (4). The key steps of the synthesis would
be the enantioselective epoxidation of protected gera-
nylacetone followed by the diastercoselective Ti-cata-
lyzed cyclization of epoxide 3.

o T ey -

b, %
5 v 4

Scheme 1. Retrosynthetic analysis for (—)-1.

To check our retrosynthetic analysis we first pre-
pared racemic a-ambrinol (1) starting from commer-
cially available geranylacetone (4) (Scheme 2), which
was transformed into epoxide 3 in three steps using a
well-established procedure.’! Stereoselective Ti-cata-
lyzed cyclization of 3 alforded a 61% yield ol alcohol
6. It should be noted that neither regioisomers with
an endocyclic double bond nor sterevisomers of 6
were detected. Theoretical and experimental evidence
reported by our group suggest that this reaction pro-
ceeds via stereoselective 6-ende cyclization of the ter-
tiary radical generated by the Ti-catalyzed epoxide
opening and, under anhydrous conditions, ends with

Hé\_nle a) NBS, H.0
pTsOH \ﬁ(/y, by K,CO,
'\/\ﬂ/ (100%) o o (71%)
5
Gp;ﬂCI{t:at]
0 (61%]

HSnBu,
IO, o, AIBN
(3738) aFei=) w0 o (93%)
T
Q{\/x #ren
’ 1 {racemic)
C « o R ¢ -8
g

Scheme 2. Synthesis of racemic c-ambrinol (1).
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the regioselective formation of the exocyclic double
bond.! Deu!dygt,ndli(m uf 6 dc.un'ding to the Barton—
McCombie p‘mu:dure gave a %% vield of protect-
ed ketone 8. Finally, deprotection of the masked
ketone 8 followed by Prins-typel®! stereoselective cy-
clization of 2 was accomplished in only one step and a
79% vield of 1 was obtained by simple acid catalysis.
In this way we obtained racemic 1 in seven steps, in
31% overall yield.

Once we were confident about the viability of the
synthesis described in Scheme 2, we decided to at-
tempt the enantioselective wversion of the process
Vidari etal.™ have described an efficient, highly
enantioselective dihvdroxylation of geranyl acetate
(92% yield, 98% ee) employing the AD-mix system
developed by Sharpless and co-workers™ In our
case, however, treatment of 5 with AD-mix-o gave
only a 10% yield of diol (=)-9 (Scheme 3), which sull
had to be transformed into epoxide 3. This low vield
prompted us to discard this procedure and assay
other methods for the single-step svnthesis of optical-

ly active 3.
e
ﬂi/‘% AD-fix-c /[;j
=
[ o 0 to%) Mo \M/t—}:}ﬁa
B - ()9 o

Scheme 3. Asymmetric dihydroxylation of 5 employing AD-
mix-a.

The asymmetric epoxidation of 5 by Shi's proce-
dure! gave (4)-3 in 33% vield and a moderate enan-
tiomeric excess (32% ee). Finally, the enantioselective
epuxiddli{)n of 5 with the aid of the Mn- bdse.d Jacob-
sen’s catalyst (=) (IIJJPSl provided (—)-3 f[{xj =5.2)
in a moderate 39% vield, a medium 55% ee,” eEdnd an
excellent regioselectivity,. What is more, 50% of the
starting diene 5 was recovered unchanged. Its treat-
ment under Jacobsen epoxidation conditions again
raised the overall yield of epoxide (=)-3 to 63%
(Scheme 4). Ti-catalyzed cyclization of (=)-3 gave al-
cohol (=)-6 ([u.]g: —4.4) with a 55% eeP™ identical to
that of the starting epoxide. This observation confirms
that the Ti-catalvzed cyclization of 3 to 6 occurs with
retention of configuration at the epoxide chiral
center. This supports our hypothesis that a judicious
combination of asvmmetric epoxidation and Ti-cata-
lyzed radical cyclization reactions might be advanta-
geously exploited for the enantioselective synthesis of
cyclic terpenoids.

At this point we realized that (15)-(—)-camphanic
chlorde (11) reacted much faster with (4)-6 than
with (=)-6, providing an effective tool to raise the ee
of the levorotatory alcohol. Thus, treatment of the
enantioenriched mixture of (—)-6 and (4+)-6 (77.5/22.5

Adv, Synth. Caral. 20008, 350, 571576
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{-}-10 (cat) a) 11 (0.25 equiv.)
MCPEA, NMO D[A,( Cp,TiCl (cat) o P b} Ac;O
> (63%) o7 o "o {59%) "
(-)-3 ()6 -t
(55% ea) {55% ee)
\{4?\ = KoC04
. + MeOH 3 steps
- e (s i h1
Z_’)__{\OO ?0 AcO : 0 (98%) (95% ee) (67%) (g% oe)
it i\
5 12{22%) 13 (74%) ./
:_; A
: = cocl
M _S_\ iy

s

{-}-10

| o< Y—tm
cao(}:/} .

+Bu

Scheme 4. Enantioselective synthesis of {—)-1.

ratio) with a substoichiometric proportion of 11
(0.25 equiv.), followed by addition of acetic anhydride
gave (in a one-pot reaction) a mixture of camphanate
12 and acetate 13 (Scheme 4), which are easily separa-
ble by flash chromatography.®" Simple saponification
of 13 regenerated alcohol (=)-6 ([a]%: —=7.8) with a
05% ee®l Finally, following the same procedure de-
picted in Scheme 2, (=)-6 was converted into (—)-a-
ambrinol ([a]¥: —122.2) (96% ee)."¥ Thus, the total
synthesis of (=)-1 from commercial geranvlacetone
(4) was completed in eight steps and afforded an
overall vield of 18%.

Mimicking what occurs in nature, in the synthetic
sequence depicted in Scheme 4 enantioselection was
introduced at the epoxidation step catalvzed by Ja-

{+-10 (cat)
MCPBA, NMO CpTiCl (cat)
5 eow) . (60%)
(+)-3 v/
(55%: ee)
a) G4F,0CSE

B} HSnBu;, AIBN
{92%)

pTs0OH
(76%)

Scheme 5. Enantioselective synthesis of (4)-1.
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cobsen’s complex (—)-10. As the antipode (4)-10 is
also commercially available, we could furthermore
prepare unnatural (4)-c-ambrinol, taking advantage
of this catalyst as depicted in Scheme 5. Thus, as we
expected, the enantioselective epoxidation of 5 with
the aid of catalyst (4)-10 gave a 60% vield (two tum-
overs) of (4)-3 with a 55% ee.*

In this way we were able to accomplhish the total
synthesis of enantioenriched™ (+)-1 ([a|}: +81.8)
[rom commercial 4 in only six steps, with an overall
vield of 25% . More importantly, we thus showed that
the combination of Jacobsen's asymmetric epoxida-
tion and Ti-catalyzed cyclization reactions constitutes
a versatile procedure which might be used for the
enantioselective synthesis of both optical antipodes of
cyelic terpenoids with or without an OH group at C-3.

Conclusions

We describe here the first enantioselective synthesis
of the odorant (—)-ct-ambrinol (96% ee), by combin-
ing Jacobsen’s asymmetric epoxidation and Ti-cata-
lyvzed stereoselective cyclization reactions. The cyeli-
zation reaction was imtiated by radical epoxide open-
ing and proceeded with retention of configuration at
the epoxide chiral center to give a secondary aleohol
that can be advantageously exploited to raise the ee
provided by the synthetic sequence. We also describe
the synthesis of the unnatural enantiomer (4)-c-am-
brinol by a closely related procedure, thus showing
the synthetic versatility of this method. At the
moment we are trying to extend this strategy to the
enantioselective synthesis of other marine terpenoids
with biological activity.
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Experimental Section

General Details

Deoxypenated solvents and reagents were used for all reac-
tions involving Cp.TiCl. THF was freshly distilled from Na.
while CH;Cl; and benzene were freshly distilled from CaH,.
Products were purified by flash chromatography on Merck
silica gel 50 {eluents are given in parenthesis). Yields refer
to analytically pure samples IR spectra were recorded using
a Satellite FTIR spectrometer. Optical rotations were mea-
sured in a Perkin-Elmer 341 digital polarimeter and are re-
ported as follows: [w]p (c in cg per 1 mL solvent). NMR
spectra were recorded in a Variant 400 L9 NMR spec-
trometer. 'H NMR: CDCl; (#=7.26 ppm) in the indicated
solvent as internal standard in the same solvent. *C NMR:
CDCls (6 =77.16 ppm} as internal standard in the same sol-
vent; coupling constants measured in Hz and always given
as Jy y coupling constants. Enantiomeric excesses were mea-
sured employing an HPLC Waters 2690 apparatus using a
Waters PAD 996 detector and a Daicel Chiral Pak AD
046 cm =25 cm column. Compound 5 has been previously
described ! Racemic 3 was obtained as described in a pre-
vious paper. ™

Svnthesis of Epoxide (—)-3

m-Chloroperbenzoic acid (MCPBA, 70% purity) (380 mg,
1.7 mmol) was added to a mixture of compound 5 (200 mg,
(L84 mmol), 4-methylmorpholine N-oxide (NMO) (564 mg,
4.2mmol), and catalyst (—)-10 (34 mg) in CH:CL (10 mL) at
—40°C. The mixture was stirred for 8h at —40°C. CH,Cl,
(20 mL) was then added and the solution was washed with
agueous NaOH (2N), dried over anhydrous Na;S80; and the
solvent removed. The residue was submitted to flash chro-
matography (hexane: EtOAg, 8:2) to yield epoxide (—}-3 as
a colorless oil: yield: 134 mg (63% after 2 turnovers); [afy:
—52 (¢ 133, CHClLs); 55% ee™ '"H and “C NMR spectra
matched those described in a previous paper !

Synthesis of Epoxide (4)-3

Following the procedure described above but using (4)-10

instead of {—)-10 as catalyst, epoxide (+)-3 was obtained as

a c{Lailnl'Icss oil; yield: 60%: [al5: 452 (¢ 1.54, CHCL); 55%
26

ee.

Ti-Catalyzed Cyclization of 3

Deoxygenated THF (20 mL) was added to a mixture of
Cp.TiCl; (98 mg, 039mmol) and Mn dust (860 mg.
15.7 mmol) under an argon atmosphere and the suspension
was stirred at room temperature until it turned green (about
15 min). A solution of epoxy alkene 3 (500 mg, 1.96 mmaol)
and 2.4.6-collidine (1.8 mL) in THF (5 mL) and MesSiCl
(1.0 mL) were then added simultaneously and the mixture
was stirred at room temperature for 1.5 h, Brine was added
and the mixture was extracted with EtOAc. The organic
layer was dried over anhydrous Na,50, and the solvent re-
moved. The residue was submitted to flash chromatography
(hexane: EtOAc, 85:15) giving aleohol 6 as a colorless oil:
yield: 305mg (61%); '"H and “CNMR spectra matched
those previously described M

M ascwiley-vehade
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Synthesis of Alcohol (—)-6

Following the procedure described above but using epoxide
(—)-3 as starting material, alcohol (—)-0 was obtained as a

colorless oil; yield: 59%; [wff: —4.4 (¢ 12, CHCL); 55%
B}
ee.

Synthesis of Alcohol (+)-6

Following the procedure described above but using epoxide
(+)-3 as starting material, alcohol (+)-6 was obtained as a
colorless oil; yield: 60%; Erl[i": + 44 (¢ 1.6, CHCl).

Enantioselective Discrimination between Alcohols
(+)-6 and {—)-6 by (18)-(—)-Camphanic Chloride

DMAP {47 mg, 0.39 mmeol), pyridine (31 pL), and (18)-{—)-
camphanic chloride (21.6 mg, 0.1 mmol) were added to a so-
lution of enantioenriched alcohol (—)-6 (55% ee) (100 mg,
0.39 mmol) in CH,CL, (6 mL). The solution was stirred for
24h at room temperature. Subsequently, AcO (37 pl,
(.39 mmol) was added and the mixture was stirred for 2 h at
room temperature. The solvent was then removed and the
residue was submitted to flash chromatography (hexane:
EtOAc, 8:2) to yield camphanate 12 (yield: 37 mg, 22%)
and acetate 13 (yield: 85 mg, 74%).

Compound 12: Colorless oil; 'TH NMR (400 MHz, CDCL,):
A =485 (brs, 1 H), 4.80 (dd.J =11.6, 4.3 Hz, 1H), 4.64 (br s,
LH), 395 (m, 4H), 1.33 (s 3H), 1.15 (s 3H), L10 (s 3H).
101 (s, 3H). 0.97 (s, 3H), (.82 (s, 3H).

Compound 13: Colorless oil: 'TH NMR (400 MHz, CDCL,):
=487 (brs, 1 H), 4.62 (br s 1 H), 428 (dd, /=11.5, 43 Hz,
LH), 393 (m, 4H), 2.43 (dt, J=13.0, 4.6 Hz, 1H), 2.05 (s,
IH), 1.33 (s, 3H), 0099 (s, 3H), 0.79 (s, 3H).

Sapoenification of Acetate 13

K,CO; (200 meg, 1.45 mmol) was added to a solution of ace-
tate 13 (85 mg, 029 mmol) in MeOH (5 mL) and the mix-
ture was stirred for 7h at room temperature. The solvent
was then removed, water was added and the mixture was ex-
tracted with EtOAe. The organic layer was dried over anhy-
drous Na,50,, and the solvent removed. The residue was
submitted to flash chromatography (hexane: EtOAc, 7:3) to
afford alcohol (—)-6 as a colorless oil; yield: 72 mg (98%);
[ —7.8 (¢ 0.8, CHCL;); 95% ee

Preparation of Thionocarbonate 7

Pentafluorophenyl chlorothionoformate (150 mg,
0.57 mmol) was added to a solution of 6 (70 mg, 0.28 mmol)
and DMAP (102 mg, 0.84 mmol) in CH,CL, (8 mL) at 0°C
and the solution was stirred at room temperature for 5h.
Fresh CH;Cl; (40 mL) was then added and the mixture was
washed with brine. The organic layer was dried over anhy-
drous Na,50,, and the solvent removed. The residue was
submitted to flash chromatography (hexanc: EiOAc, 95:5)
to afford thionocarbonate 7 as a colorless oil; yield: 130 mg
(9% ): IR (film): v, =2954, 2877, 1523, 1378, 1306, 1144,
1059, 998, 954 cm™"; "HNMR (400 MHz, CDCL): 6 =5.12
(dd, /=117, 42 Hz, 1 H), 4.95 (bs 1H), 4.71 (bs, LH), 3.94
(m, 4H), 242-234 (m, 1H), 2.12-2.02 (m, 2H), 1.86-1.38
(m, 6H), 1.31 (s 3H), 108 (s, 3H), 0.91 (s, 3H): "CNMR
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(100 MHz, CDCLy): 6=191.7 (C), 1459 (C), 1106 (CHa).
110.4 (C), 93.0 (CH), 64.9 (CH,), 648 {(CH,), 52.2 (CH),
40.3 (C), 382 (CH,), 31.3 (CH,), 275 (CH,), 26.2 (CH;),
24.1 (CH,), 20.1 (CH,), 18.1 (CH;) (some signals were not
observed); HR-FAB-MS: /> =503.1288, caled. for
CpH,:FO,SNa: 503.1291.

Thionocarbonate {—)-7

Following the procedure described above but starting from
(—)-6 (95% ee), thionocarbonate (—)-7 was obtained as a
colorless oil; yield: 90%; [aff: —129 (¢ 5.5, CHCls).

Thionocarbonate (4)-7

Following the procedure described above but starting from
(4+)-6 ([a]f.f: + 4.4}, thionocarbonate (4)-7 was obtained as a
colorless oil; yield: 97%; [aB: +7.3 (¢ 1.17, CHCL).

Svnthesis of Ketal 8

AIBN  (Smg, 005mmol) and HSn{#-Bu); (218 mg,
.75 mmol) were added to a solution of thionocarbonate 7
(123 mg, 0.25 mmol) in benzene (20mL) and the mixture
was stirred at reflux for 4 b The solvent was then removed
and the residue was submitted to flash chromatography
(hexane: EtOAc, Y5:5) to afford 8 as a colorless oil; yield:
55 mg (93%): 'H and ®C NMR specira matched those de-
scribed elsewhere. P

Ketal (—)-8

Following the procedure described above but starting from
thionocarbonate (—)-7, ketal (—)-8 was obtained as a color-
less oil; yield: 100%; [u}f:,“: —14.6 (¢ 1.33, CHCI;).

Ketal (4)-8

Following the procedure described above but starting from
thionocarbonate (+)-7, ketal ()-8 was obtained as a color-
less oil; yield: 95%;; [o [g‘: +8.3 (e 0.67, CHCE).

Synthesis of a-Ambrinol (1)

A sample of pTsOH (12 mg, 0.06 mmol) was added to a so-
lution of compound 8 (42 mg, 0.17 mmol) in 7mL of wet
CH,Cl;, and the mixmure was stirred for 24 h at room tem-
perature. Water was then added and the mixture was ex-
tracted with CH,Cl. The organic layer was dried over
anhyd Na,SO, and the solvent removed. The residue was
submitted to flash chromatography (hexane: EtOAc, Y2:8),
affording c-ambrinol (1) as a colorless oil; yield: 27 mg
(79%): 'H and “CNMR spectra matched those described
elsewhere '

Synthesis of (= )-w-Ambrinol

Following the procedure described above but starting from
ketal (—)-8, (—)-c-ambrinol was obtained as a colorless oil;
yield: 75%; [a]®: —122.2 (¢ 0.83, CHCLy); Y6% ee.P

Adv Syach. Caral, 208, 350, 571-578
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Synthesis of (4)-0- Ambrinol

Following the procedure described above but starting from
ketal (4+)-8, (+)-c-ambrinol was obtained as a colorless oil;
vield: 76%:; [a]5: +81.8 (¢ 0.9, CHQL,).
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C. Reaccioén de Michael catalizada por NaB(OMe)4

La adicién de Michael de nucledfilos estabilizados aanpuestos carbonilicos,p-
insaturados es un proceso fundamental en la foématg enlaces carbono-carbGhbSin
embargo, los procesos convencionales catalizadodbase pueden ademas dar lugar a
otras reacciones, como condensaciones intramofesutapolimerizaciones del aceptor de
Michael, disminuyendo el rendimiento del producesehdo. Asi, se han desarrollado
catalizadores para la reaccion de Michael que jmabbajo condiciones de reaccion
neutras. En este sentido, los metales de transjig&gan un papel muy importante, como
por ejemplo los catalizadores basados en ruféhiddemas, algunas fosfinas son
excelentes catalizadores neutros para la adicion Miehael de nucledfilos
estabilizado€?* aunque las mas simples y estables (como la ffifsfina) no son lo
suficientemente reactivas. Se ha sugerido qudadacid de los catalizadores de rutenio es
debida a la combinacion de la presencia de fosfipaes actian como base de Lewis y un
centro metalico, que act(ia como &cido de Léfis.

Otras combinaciones de base y acido de Lewis poderlugar a catalizadores simples,
baratos, practicos y estables que actuen bajo @onds de reaccion neutras. En este
sentido se habia observado que algunos derivad@®rdepresentan actividad catalitica
hacia adiciones de Michael de nucleéfilos carbosatabilizado&*?**

Asi, el tetrametoxiborato sodico, que se prepaséni@nte por reaccién de borohidruro
sbédico con metanol, posee una combinacion idealoduase de Lewis para catalizar
adiciones de Michael.

OCO,Et NaB(OMe), (3 mol%) OCOEt
0 MeO,C -
MeOZCM + _ MeCN
N
COzMe COMe
7-86
Esquema 225

221 (a) Jung, M. EComprehensive Organic Synthesisost, B. M.; Fleming, I. Eds.; Pergamon: Oxford,

1991 Vol 4. Cap. 1.1 (b) Smith, M. B.; March,March’s Advanced Organic Chemisti§" ed.; Wiley: New
York, 2007, 1105-1110.

222 Gémez-Bengoa, E.; Cuerva, J. M.; Mateo, C.; Ectiama A. M.J. Am. Chem. S0d996 118 8553-
8565.

23 Methot, J. L.; Roush, W. Rdv. Synth. CataR004 346, 1035-1050.

224 Abraham, S.; Sundararajan,T@trahedror2006 62, 1474-1478.
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La reaccion tiene lugar a temperatura ambiente d@jdiciones practicamente neutras y
con un amplio rango de nucledfilos y de aceptomdithael, generando los productos
correspondientes en muy buenos rendimientos. Esteegimiento nos ha permitido
obtener una gran variedad de sustratos funciomggzaentre ellos los utilizados en
nuestros estudios de alilaciones intramoleculares cdmpuestos carbonilicos con

carboxilatos alilicos comentados en el capitulo 1.
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z MeCN z J\/‘Y
(G0-100%)

Z,'Y = electron-withdrawing groups

Sodium tetramethoxyborate, easily prepared by reaction of
inexpensive sodimm borohydride with methanol, possesses
a suitable combination of a Lewis base and a Lewis acid to
catalyze Michael reactions at room temperature under
practically neutral conditions. This reaction provides good
to excellent vields of MMichael addition products from a broad
scope of Michael donor and Michael acceptor reagents.

Michael reaction is one of the cornerstones of organic
synthesis and is widely used in C—C bond-forming reactions.!
Nevertheless, conventional base-catalyzed processes are usually
affected by undesirable side reactions such as retrograde Michael
reactions or polymerizations of the Michael acceptor.! Many
catalysts working under neutral conditions have been developed
to solve these problems.” Transition metals play an important
role in this regard. especially Ru-based catalysts** It should
be noted that some phosphines are excellent neutral catalysts
for the Michael addition of stabilized carbon nucleopiles *~-°

T Unaversity of Granada.

I Universidad Autonoma de Madrid.

i Institute of Chemical Fessarch of Cataloma
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Note

although the simplest and most stable ones (triphenylphospine,
for example) are not reactive enough. The superior chemical
profile of some mthenium catalysts 1s due to a combination of
the presence of phospines and the metal center, the latter acting
as a Lewis acid.? Encouraged by this idea, we thought that other
combinations of a base and a Lewis acid might result in simple,
mexpensive, practical, air-stable catalysts that might work under
practically neuwtral conditions. Boron derivatives fit these
requirements, their catalytic activity toward the Michael addition
of stabilized carbon nucleophiles having been observed previ-
ously by us® and other authors.” We describe here our results
in a new and efficient Michael addition reaction catalyzed by
simple NaB(OMe)y (1).

Boron derivative 1, a stable white solid, was easily prepared
by reaction of NaBH; with methanol® Its structure was
confirmed by the singlet signal at 3.02 ppm (CD;0D) observed
in its "B NMR spectrum, which is similar to that described for
the closely related reagent LiB(OMe)4 (2.7 ppm, CD;0D).510

We began to evaluate the catalytic activity of 1 by stirring a
substoichiometric proportion of this catalyst (3 mol %) with a
mixiure of malonate 2 (1 mmol) and methyl vinyl ketone (3)
{1.1 mmol) in acetonitrile at room temperature (eq 1).!! In this
manner, we obtained a 100% vield of the Michael addition
product 4.

MEO;CleMe o NaB(OMels (3mol%)  MeO,C
+

Me s MeCH e (1)
2 3 (100 %} N

This excellent result prompted us to study the scope of the
reaction using different Michael donors (5—15) and Michael
acceptors (3, 16—18) (Chart 1). The results obtained are
summarized in Table 1.

CHART 1
Eid;C Meal Me;C
Mel,C™ G 0zMe NC}—ME =
? ‘ Meozc”l"v’/ MEO:CM
5 6 7 8
MealsC
: O OMNTMe PRO.S” “S0.h  MeDC” “COMe
Me0:C”
= 10 11 12
_OCOEt
MesC e MeDsC.. e OH
Me0C™ T CO Me COsMe COMe
13 14 15
o o
% .. -30sPh %, O
‘-Q,J'I\Me \\\’J‘L‘Oh'le ] g
3 16 17 18

As we expected, with the use of different combinations of
Michael donors and acceptors. the reaction gave good fo
excellent yields of the corresponding Michael addition products.
Moreover, the presence of common functional groups in the
Michael donor such as alkenes, terminal alkynes, nitriles,

J Org. Chem. 2007, 72, 8127—8130 8117
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TABLE 1. NaB{OMe):-Catalyzed Michael Addition of Activated Carbon Nucleophiles®

Entry  Michael  Michael Reaction Product Yicld Entrv  Michael  Michael Reaction Product Yield
donor aceeplor  feme (k) (%) donor time (h) %)
1 5 3 3 Meti;C COMe 7] 28
10 i kS 3 (a2 ] COMe 78
COMe \I/'\/
19 Me
29
2 5 3 3 MeO.C COMe 1 11 ¥ 24 FhO, COMe @)
Mel B
e L-0H 505Ph
e 30
20a 12 12 3 1 MeOC —
+ M.DG‘\O:OH 59
M::;?c COME :ile
_— 3a
oH 4
2ib
i . Me0l COMe
20 MeOC
mozc><-\/cﬁme L Me
Me0,C CH
: 21’“‘00% 3h e
+
3 5 16 12 COMe 91
MEO:Z)C “BGC><:,\COM9
L] MeOC
o0 » COMe CoMa
32
S05Ph 2
45 17 12 Maoz%C:O’ 8 313 3 3 o come
00—
MsO,C S0, ! Lo
23 We
" 33a
5 6 3 3 E10,G COMe 90 o
NG e Meast COMe
24 MeOC— 19/
e
6 T 3 3 MeO,G COMe 100 “OH
MeO,C” < =
14 14 3 3 COOGET ]
25 MeD,C )C:,r
7 1 18 3 Me0,C cN 69
ag 15 15 3 3 Me0,G )Cf,\,c-H 90
B B 3 3 MaC,C, COMe 04 MeD,C COMa
o “ 35
27

9 9 3 3 MeO,C COMe 82
Me0.C
8]

2 Unless otherwise stated the reactions were camied out in the presence of 3 mol % of NaB(0OMe), using 2 equiv of Michael acceptor and 1 equiv of
Michael donor in MeCN at 23 xbeC. # The reaction was camed out using | equiv of Michael acespior. © 20b and 21 were obtained as a 2:1 mwmre. #31b
and 32 were obtained as a 4:1 muixture. ¢ 33a was obtained as a 32 mixture of epimers at C-1./33b was obtained as a 1:1 mixture of epimers at C-1.

epoxides, or alcohols did not interfere with the catalyst {entries
5—9. 14. and 15). Entries 1 and 2 show that either simple or
double additions can be alternatively achieved by choosing the
suitable proportion of the Michael acceptor reagent. Double
addifion products, however. can undergo subsequent sodium

(£} (a) Murahashi. 5-L; Naota, T; Taka, H ; Mizune, M.; Takaya, H.;
Komiyz, 5. Mizuho, ¥; Oyasato, N ; Hiraoka, M ; Hirano, M ; Fuluoka,
A J Am Chem Soc. 1095 H7, 12436— 12451 ) Alvarez, S. G
Hasegawa, 5.; Hirano, M.; Komiya. 5. Temrahedron Lett, 1998, 39 5200—
52127 (9] Piequer, M.: Bruneau, C: ; Daxnenf, P. H. Terrahedron, 1999, 55,
3037—3948. (d) Watanabe, M. Il\ﬂ"ﬁ\lﬂ A Wang, H.; Murata, K, Tkariya,
T. J Am. Chem. Soc. 2004, 176, 11148-11140 (g} Guu R Momis, R.
H.; Song. D. J. Am. Chem Soc. 2008, 127, 516—517.

(5‘ For a recent review, see: Methot, J. L; Roush, W. B. Ade Synith.
Catal, 2004, 346, 1035—1050.
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tetramethoxyborate-catalyzed intramolecular aldol reactions
vielding cyclic products such as 20, 31, and 33 (entries 2, 12,
and 13) with modest stereoselection. Michael donor 15, which

(6) For recent reports, see: (a) Wroblewsk:, A. E.; Bansal, V.; Kisanga.
P Verkade, J. G. Tetrahedron 2003, 39, 361—566. (b) Lumbierres, M.;
Marchi, C.; Moreno-Mafias, M. Sebastian, B M:; Vallnbera, A.: Lago,
E.: Molins, E. Ewr. J Org. Chem. 2001. 2321—2323. {c) Gimbert. C.:
Lumbierres, M. Marchi, C.; Moreno-Mafias, WM Sebastdn, B M.
Vallrbera, A Tetrahedron IGOS 61, 8598—86035. (d) Reddy, c; Reddy,
W.: Verkade, J. G. J Org. Chem 2007, 72, 3093—3096.

(7) Abraham, 5.; Sum ara.raja.u, G. Tervahedron 2006, 62, 1474—1473.

(&) (a} Dawis B E.: Gottbrath. J. A J Am. Chem Soc. 1962, &4 805—
B98. (b} Golden, J. H.; Schreier, C.; Singaram, B.; Williamson, S. M. Inorg.
Chem. 1992, 31, 1333—1533.

(%) Hermanek, 5. Chem. Rew 1992, 22 325-362.



has two nucleophilic positions, only gave Michael adduct 35.
This chemoselectivity can be related to differences in acidity
between the 1.3-diester (pk; = 16, DMS0)*? and alcohol (pK,
= 20, DMSO)? functionalities, the Michael reaction being
effective from the most acidic one. Nevertheless, a direct
correlation between the acidity of the Michael donor reagent
and the reaction rate is not always to be found. In fact bis-
(phenylsulphonyl)methane 11 (pK. = 12.25. DMSO)."? which
is more acidic than dimethyl malonate 5 (p&, = 16. DMSO0)."
required a much longer reaction time. Control experiments
showed that the reaction between malenate 5 (1.0 mmol) and
methyl vinyl ketone 3 (2.0 mmol) was complete in 30 min (20—
21, 100%), whereas a 30-min reaction between disulfone 11
(1.0 mmol) and the same Michael acceptor (3, 2.0 mmeol) only
gave traces of the Michael adduct 30. This intriguing behavior
suggests that NaB({OMe):-catalyzed Michael reactions are not
simple base-catalyzed reactions. It is possible that a boron
dertvative, probably B(OMe);, 13 is acting as a Lewis acid
activating not only the Michael acceptor but also the Michael
donor toward the base.” thus facilitating an efficient Michael
addition reaction even with less acidic substrates as diesters.

In summary, NaB(OMe)s (1), easily prepared by reaction of
inexpensive sodium borohydride with methanol, possesses an
ideal combination of a Lewis base and a Lewis acid to catalyze
Michael additions of stabilized carbon nucleophiles. The reaction
takes place at room temperature under practically neutral
conditions and affords good to excellent yields of Michael
addition products with a broad scope of Michael donors and
acceptors. This procedure gives access to a variety of function-
alized substrates of the type commonly used in studies about
new cyclization reactions. Moreover, the mclusion of chiral
ligands in the boron-based catalyst might lead to enantio-
selective Michael reactions.’® We are currently working toward
this goal

Experimental Section

General. Dry MeCN was obtained by distillation under Ar from
CaH,. Substances 9'7 and 15" were prepared according to known
procedures. The following known compounds were isolated as pure
samples and showed NMR spectra identical to those i our
previously reported data: 4, 19, 20a-b, 21, 22, 23, 24, 15, 26, 29,
30, 31a, 32, and 33a.° The known compound 27 was isolated as a
pure sample and showed NME. spectra identical to those reported. ¥
IIE NMR was obtained at 12832 MHz, and the chemical shifts
are in & units relative to EnO—BF; (0.0 ppm in CDCL).

Svnthesis of NaB(OMe)s. A solution of NaBH: (500 mg) in
MeOH (25 mL) was refluxed for 30 min. The solvent was removed,

(10) NaBH: shows a quintuplet signal at —35.6 ppm (DMSO-ds).

(11) We also camied out the same reaction using other solvents, but the
yields were lower. See Supporting Information.

(12) Although significant differences in zbsolute valnes between pEa
values measured in DMS0 or acetonitile are expected, the relative acidities
do net differ greatly. For that discussion and pKa values of orgamic
compounds m DMS0 at 25 °C, see: Bordwell, F. G. dce. Chem. Res. 1988,
21, 456—463.

(13) Alog K = 3.62 was determuned for the equlibriom between MeO~
+B(0\-’Ie)3 and [B(OMe)s]~ in MeOH: (a) Gut, F. Hely. Chim. Acta 1964,
47, 2262—2278. (b) Hutton, W. C.; Crowell, T. T 7 4Am. Chem. Soc. 1978,
100, 690—1—690'

(14) NaBF, is unable to promote the Michael reaction, mling out the
role of sodium cation as Lewis acid.

(13) Sulfones have been descnbed as poor Lewis bases: Carr, B V.
Paguette, L. A. J Am. Chem. Sec. 1980, 102, 853—8335.

JOC Note

giving 2.1 g of 1 (100% vield): white solid; 1B NMR (128.32
MHz, CDyOD) 6 3.02 (s).

Synthesis of Michael Donor 14. A sample of (Z)-BrCH;CH=
CHCH,OCO,Et® (500 mg. 2.2 mmel) was added to a mixture of
NaH (106 mg, 44 mmeol) and dimethyl malonate (871 mg, 6.6
mmel) in DMF (40 mL). This solution was stired at room
temperature for 4 h and then diluted with Et;0, washed with 2 N
HCL, and dred with anhydrous Na; SOy, and the solvent was
removed. The residue was submutted to flash chromatography (7:3
hexane/EtOAc) to give 14 (442 mg, 72%) as a colorless oil; 1H
NMR (500 MHz, CDCL) 6 5.60—5.54 (m, 1H), 5.52—547 {m,
1H), 4.59 (d, J = 5.5 Hz, 2H). 4.08 (g, J= 7.1 Hz, 2H), 3.64 (s,
6H), 334 (t, /=74 Hz 1H), 261 (t J= 6.8 Hz 2H). 1.19 (1. J
= 7.1 Hz, 3H); ¥C NMR (125 MHz, CDCl;; DEPT) 6 169.2 (C).
1553 (C), 130.3 (CH), 126.5 (CH), 64.2 (CHy). 63.3 (CHy). 52.8
(CHs), 51.5 (CH), 27.2 (CH,), 14.46 (CH;); FABHRMS caled for
CyaHy505Na m/z 297.0950, found m/z 207.0049.

Model Procedure for the NaB(OMe),-Catalyzed Michael
Reaction. The Michael acceptor (1.0 or 2.0 mmol, see Table 1)
was added to a muxture of Michael donor (1.0 mmol) and NaB-
(OMe)s (0.03 mmol, 3 mol %) in MeCN (3 mL) at room
temperature. The resulting solution was stirred at room temperature
for 3—24 h (see Table 1). The solvent was removed. and the residue
was chromatographed (hexane/EtOAc mixtures) to give adducts 4,
19—35 at the yields indicated in eq 1 and Table 1.

Compound 28: colorless oil; 'TH NMR (500 MHz, CDCL;) &
3.74 (s, 3H). 3.72 (s, 3H). 2.71 (dd. J= 74, 4.2 Hz, 1H), 2.56 (dt,
J=17.8, 78 Hz 1H). 240 (dt, J= 17.8. 7.6 Hz, 1H). 2.26 (1. J
=149 42 Hz 1H), 2.13 (s, 3H), 1.98
[dd J= 140 7.4 Hz, IH) 1.27 (s, 3H), 1.24 (5. 3H); *C NMR
(125 MHz. CD-CI;; DEPT) o 207.2 (C), 171.6 (C). 171.5 (C), 60.0
(CH). 58.1 (C). 56.0 (C). 52.9 (CH;). 52.8 (CH3). 38.9 (CH). 33.4
(CH,), 30.1 (CHi), 275 (C'H'\) 24.9 (CHz). 18.9 (CH;). FABHRMS
caled for CyHyOsNa miz 309.1314, found mz 309.1308.

Compound 31b. Minor diastereomer 31b was obtained as a 4:1
mixture with the known polvketone 32 and showed the following
NMR data: TH NMER. (300 MHz, CDCL;) 8 2.70 (dd, J= 129,37
Hz. 1H). 2.60 (ddd, J = 139, 3.1, 2.7 Hz. 1H), 247-238 {m,
1H), 2.31 (s, 3H), 2.16 (s, 3H). 2.14 (s, 3H). 1.85—1.65 (m. 2H),
146 (td. /=140, 4.1 Hz, 1H). 1.18 (s. 3H), 1.26—1.10 (m. 1H);
BCNMR (100 MHz, CDCLy; DEPT) 6 211.5 (C), 206.2 (C), 205.1
(C), 717 (C), 679 (C). 554 (CH). 38.5 (CHa). 31.7 (CHs). 292
(CH,), 27.1 (CH;). 26.4 (CH;). 25.9 (CHz), 21.7 (CH;); FABHRMS
caled for C3HyOsNa m/z 263.1259, found mz 2631258,

Compound 33b. Minor diastereomer 33b was obtained as a I:1
mixture of epimers at C-1; colorless oil; one diastereomer: 'H NMR
(500 MHz, CDCl3) & 3.77 (s, 3H), 2.68 (dd, J= 9.0, 3.8 Hz. 1H).

{16) For Lewis acid catalysis m Michael additions, see: (a) Bonadies,
F.;Lattanzi, A ; Orelli, L. R ; Pesci, S.; Scetini, A. Tetrahedron Leit 1993,
3-‘1’ 7649—7650. (b) Itoh K. Kanemasa, 5. J Am. Chem. Soc. 2002, 124,
13394—13395. ic) ‘Jakaju.na W 1m.r:n.ag:l.lch.l Y.; Hashimoto, 5. Chgm
Commun. 2001, 1396—1397. {d) -ﬂ.n.uamalal V.; DiMauro, E. E Carroll,
P.J.: Kozlowsks, M. C. J Org. Chem. 2003, 65, 1973—1981. (g) Iloh K;
Oderamotln Y. Kanemasa, S. Tetrahedron: Asymmeny 2003, 14, 635—
639, (D I\al.a_]lma M.; ‘Lamamoto 5.; Yamaguchi, Y .; I\akamu.ra 3.
Hashimoto, 5. Tetrahedron 2003, 59,7 73077313, (g) de Rosa, M. Palombl
L.; Acocella, M. E_: Fruilo, M ; Villano, B Soriente, A ; Scettr, A, Chirality
2003, 135, 579—583. (h) Watanabe, M.; ]lazawa A Wang, H.; Murata,
K Ikama T.J Am. Chem. Soc. 2004, 126, 11148-11149, (1) Inckuma,
T.; Hcaih.l Y.; Takemoto, Y. J Am. Chem. Soc. 2006, 128, 9413—0419.
(]') Lm, I.—Y.; Li, E; Chai: Q. Long, I; L1, B.-1; W, Y.; Ding, L-5.;
Chen, Y.-C. Chem. Eur. T 2007, 12, 315327

(17) Dang H-5.; Roberts, B. P. J. Chem. Soc., Perkin Trans. I 1993,
801—-897.

(18 Michael donor 15 was obtained as 9:1 mixture of E:Z diasterso-
mers: Femindez-Rivas, C.; Méndez, M.; Nieto-Oberhuber, C_; Echavarren,
A M. T Org Chem. 2002, 67, 51973201

(19) Chande, M. 5.; Ehanwelkar, B. E. Terrahedron Lerr. 2005, 46,
TI8T=T792.

(20) Oppolzer, W ; Fiirstmer, A. Hele. Chim. Acta 1993, 76, 23692337,
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249 (dd, J= 38, 2.5 Hz, IH). 2.45 (t, J= 2.9 Hz, 1H), 2.29 {m,
1H). 2.25 (s, 3H), 2.14 (s, 3H), 1.75 (1. 13.5 Hz, 1H), 1.60—
1.64 (m. 1H), 144—138 (m, 1H), 1.16 (s, 3H); “C NMR (125
MHz, CDCl;; DEPT) 6 211.8 (C), 204.6 (C), 172.0 (C). T1.8 (C).
61.4 (C), 55.9 (CH), 53.0 (CHs), 38.8 (CH;), 31.6 (CH;). 302
(CHz), 27.9 (CH;), 26.3 (CH;), 21.7 (CH;). Another diastereomer:
TH NME. (500 MHz, CDCL) 6 3.70 (s. 3H), 2.69 (dd, J= 8.5, 4.0
Hz, 1H), 252 (dd. J=40,25Hz, 1H), 242 (t. J= 2.9 Hz, 1H).
2.32 (m, 1H). 2.24 (s, 3H), 2.17 (s. 3H). 1.82 (t, J= 134 Hz, 1H).
1.71-1.68 (m, 1H), 1.61-1.53 (m, 1H), 1.18 (s, 3H); ¥C NMR
(125 MHz, CDCl;; DEPT) 6 211.7(C), 204.2 (C), 1723 (C). 71.6
(C). 59.7 (C). 554 (CH), 53.0 (CHz). 37.9 (CHz), 30.2 (CHs), 29.7
(CHa), 27.8 (CHy), 25.9 (CH;), 22.1 (CH;); FABHEMS caled for
C13Ha305Na m/z 279.1208, found m/z 279.1208.

Compound 34: colorless oil; 'H NMR (500 MHz, CDCL) &
5.62—5.56 (m, 1H), 5.44—539 (m. 1H), 4.55 (d. J= 6.8 Hz, 2H).
4.08 {q. J= 7.1 Hz, 2H), 3.61 (s, 6H), 2.60 (d, J = 7.5 Hz, 2H).
236 (t, J= 82 Hz, 2H), 2.04 (t. J= 8.2 Hz, 2H), 2.02 (s, 3H).
1.19 (t, J= 7.1 Hz. 3H); *C NMR. (125 MHz, CDCl;; DEPT) 4
207.1 (©). 171.3 (C), 155.2 (C), 1285 (CH). 1272 (CH), 642
(CHa), 63.1 (CHy), 56.8 (C), 52.7 (CH;), 38.7 (CH,), 31.9 (CH,).
30.0 (CHaz), 26.9 (CH;), 14.4 (CH;); FABHEMS caled for CysHys05-
Na m/z 367.1368, found m/z 367.1363.

Compound 35: colorless oil; '"H NMR (500 MHz, CDCL;) o
570 (dt, J= 150, 5.7 Hz, 1H), 552 (dt, J= 150, 5.7 Hz, 1H).
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4.06 (d, J= 5.8 Hz, 2H), 3.70 (s, 6H). 2.62 (d. J = 7.2 Hz, 2H),
244 (1, J= 8.0 Hz, 2H). 2.12 (s, 3H), 2.11 {t, /= 7.5 Hz, 2H):
¢ NMR (125 MHz, CDCly; DEPT) & 207.4 (C), 171.5 (C), 1342
(CH), 125.7 (CH), 63.3 (CHy), 57.1 (C). 52.6 (CHy), 38.7 (CHY).
36.8 (CHy), 30.1 (CHy). 26.8 (CH,): FABHRMS caled for CpsHyOs-
Na m/z 295.1157. found m/z 295.1159.
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1.- Se ha demostrado que el agua actia como daddochos de hidrégeno en procesos de
reduccion de radicales carbonados alifaticos, dpag carbonilo y de olefinas.

2.- Se ha efectuado la sintesis enantioselectivaaddoles anti-Markovnikov a partir de
alquenos proquirales.

3.- Se ha conseguido el acoplamiento pinacolinieo atetofenona con una alta
diastereoseleccion, mediante el uso del@H como acido de Lewis.

4.- Se ha empleado agua como disolvente en laciaude cetonas aromaticas.

5.- Se ha realizado la hidrogenacién de alquendizamdo agua como fuente de
hidrégeno.

6.- Se han llevado a cabo reacciones de dimerizal@dipo Wurtz de carboxilatos alilicos
utilizando el sistema multimetélico Ti/Pd.

7.- Se ha efectuado la primera sintesis regio steli@oselectiva de escualeno a partir de
etilcarbonato de farnesilo.

8.- Se ha demostrado que los sistemas multimegalicdPdy Ti/Ni son capaces de
promover reacciones de alilacion diastereoselexctide aldehidos y cetonas con
carboxilatos alilicos, utilizando incluso cantidadeibestequiométricas de ambos metales.
9.- Se ha demostrado que los metales paladio yehppeden modular la reactividad del
titanio(lll) hacia la alilacion de compuestos carthcos o alquenos con carbonatos
alilicos.

10.- Se ha desarrollado una nueva reaccion de daldbdon estereoselectiva basada en la
alilacion intramolecular de alquenos con carbonatesalilo catalizada por el sistema
Ti/Ni.

11.- Se ha descrito la primera sintesis enantiobede de (-)e-Ambrinol a partir de
geranilacetona comercial.

12.- Se han obtenido productos de adicion de Michaediante catélisis con

tetrametoxiborato sédico.
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